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Organocatdlise: Conceitos
e Aplicacoes nas Reacoes
de Aldol, Adicao Conjugada
e Henry
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A organocatalise € um dos campos da quimica organica de maior destaque e de
grande potencial da atualidade. Nos Ultimos anos, um crescente nimero de publicacdes
neste campo tem sido reportado onde pequenas moléculas organicas quirais sdo
utilizadas como catalisadores para inducdo de assimetria, livre de metal, levando
a obtencdo de intermedidrios versateis para a sintese de compostos com potencial
farmacoldgico elevado. Esse interesse se deve a praticidade das metodologias e as
altas seletividades obtidas nas diferentes reacGes ja estudadas, tais como, reacoes de
adicdo aldolica, adigdo de Michael e reagdes de Henry. Mais recentemente, esforgos
tém sido aplicados na sintese de novos organocatalisadores quirais, seja por pequenas
modificagdes estruturais de moléculas ja empregadas em organocatalise, tais como
os aminoacidos e alcaldides naturais do tipo cinchonas e cinchonidinas, ou até
mesmo pela sintese de guanidinas, tiouréias e sulfonamidas quirais, o que tem se
mostrado como um ramo em pleno crescimento para aplicacdo e desenvolvimento de
metodologias em sinteses enantiosseletivas.

Palavras-chave: Organocatélise, enantiosseletividade, diastereosseletividade, reacéo
de aldol, reacéo de adicdo conjugada e reacéo de Henry.

Organocatalysis is one of the most outstanding field of organic chemistry and is of
great potential today. In recent years, a growing number of papers in this field have been
reported where small molecules are used as chiral catalysts for metal-free asymmetric
induction, leading to versatile intermediates for the synthesis of compounds with various
pharmacological properties. This interest is due to the simplicity of methodologies and
the high selectivities obtained in different organic reactions that have been studied, such
aldol reactions, Michael reactions and Henry reactions. More recently, efforts have
been applied to the synthesis of new chiral organocatalysts, either by small structure
modifications in molecules already employed in organocatalysis such amino acids,
naturally occurring alkaloids cinchonidine and cinchonine-type, or the synthesis of
chiral guanidines, thyourea and sulfonamides, which has been shown as a growing field
for application and development of methodologies in enantioselective synthesis

Keywords: Organocatalysis, enantioselectivity, diastereoselectivity, aldol reaction,
conjugate addition reaction, Henry reaction.
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Introducdo

A assimetria em sistemas bioldgicos ¢ de fundamental
importancia uma vez que muitas, se ndo a maioria das
substancias biologica e farmacologicamente ativas,
apresentam centros estereogénicos em sua estrutura
molecular que as tornam ativas para determinados
sitios ativos (enzimas) nos organismos Vvivos atraves
de interagdes farmaco-receptor. Ha moléculas cuja
acdo bioldgica s6 ¢ observada para um determinado
enantidmero, sendo o outro enantibmero inativo ou de
acao adversal.

Muitas metodologias para sintese enantiosseletiva
tém sido investigadas, incluindo catalises heterogénea
e homogénea mediada por metais de transi¢do, catélise
acida ou bésica e biocatalise?. Nos ultimos anos, tém-se
buscado novos catalisadores que sejam comercialmente
disponiveis, de baixo custo e que possam induzir
assimetria desejavel para diversas reagOes organicas.
Com base neste objetivo (tendéncia), é que surgiu a
organocatalise.

A organocatalise ¢ um dos campos da quimica
orgénica de maior destaque da atualidade e de grande
potencial, tendo despertado o interesse de inlimeros
grupos de pesquisa no mundo todo. Trata-se da aplicacéo
de pequenas moléculas organicas quirais cuja funcdo é
catalisar de forma eficiente e enantiosseletiva a formagao
de centros estereogénicos oriundos de novas ligacOes
formadas entre os substratos de partida. Esse interesse
se deve a praticidade das metodologias e as altas
seletividades obtidas nas diferentes reacfes ja estudadas.

Nos dltimos onze anos, um crescente nimero de
publicagbes neste campo tem sido reportado® onde
pequenas moléculas organicas quirais sdo utilizadas
como catalisadores para inducdo de assimetria, livre de
metal, levando a obtengdo de intermediarios versateis
para a sintese de compostos com potencial farmacologico
elevado. Em 2008, Amarante e Coelho* divulgaram um
levantamento bibliografico feito pelo sitio do SciFinder,
utilizando o termo organocatalise como palavra-chave,
do ano de 1971 a meados de 2008, mostrando a evolucdo
no nimero de publicacfes relacionadas a essa promissora
area. Aqui, é apresentada uma pesquisa complementar na
qual foi utilizado o termo organocatalise como palavra-
chave, no sitio Web of Science (de 1971 a novembro

de 2011). Apesar de pequenas divergéncias numéricas,
ambas as pesquisas demonstraram que o numero de
publica¢des nessa area vem aumentando expressivamente
(Figura 1).

Figura 1. a) Grafico demonstrativo da evolugdo da organocatalise de
1971 a 2008, obtido por Amarante e Coelho no sitio do SciFinder*. b)
Gréfico do atual panorama das publicagdes na area da organocatalise,
obtido no sitio do Web of Science (http://apps.webofknowledge.com/
summary.do?SID=2F%403MaeFLbfaDbA9klg&product=WOS&q
id=21&search_mode=GeneralSearch, pesquisa realizada em 24 de
novembro de 2011).

Nos primeiros trabalhos descritos na literatura, foi
utilizada uma molécula organica pequena, simples e que
apresenta todas essas caracteristicas: a prolina (1), que
demonstrou ser bastante promissora (Figura 2). Ela é
uma molécula quiral abundante, de baixo valor comercial
agregado para o isdbmero natural (L) e comercialmente
disponivel em ambas as formas enantioméricas.

A prolina é uma molécula quiral bifuncional, com
uma func¢do basica e uma funcéo 4cida (Figura 2), e que
devido a essas caracteristicas tém sido extensivamente
investigada nos Gltimos anos como catalisador e indutor
assimétrico em diferentes tipos de reacdes, como nas
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reacbes de aldol®, Mannich®, Michael’, hidrogenac&o®,
Baylis-Hillman®, Diels-Alder'®, e multicomponentes
entre outras®.

Figura 2. Estrutura molecular da (L)-prolina.

A catélise usando prolina, considerada a “enzima mais
simples”, mimetiza os processos enzimaticos levando a
alta reatividade e enantiosseletividade através da ativagao
dos substratos e organizacdo do estado de transigao®.

A partir desta metodologia inovadora, na qual se
utilizam moléculas orgénicas quirais como catalisadores,
MacMillan adotou o termo organocatélise no sentido de
diferenciar tal conceito da catalise em que estas moléculas
sdo associadas a compostos metalicos, metodologias estas
bastante exploradas até os dias atuais'*. A organocatalise
baseia-se na aplicagdo de pequenas moléculas organicas
quirais em processos cataliticos, sejacomo um catalisador
de transferéncia de fase ou como um ativador direto
dos substratos via intermediarios do tipo enamina e/ou
fon iminio, baseado nas propriedades nucleofilicas e
eletrofilicas do catalisador?®.

Mais recentemente, esforgos tém sido aplicados
na sintese de organocatalisadores quirais, que tém se
mostrado como um ramo em crescente desenvolvimento
em sintese enantiosseletival’.

INDUCAO ASSIMETRICA EM REACOES
ALDOLICAS PROMOVIDAS POR PROLINA

A reagdo alddlica ¢ uma das mais importantes reagdes
organicas para a formacdo da ligacdo C-C entre dois
compostos carbonilados®® e é de fundamental importancia
em biossintese por proporcionar a construgdo de unidades
de poliacetatos e polipropionatos, presentes em diversos
produtos naturais com atividade farmacoldgica destacada®.

Em 1971, Hajos e Parrish?® patentearam a primeira
aplicacdo da (L)-prolina como catalisador quiral nas
reagdes aldolicas intramoleculares do compostos 2 € 3
para a sintese de intermediarios esteroidais e terpenoides
(Esquema 1). Neste mesmo ano, Eder-Sauer-Wiechert
patentearam uma nova metodologia para isolar o produto
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de condensacdo alddlica direta (6-7), usando quantidade
subestequiométrica de prolina em solucdo de &cido
perclorico (HCIO,).

Esquema 1. Primeiras aplicagdes do uso da (L)-prolina como
organocatalisador quiral na sintese de intermediarios esteroidais??.

Uma das reagdes aldolicas mais estudadas para
o desenvolvimento de uma metodologia eficiente
utilizando a prolina como indutor quiral é a reacdo
entre a acetona e diferentes aldeidos. Vale ressaltar que
o ramo da organocatalise ficou adormecido quase 3
décadas, sendo o primeiro trabalho publicado em 1971
e, somente em 2000, é que se retomou o interesse nesta
metodologia simples. Para se ter uma idéia, somente
em 2000 List e colaboradores? publicaram o primeiro
trabalho mostrando o potencial da prolina para catalisar
e fornecer os produtos aldolicos em bons rendimentos e
excessos enantioméricos. Neste estudo, outros derivados
de aminoacidos foram testados como catalisadores,
porém ndo foram tdo eficientes quanto a prolina, sendo
esta capaz de fornecer os produtos aldélicos de baixo
a Otimos rendimentos (<10-97%) e bons excessos
enantioméricos (40-96%). O melhor resultado foi obtido
quando aplicado o isobutiraldeido obtendo a B-hidroxi
cetona 18 em 97% de rendimento e 96% de excesso
enantiomérico (Esquema 2).

VariagBes na metodologia proposta por List vém
sendo descritas na literatura a fim de minimizar alguns
inconvenientes, tais como longos tempos reacionais e 0
uso de um grande excesso da cetona, que dependendo
desta, pode-se tornar inviavel para uma sintese, sendo
preferiveis as metodologias tradicionais. Apesar de esse
tipo de estudo ser relativamente recente para processos
intermoleculares, diversas modificagdes ja foram
realizadas®, tais como o uso de diferentes cetonas?,
modificagdo estrutural da prolinal®?, uso de diferentes
tipos de aldeidos? e variagdo de solventes?.



Esquema 2. Aplicacdo de quantidades cataliticas de (L)-prolina na
reagdo de adi¢do alddlica entre acetona e diferentes aldeidos?.

Diversos estudos mecanisticos demonstram que
as reacOes de aldol catalisadas por (L)-prolina passam
inicialmente pela ativacdo do grupo carbonila do
aldeido ou da cetona através da formacdo in situ do
intermediario enamina 19, seguida da adigdo ao grupo
carbonila do aldeido, gerando entdo o produto de aldol
20. A enantiosseletividade se deve ao estado de transicdo
ciclico formado pela ativagdo do grupo carbonila do
aldeido através da ligacdo de hidrogénio da funcédo &cida
do catalisador® (Esquema 3).

Esquema 3. Mecanismo que explica a enantiosseletividade das reagdes
de aldol mediadas por (L)-prolinaZ.

Uma vez que 0 mecanismo proposto passa por um
intermediario enamina, acreditava-se que somente a
prolina, por ser um aminoacido com a funcdo amina
secundaria, poderia ser usado como organocatalisador,
e que os demais aminoacidos seriam incapazes de
atuar como catalisadores. Entretanto, com o avango da
organocatalise em reacfes organicas nos Ultimos anos®,
diferentes aminodcidos, pequenos peptideos e aminas

primérias quirais tém sido descrito como potentes
indutores quirais®.

APLICACOES DE ORGANOCATALISADORES
EM REACOES DE ADICAO CONJUGADA
ENANTIOSSELETIVAS

A organocatalise vem sendo explorada nas reacGes
de adi¢do conjugada, também conhecidas como adicéo
de Michael ou adicdo 1,43 Esse tipo de reacdo tem um
papel importante em sintese organica uma vez que, além
de promover a formagdo da ligagdo carbono-carbono,
também pode gerar um ou mais centros estereogénicos
no produto final. Assim, além do uso de diversos metais
de transigdo, organocatalisadores derivados de alcaldides
21-24%, sulfonamidas 25, aminoécidos 26, tiouréias 27,
entre outros, vém sendo desenvolvidos e aplicados nas
reacOes de Michael (Figura 3).

Figura 3. Exemplos de alguns organocatalisadores aplicados em
reagdes de adicéo conjugada.

Na Figura 3, estdo representados diferentes
organocatalisadores derivados de alcaldides naturais
do tipo cinchonidina e cinchonina 21-24, aminoacidos
naturais 26 e diaminas quirais 25 e 27, sendo que a
maioria das modifica¢des estruturais estudadas baseia-
se na variagdo de parte da estrutura de moléculas
comercialmente disponiveis. Dentre as maiores
modificagdes podem ser destacadas: a inversdo de
centros estereogénicos, substituicdo de grupamentos com
pouca mobilidade por outros com maior grau de rotacao,
e ainda, variacdo de grupos substituintes na perspectiva
de mudanga de polaridade do substrato (propriedades
hidrofébicas e hidrofilicas), a fim de variar a solubilidade
em diferentes solventes, especialmente em solugdes
aquosas. Todas essas alteragdes podem influenciar na
seletividade da reacdo dependendo da propriedade que

67



Artigo Geral 7

mais interfira na formacdo do estado de transigéo.

Zhang e Corey® reportaram a aplicacdo da reacdo
assimétrica de Michael em uma das etapas da sintese do
aminodcido (S)-ornitina 31. A reagdo entre o derivado
da glicina 28 e acrilonitrila 29, na presenca de 10 mol%
da cinchonidina 24, forneceu o composto 30 em 85% de
rendimento e pureza enantiomérica de 91% (Esquema 4).

Esquema 4. Adicdo de Michael enantiosseletiva mediada pelo
organocatalisador 24 como etapa chave na sintese da (S)-Ornitina 31%.

Com pequenas alteracfes na estrutura do catalisador
24, Corey e Zhang® realizaram a sintese do aduto 35 a
partir da chalcona 32 e acetofenona 33, em 72% de
rendimento e excesso enantiomérico de 80% (Esquema 5).

Esquema 5. Primeiro passo da anulagdo de Robinson apresentada por
Corey e Zhang®.

Hébrault et al.**, aplicando catalisadores derivados
dos alcaldides quinidina e quinina, mostraram que a
inversdo dos centros estereogénicos dos catalisadores
pode inverter também a estereoquimica dos adutos de
Michael. A reacdo estudada foi adi¢do de dimetilmalonato
37 a pentilcicloexanona 36, na presenca dos catalisadores
38 e 39. Foi observado que a pureza enantiomérica dos
adutos de Michael 40 e 41 obtidos variarou nas mesmas
condicdes reacionais. Quando o derivado da quinina 38
esta presente, o produto principal foi o0 aduto de Michael 40,
com rendimento de 90%, excesso enantiomérico de 91%
e configuragdo (2S,3R). J& com o derivado da quinidina
39, 0 aduto 41 foi o preferencial e 0 mesmo foi isolado em
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menor rendimento (80%), pureza enantiomérica de 60% e
configuragdo (2R,3S) (Esquema 6).

Esquema 6. Adicéo do dimetilmalonato 37 a cetona a,f-insaturada o
substituida 36, na presenca de catalisadores assimétricos derivados da
quinina 38 e quinidina 39%.

De acordo com Hébrault e colaboradores®, os
substituintes aromaticos e volumosos bloqueiam duas
das trés faces acessiveis aos ions de amonio, o que limita
0 setor de posicionamento do &nion do malonato, e a
adi¢do na cetona o,B-insaturada pode ter a influéncia
de trés efeitos: i) ligacdo de hidrogénio entre o grupo
hidroxila do organocatalisador e 0 oxigénio da cetona; ii)
interacBes do tipo dispersdo de London entre o carbono
B eletrodeficiente da cetona insaturada e o grupamento
metoxila do catalisador; iii) interacbes estéreas dos
grupos aromaticos volumosos com o grupo alquila do
carbono a da cetona (Figura 4).

Figura 4. Modelo de aproximacdo entre o doador e o aceptor de
Michael proposto por Hébrault e colaboradores3.

Jorgensen e colaboradores® também investigaram
a adicio enantiosseletiva de malonatos a cetonas a,f3-
insaturadas. No entanto, tais reacdes foram estudadas
utlizando a imidazolidina quiral 43 em quantidades
cataliticas. Diferentes malonatos simétricos e assimétricos
foram testados nessa metodologia, uma vez que estudos
similares de adi¢do conjugada desenvolvidos por Yamaguchi
et al.*® ja haviam demonstrado que o grupo éster pode
afetar a inducdo assimétrica desse tipo de reacdo. Assim,



sob agitacdo e & temperatura ambiente, misturaram-se 0s
malonatos 37a-i a enona a,B-insaturada 42, na presenga de
10 mol% da imidazolidina 43. Os rendimentos dos adutos
de Michael 44 obtidos variaram de 5-93% e 0s excessos
enantioméricos entre 71-99% (Esquema 7).

Esquema 7. Adigdo enantiosseletiva de malonatos a enona aciclica 42,
catalisada pela imidazolidina 43%.

Analisando os resultados obtidos, Jorgensen e
colaboradores destacaram que para os malonatos 37c,
37d e 37i os rendimentos foram extremamente baixos
comparados aos demais, ¢ justificaram pela presenga
de substituintes R estericamente mais impedidos,
destacando ainda que os malonatos com grupos R menos
volumosos apresentaram tanto rendimentos como pureza
enantiomérica bastante destacados, como por exemplo, 0s
malonatos 37e-h. Com isso, os autores mantiveram fixo
0 malonato que apresentou a melhor enantiosseletividade
(dibenzilmalonato 37f), variando com diferentes enonas
45 na presenca de 10 mol% do organocatalisador 43. Os
adutos de Michael 46 foram isolados em rendimentos
que variaram de 2-99% e excessos enantiomeéricos
de 58-99%. Em todos os casos, os produtos isolados
apresentaram a configuragdo R do centro estereogénico
formado (Esquema 8).

Esquema 8. Adicdo enantiosseletiva do dibenzilmalonato 37f a
diferentes enonas aciclicas 45%.

Os autores destacaram que a introducdo de grupos

retiradores ou doadores de elétrons, quando R, € um
grupo aromaético, ndo comprometeu nem o rendimento
nem a enantioseletividade dos produtos obtidos, com
excecdo da enona contendo o grupo 4-N,N-dimetila, que
apresentou rendimento de 58% e pureza enantiomérica
de 77%. Substituintes alquilas em R, da enona acabaram
exigindo tempos reacionais maiores e os rendimentos
foram mais baixos, principalmente naquelas mais
impedidas que podem influenciar a taxa de formacao do
intermediario pela aproximagdo do catalisador a enona,
ja que nesse tipo de reagdo ocorre a ativacdo do aceptor
de Michael pela formagdo do ion iminio (Figura 5).

Figura 5. Ativacéo do aceptor de Michael pela formagao do ion iminio
47%,

Pela estrutura do intermediario iminio 47 formado in
situ, percebe-se que o posicionamento dos grupos benzila
e carboxila (representado em vermelho) justifica o ataque
do malonato na face Re do intermediério 47.

Em 2001, List e colaboradores®” publicaram os
resultados das reacBes de adigdo conjugada de quatro
diferentes cetonas 48 com quatro diferentes nitro olefinas
49, na presenga da (L)-prolina 1 como -catalisador
(Esquema 9). Em todos os casos, 0s adutos de Michael
50a-g foram obtidos em boa diastereoseletividade syn/
anti, mas com baixos valores de enantiosseletividade,
0 que se contrapfe aos resultados apresentados para
as reacOes de Mannich® e aldol® catalisadas pela (L)-
prolina, nas quais ambas também passam pela formacéo
do intermediario enamina.

Enders e Seki*® desenvolveram estudos similares
substituindo o solvente DMSO (usado por List e
colaboradores®”) pelo metanol. Com isso, foi observado
um aumento na enantioseletividade de 7% para 12% na
formagcao do aduto de Michael 50a e enantiosseletividades
acima de 76% para compostos similares.

Recentemente, Wang et al.** utilizaram amino-
tiofosforamidas 52 como catalisadores, ao invés da (L)-
prolina, na reacéo de adigdo de acetona 8 a nitro olefinas
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51, obtendo rendimentos que variaram de 67-99% e
excessos enantioméricos acima de 97% (Esquema 10).

Esquema 9. Adi¢des de Michael de cetonas a nitro olefinas, catalisadas
por (L)-prolina 1%.

Esquema 10. Adigdo de Michael de acetona a nitro olefinas catalisada
pela amino-tiofosforamida 524.

As reacBes foram realizadas sob duas condicdes
com uma variedade de nitro olefinas. Na condicdo
A, foram aplicados 10 mol% do catalisador 52. J& na
condicdo B, a porcentagem do catalisador 52 foi de 5
mol%, combinado com o p-nitrofenol. Em ambas as
condicdes, foi utilizado tolueno como solvente, a uma
temperatura de 20 °C. Os resultados evidenciaram
que em ambas condi¢Bes os produtos foram isolados
em excelentes rendimentos (75-99% condi¢do A e
67-99% condicdo B) e excessos enantioméricos (97-
99%), tanto para as nitro olefinas aromaticas, contendo
substituintes R com retiradores de elétrons, quanto nas
que possuiam grupos doadores. Com isso, demonstrou-
se o0 alto potencial das amino-tiofosforamidas como
catalisadores enantiosseletivos na reacdo de Michael,
com a vantagem de se poder reutilizar o catalisador em
pelo menos cinco outras reagcdes sem que se perca a
eficiéncia na enantiosseletividade do mesmo.
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Os autores aindaapresentaram uma proposta de estado
de transi¢do da reagdo da acetona 8 com o (E)-a-metil-p-
nitroestireno 54, na presenca de 20 mol% do catalisador
52. De modo geral, temos que em uma primeira etapa o
grupamento amina do catalisador 52 reage com o grupo
carbonila da acetona para gerar a enamina in situ. Em
seguida, o hidrogénio ligado ao atomo de nitrogénio da
tiofosforamida orienta o grupo —-NO, por interacdo de
hidrogénio, e assim favorece o ataque da enamina na face
Re do nitro estireno (Esquema 11).

Esquema 11. Possivel estado de transicdo entre o intermediario
enamina formado in situ e 0 (E)-a-metil-B-nitroestireno 54*.

Alguns catalisadores baseados na estrutura da
tiouréia também ganharam muito espaco em reagfes
do tipo Michael. Tsogoeva et al.*? testaram a
influéncia desse tipo de catalisador na reagdo entre o
(E)-B-nitroestireno 57 e a acetona 8. O produto 50a foi
obtido em rendimentos e seletividades que variaram
de 50-98% e excesso enantiomérico de 3-91%, quando
utilizados os catalisadores 58-62 sob as mesmas
condigdes reacionais (Esquema 12).

Esquema 12. Reacéo de adi¢do conjugada da acetona a nitro estirenos,
na presenca de catalisadores do tipo tiouréia®.

Os autores destacaram que os catalisadores 58 e
59, que apresentam o grupamento quiral basico similar
ao da (L)-prolina, apresentaram enantioseletividades
muito baixas. Diferentemente destes, foi observado um
aumento significativo nas enantiosseletividades quando
a porc¢do da (L)-prolina foi substituida por uma diamina



quiral, demonstrando a grande importancia dessa parte
da molécula. Os autores propuseram duas possiveis
interacBes entre a enamina formada com o catalisador 60
e 0 (E)-B-nitroestireno 57. Para explicar a estereoquimica
do produto principal, foram desenvolvidos calculos
computacionais para os estados de transicdo de ambos o0s
enantidmeros. Observa-se na figura 6 que as distancias
entre os carbonos a e b é menor durante a formacéo do
enantidmero R, bem como existe maior estabilizacdo
pela melhor aproximagdo entre o hidrogénio ¢ com o
enxofre do grupamento tiouréia. Destaca-se ainda que
a aproximacéo entre o oxigénio do grupo nitro e o anel
aromatico conduz a uma maior repulsdo e desfavorece a
formacéo do enantiémero S.

Figura6. (a) Estado de transi¢do que justifica a formagao do enantidmero
R. (b) Estado de transigdo que leva a formag@o do enantiémero S*.

Substratosdamalonitrilatambém jaforamempregados
em reagdes assimétricas de adi¢do conjugada com o uso
de organocatalisadores®. Yan et. al.** destacaram que a
adi¢do a dienonas conformacionalmente flexiveis 63, na
presenca de catalisadores derivados de alcaldides do tipo
cinchonina, podem conduzir a produtos completamente
diferentes daquelas metodologias descritas com dienonas
conformacionalmente mais restritas 674 (Esquema 13).
No primeiro caso, ocorrem duas adicdes de Michael
enantiosseletivas, sendo que a segunda adicdo é
intramolecular, levando & formagdo de cicloexanonas

substituidas 66. No segundo caso, inicialmente ocorre
uma adicdo de Michael enantiosseletiva seguida de
uma ciclizacdo intramolecular, levando a formacao de
amino-piranonas substituidas 69. Diferentes dienonas
conformacionalmente flexiveis foram testadas e os
produtos foram obtidos em rendimentos que variaram
de 35-87% e excessos enantioméricos de 95-99%. Ja
as diferentes dienonas conformacionalmente restritas
utilizadas forneceram o0s respectivos produtos em
rendimentos quantitativos e valores de ee de 99%.

Esquema 13. Adic&o conjugada de malonitrilas a dienonas com e sem
restricGes conformacionais®.

Connon e McCooey*® também desenvolveram
estudos em reacBes de Michael organocatalisadas,
mas aplicaram derivados da cinchona para formar o
intermediario enamina (Esquema 14). A metodologia
apresentada mostrou-se bastante tolerante a varios
substratos nitro olefinicos contendo grupos alquila e arila.
No caso das reagdes envolvendo aldeidos, a configuragdo
predominante observada foi a (R,R) com rendimentos
que variaram de 76-97% e excessos enantioméricos entre
66-95%. No caso do uso de cetonas, a configuragdo dos
produtos obtidos foi a (S,S) e rendimentos que variaram
de 71-91% e excessos enantioméricos entre 69-99%. Em
todos os casos, a seletividade syn foi favorecida.

Para justificar a inversdo da configuragdo frente aos
substratos, os autores propuseram os estados de transicéo
76 e 77 onde o intermediario enamina (E) derivado da
cetona se aproxima preferencialmente pela face Re
do nitro composto e, no caso da enamina derivada do
aldeido, a aproximacdo ocorre pela face Si. Este arranjo
minimiza interagdes estéreas entre os residuos alquilicos
e 0s substituintes do catalisador. Atribuiu-se também
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grande importancia a presenga do co-catalisador acido,
pois a ligacéo de hidrogénio formada entre o nitrogénio
do sal quaternario de amonio e o oxigénio do grupo nitro
dificulta a polimerizacdo dos substratos nitro olefinicos,
o0 que vinha sendo observado quando na sua auséncia.

Esquema 14. Preparacéo de aldeidos e cetonas quirais‘.

Singh et. al.*” reportaram estudos de adicdes
conjugadas de ilideos de fosforo a nitro olefinas, na
presenca de um catalisador orgénico quiral, seguidas
da reacdo de Wittig. Nesse trabalho, os autores nédo
determinaram a estereoquimica absoluta dos adutos
de Michael formados nem desenvolveram estudos
mecanisticos a respeito do processo catalitico de inducéo
assimétrica (Esquema 15).

Esquema 15. Preparacéo de y-nitro compostos via adigdo de ilideos de
fosforo seguida da reagdo de Wittig*.

Os resultados mostraram rendimentos e pureza
enantiomérica que variaram de ruins a moderados. O
melhor excesso enantiomérico (63% ee) foi obtido
quando utilizado o nitroestireno 57 e o catalisador 81,
juntamente com peneira molecular, tendo o-xileno como
solvente. O produto 82a foi isolado em 54% rendimento
apds 6 h de reagdo. Usando as mesmas condigdes
reacionais, mas alterando-se a nitro olefina 57 para a
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80, a pureza enantiomérica manteve-se a mesma, mas 0
rendimento passou para 63%.

Recentemente, Cheng e  colaboradores*®
realizaram estudos aplicando catalisadores derivados
da cinchona, tiouréia e aminas primarias simples
em reagdes de adicdo de ilideos de fosforo 83 a
cetonas o,f-insaturadas 84 co-catalisadas com alguns
4cidos organicos. Os produtos 86 foram isolados em
rendimentos que variaram de 46-67%, com excessos
enantioméricos entre 72-95% quando utilizados o
catalisador 65 e o co-catalisador 85 (Esquema 16).

Esquema 16. Sintese assimétrica de o-metileno-5-cetoésteres via
reagdo one-pot de adi¢do de Michael/Reagdo de Wittig*.

Os autores fizeram uma proposta do estado de
transicdo 88 que justifica a configuracao S dos adutos
de Michael formados. Inicialmente, é formado um
intermediario imina entre o grupo NH, do catalisador
65 e a cetona a,fB-insaturada 87. Na presenca de 2
equivalentes do co-catalisador 85, ocorre a protonacdo
da imina e do grupo quinuclidinio o qual coordena com
o ilideo de fosforo, levando a formagdo do composto 89.
Na etapa seguinte, acontece a reacdo de Wittig quando da
presenca de paraformaldeido, fornecendo os a.-metileno-
8-cetoésteres quirais (Esquema 17).

Esquema 17. Proposta de estado de transicéo para a etapa da adigdo de
Michael de ilideos de fosforo a cetonas a,f3-insaturadas®.

Hayashi et. al.*® desenvolveram uma sintese
enantiosseletiva para o Baclofen 93 utilizando o
organocatalisador 26 derivado da prolina na etapa

7

chave. O Bacoflen ¢ o componente prescrito para o



tratamento de espasmos, particularmente nos pacientes
com esclerose muscular. Este também pode ser
administrado no tratamento de dependentes de cocaina,
inibindo a liberagdo do neurotransmissor dopamina no
cérebro, cortando 0 “éxtase” causado pela droga. Nesta
sintese, foram utilizados o 4-clorocinamaldeido 90 e o
nitrometano 91, na presenca do catalisador difenilprolinol
silil éter 26, fornecendo o aduto de Michael 92 com
pureza enantiomérica de 91-95% (Esquema 18).

Esquema 18. Sintese enantiosseletiva do Baclofen organocatalisada
pelo difenilprolinol silil éter 26.

Outra aplicacdo interessante de organocatalisadores
emreacdesdeadicdoconjugadafoirecentementereportada
por Hanessian e colaboradores®. Eles propuseram
uma nova estratégia de sintese enantiosseletiva para a
molécula (S)-(+)-98, que vem sendo preparada de forma
racémica e tem demonstrado excelente resposta contra as
atividades neuronais causadas pelo 6xido nitrico.

A etapa chave da sintese passa por uma adi¢do
de Michael enantiosseletiva do 5-bromo-indol 94 ao
y-amino-aldeido o,B-insaturado 95a-b, catalisada pelo
catalisador de MacMillan 96 (Esquema 19). VAérios
grupos protetores do grupo amina foram testados e 0s
produtos foram isolados em rendimentos que variaram
de 65-100% e 0s excessos enantioméricos variaram de
90,5:9,5% a 96:4%.

Esquema 19. Nova estratégia de sintese enantiosseletiva para a
molécula (S)-(+)-98, fazendo uso do catalisador de MacMillan 96%.

Yang e Carter! também reportaram a aplicagdo de
catalisadores organicos para melhorar a seletividade da

adicdo de Michael intramolecular em uma das etapas
da sintese da licopodina 102, uma substancia que tem
mostrado propriedades medicinais interessantes como
atividade antitérmica e anticolinesterase. A etapa chave
¢ a adicdo de Michael enantiosseletiva intramolecular
do composto 99, mediada pelo organocatalisador do
tipo sulfonamida 100. O produto 101 foi obtido em
71% de rendimento e 88% de excesso enantiomérico
(Esquema 20).

Esquema 20. Etapa chave da sintese enantiosseletiva da Licopodina 102°.

A Organocatdlise nas Reacoes
de Henry Enantiosseletivas

As reagles de Henry enantiosseletivas mediadas
por organocatalisadores tém sido bastante exploradas
nos Ultimos anos. Estas reagBes consistem na adicdo
de um nitro alcano a aldeido ou cetona, na presenca de
uma base. Como produto, obtém-se um B-nitro alcool
através da formacdo de uma nova ligagdo C-C%2. O
interesse em tais reacGes consiste principalmente no fato
de seus produtos serem intermediarios importantes para
a sintese de alguns farmacos, inseticidas, bactericidas e
outros compostos de interesse bioldgico ou industrial.
Na literatura, encontram-se alguns artigos de revisdo e
diversos trabalhos publicados sobre catalise assimétrica
aplicada as reagdes de nitroaldol, onde se observa
que diversos catalisadores de complexos metélicos e
organocatalisadores tém sido utilizados a fim de induzir
enantio e diasteroseletividade®54%,

Em 2007, o grupo liderado por Shi*® preparou o
organocatalisador quiral 104 e aplicou em reacfes de
Henry entre aldeidos aromaticos e nitrometano, a fim
de observar a enantiosseletividade (Esquema 21). Apos
varios experimentos para otimizacao da reacdo, concluiu-
se que iPr,NEt apresentou-se como a melhor base. Os
produtos formados apresentavam configuragdo (S) e 0
excesso enantiomérico variou de 22 a 75%.

Para explicar a estereoquimica e a forma como age o

73



Artigo Geral 7

organocatalisador 104, os autores propuseram o modo de
interacdo entre o catalisador e 0s precursores da rea¢do®.
O aldeido 103 interage com o organocatalisador 104,
formando ligagdes de hidrogénio com os hidrogénios
do grupo tiouréia, enquanto o hidrogénio da base ativa
0 nitrometano, formando o rearranjo estrutural 105 do
estado de transicéo (Figura 7).

Esquema 21. Estudo enantiosseletivo da reacéo de Henry, utilizando o
organocatalisador 104%.

Figura 7. Interacéo entre o organocatalisador 104 e os substratos, na
reacdo de Henry organocatalisada®.

Terada e  colaboradores®  estudaram a
enantiosseletividade e diastereosseletividade de reacdes
de nitroaldol, utilizando como organocatalisadores
guanidinas quirais 106 (Figura 8). Estas guanidinas
apresentam carater basico e podem formar ligagGes de
hidrogénio com os precursores, facilitando a reacdo e
induzindo a formacéo do produto quiral.

Neste estudo, foram avaliados os resultados do
efeito dos grupos substituintes aromaticos no ligante. O
catalisador 106h apresentou os melhores resultados tanto
com relag@o ao rendimento quanto a enantiosseletividade
na reacgdo entre nitrometano 91 e benzaldeido 103 (Ar =
C,H,). Terada e colaboradores investigaram as limitagGes
e eficiéncia do organocatalisador 106h, frente a diferentes
solventes, nas reagdes do nitrometano e varios aldeidos.
Os excessos enantioméricos dos produtos 105 variaram
de 47-68% e os rendimentos ficaram entre 40 ¢ 97%.
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Para avaliar a diastereosseletividade, foi utilizado o
nitroetano e diferentes aldeidos aromaéticos, na presenca
de 10 mol% do catalisador 106h. Os adutos de Henry 108
foram isolados em rendimentos entre 49-99% e valores
de ee entre 53-81% para o isdmero anti e 10-89% para 0
isdbmero syn (Esquema 22).

Figura 8. Organocatalisadores do tipo guanidina®.

Esquema 22. Estudo enantiosseletivo das reagBes de nitroaldol
utilizando os catalisadores do tipo guanidinas 106"

A partir desses resultados, os autores fizeram uma
proposta para o0 estado de transicdo que explicasse a
enantiosseletividade obtida na reacdo de Henry com o
organocatalisador 106h.5” O nitroalcano é desprotonado
pela guanidina e os grupos NH, do ion guanidinio formam
ligacOes de hidrogénio com os oxigénios do ion nitronato.
O substituinte aromatico da guanidina e o substituinte R,
do aldeido se posicionam de forma a diminuir os efeitos
estéreos. Dessa forma, o ataque a face Si do aldeido
¢ favorecido devido ao estado de transi¢do formado,
mostrando ser a configuragio (S) mais estavel (Figura 9).

A enantiosseletividade nas reacGes de Henry pode
ser associada pela ativacdo do composto carbonilico
através de ligacGes de hidrogénio, levando ao bloqueio
parcial de uma das faces devido ao ambiente quiral
gerado pelo organocatalisador, como proposto por Shi
e colaboradores® para organocatalisadores do tipo
tiouréias. Ou ainda, a enantiosseletividade pode advir da



formacao de um ambiente favoravel para a aproximagao
do aldeido apenas por uma das faces do ion nitronato ao
aldeido. Neste caso, os oxigénios do ion nitronato é que
formam as liga¢@es de hidrogénio com o ion guanidinio,
blogueando umas das faces do ion nitronato como
proposto por Terada e colaboradores®’.

Figura 9. Estado de transicdo para reacdo de Henry com um
organocatalisador do tipo guanidina®’.

Os produtos enantiopuros das reacdes de Henry
sdo importantes intermediarios para sintese de
diversos produtos naturais e compostos com interesse
farmacéutico. Em 2010, Cossy e colaboradores®
propuseram a utilizacdo do organocatalisador 110
do tipo cinchonina em uma das etapas da sintese da
morfolina 2,2-dissubstituida 112, substancia essa
utilizada no tratamento de esquizofrenia e depresséo.
A etapa-chave envolve uma reagdo de nitroaldol
enantiosseletiva entre o precurssor 109 e nitrometano,
para formar o intermediario sintético 111. O aduto de
Henry 111 foi obtido em 76% de rendimento e 96% de
excesso enantiomérico (Esquema 23).

Esquema 23. Aplicagéo da reacdo de Henry na sintese do composto
biotivo 112%,

Nagasawa e colaboradores® desenvolveram uma
nova classe de organocatalisadores bifuncionais
contendo tanto o ndcleo guanidinico quanto o grupo
tiouréia para aplicacdo em catéalise enantiosseletiva
nas reacdes de Henry. Diferentes organocatalisadores

foram sintetizados e aplicados em quantidades
cataliticas (10 mol%) nas reacdes entre 0 nitrometano
e diferentes aldeidos alifaticos a-substituidos. Dentre
todos os catalisadores testados, o catalisador 114 foi o
que apresentou os melhores rendimentos (70-91%) e
excessos enantioméricos (82-92%), quando na presenga
de 50 mol% de iodeto de potassio e 5 mol% de hidréxido
de potéssio (Esquema 24).

Esquema 24. Aplicagdo de organocatalisadores bifuncionais do tipo
guanidina-tiouréia em reacdes de Henry enantiosseletivas®.

Os autores propuseram estados de transicdo que
justificam a enantiosseletividade (R) dos produtos
obtidos. Tanto o ion nitronato gerado in situ quanto
0 aldeido se coordenam com o catalisador através
de interacbes de hidrogénio pelos sitios guanidinio e
tiouréia, respectivamente. A conformagdo anti é mais
favorecida em relagdo a conformagio gauche devido ao
menor impedimento estéreo quando o grupo R do aldeido
esta o mais afastado do ion nitronato (Figura 10).

Figura 10. Estruturas dos estados de transicdo propostos por Nagasawa
e colaboradores que justificam a configuracdo R dos adutos de Henry
catalisados pelo catalisador bifuncional 114%.

Asmodifica¢des estruturais nos alcaldides cinchona sdo
bastante comuns. Hiemstra e colaboradores® realizaram
tais modifica¢des inserindo tiouréias no anel quinolinico da
cinchona para posterior investigagdo de sua eficiéncia nas
reagBes de Henry. A metodologia foi estabelecida variando-
se solvente e temperatura. Os melhores resultados foram
obtidos quando as reages foram realizadas utilizado 10
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mol% do catalisador 116 e THF como solvente a uma
temperatura de -20 °C. Varios aldeidos arométicos foram
testados e os produtos de nitroaldol foram isolados em
90-99% de rendimento e excessos enantioméricos que
variaram de 85-92%. J4 a utilizacdo de 117 (enantibmero
do catalisador 116) forneceu os produtos de nitroaldol
(R)-105 em rendimentos similares (87-97%) e excessos
enantioméricos de 87-93% (Esquema 25).

Esquema 25. Reagdo de Henry enantiosseletiva utilizando os alcaldides
cinchona modificados 116 e 117 como organocatalisadores®.

Apesar dos autores mencionarem que nao esta claro o
processo pelo qual os catalisadores 116 e 117 induzem a
enantiosseletividade, eles propuseram um arranjo do estado
de transicdo no qual o aldeido coordena, através de ligacGes
de hidrogénio, ao sitio da tiouréia e ao ion nitronato gerado
in situ pela desprotonagdo do nitrometano pelo sitio basico
do anel quinuclidinico do catalisador (Figura 11). Os
autores acreditam que o aumento da enantiosseletividade
esté relacionado com a alta liberdade conformacional do
catalisador 116 uma vez que os resultados por eles obtidos
ndo podem ser relacionados com a polaridade do solvente.

Figura 11. Estado de transicao proposto por Hiemstra e colaboradores
para justificar a enantiosseletividade dos adutos de Henry catalisados
pela chinchona tiouréia modificada 116%.
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Concluséao

A organocatalise é um dos campos da quimica organica
de maior destaque e de grande potencial da atualidade, o que
tem despertado o interesse de muitos grupos de pesquisa
no mundo todo. Esse interesse se deve a praticidade das
metodologias e as altas seletividades obtidas nas diferentes
reagdes ja estudadas, tais como, reagdes de adigdo aldolica,
adicdo de Michael e reagdes de Henry.

Mais recentemente, esforcos tém sido aplicados
na sintese de novos organocatalisadores quirais, seja
por pequenas modificagdes estruturais de moléculas ja
empregadas em organocatalise como 0s aminoacidos,
alcaldides naturais do tipo cinchonas e cinchonidinas, até
mesmo a sintese de guanidinas, tiouréias e sulfonamidas
quirais, 0 que tem se mostrado como um ramo em
pleno crescimento para aplicagéo e desenvolvimento de
metodologias em sinteses enantiosseletivas.

Aliado a sintese desses novos organocatalisadores,
0 estudo mecanistico e de estados de transicdo para
as reacOes de aldol, Michael e Henry tem se tornado
cada vez mais claro, permitindo a sintese de novos
catalisadores a partir da compreensdo do modo de acdo
daqueles ja existentes. O fato dos produtos obtidos nessas
reagbes serem Uteis como intermediarios para sintese
de moléculas de interesse bioldgico faz da catalise
assimétrica aplicada a estas reacdes um campo promissor
e em constante desenvolvimento.
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