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ORGANOCATALYSIS REACTIONS WITH CHIRAL AMINES. MECHANISTIC ASPECTS AND USE ON ORGANIC
SYNTHESIS. The philosophy of organocatalysis is based on the utilization of organic compounds to catalyze organic transformations
without the intervention of metals. This area has attracted much attention of the synthetic chemistry community on the last years,
which can be confirmed by the explosion of published papers dealing with this subject. Phosphorus compounds, urea and thiourea
derivatives, alkaloids, guanidine derivatives, for example, have already been used as organocatalysts. In this review we have focused

on the use of chiral amines as organocatalyst. We have also chosen some outstanding examples to demonstrate the potentiality of this

strategy in the synthesis of natural products and biologically active compounds.
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INTRODUCAO

A organocatdlise por definicdo consiste em um processo no
qual moléculas orgénicas, de baixo peso molecular (compostas nor-
malmente por C, H, O, N, S e P), catalisam reagdes orgénicas, sem
necessitar da presenga de qualquer trago de metal.! Em especial, na
sintese assimétrica, essa forma de catélise se apresenta como uma
poderosa ferramenta para a preparacio de substancias complexas de
forma seletiva.

Os primeiros relatos de uma transformag@o enantiosseletiva
baseada nesse conceito foram descritos nos anos 70, em trabalhos
independentes, por Hajos e Parrish' e por Eder, Sauer e Wiechert
(Esquema 1).2 Esses autores descreveram uma reacdo de anelagio
de Robinson assimétrica da cetona 1 catalisada pela (S)-prolina 2
levando a enona 3. Apesar dos bons resultados obtidos, tanto em
rendimento quanto em excesso enantiomérico, essa transformacao
ficou esquecida na literatura por 30 anos.
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Esquema 1. Reagdo aldol organocatalisada com amina quiral 2

Esse esquecimento talvez seja devido ao grande interesse des-
pertado, no inicio dos anos 80, pelas reagdes catalisadas por metais.”
No inicio dos anos 2000 essa estratégia foi revisitada por Barbas IIT
e List que, baseados em estudos realizados na década de 90 sobre
a atuagdo de aldolases e anticorpos na biossintese de carboidratos,
relataram os primeiros exemplos de produtos de adi¢do aldélica
provenientes de uma reagio intermolecular catalisada pela prolina.
A partir deste marco, vdrios grupos de pesquisa se debrugaram com
mais atenc@o sobre essa estratégica de catdlise e nos ultimos anos
novos catalisadores, que atuam de diversas maneiras, em diferentes
reacoes, vém sendo desenvolvidos.® O interesse pela organocatalise
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deve-se principalmente a algumas vantagens, tais como a baixa to-
xicidade dos produtos quimicos empregados, a baixa sensibilidade
dos catalisadores a presenca de oxigénio atmosférico, a simplicidade
operacional e o baixo custo da maioria dos catalisadores de origem
natural ou sintética.** Além disso, os produtos oriundos de reagdes
catalisadas por compostos organicos, por ndo apresentarem contami-
nagdo por metal, despertam o interesse da industria farmacéutica, de
perfumes e fragrancias e da inddstria quimica em geral. O interesse da
comunidade quimica no assunto pode ser facilmente comprovado pela
explosdo recente de publicagdes que tratam do tema. Uma consulta
no SciFinder utilizando organocatalysis como palavra chave mostra
a evolugdo desse tema nos tltimos anos (Figura 1).°

Evolug¢io da Organocatalise

550
497
500 =
.§ 450
S 400
S .
z 350 304
A 300
2 250
o 204 193
8 200
S 150
S 150 1
z 111
100
46
50 27
1 1 1 4 8
o L L O A A B N .
1971 1974 1989 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Ano

Figura 1. A evolugdo da organocatdlise nos iltimos anos

Vidrias substancias organicas vém sendo desenvolvidas com o
objetivo de serem utilizadas como organocatalisadores. Derivados
de fésforo, guanididinas, uréias, alcaléides, entre outras, vém sendo
utilizados com sucesso em indmeras transformagdes quimicas.

Nessa revisao a nossa atengao estd focada na utilizacao de aminas
quirais como organocatalisadores. A nossa escolha baseia-se no fato
de que muitas aminas sdo produtos naturais abundantes ou podem ser
sintetizadas com alguma facilidade. Além disso, e principalmente,
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fornecem os produtos desejados com excelente grau de estereosse-
letividade. Abordaremos algumas das principais reacdes catalisadas
por aminas quirais, principalmente por aminas secunddrias ciclicas,
cinchonas e derivados, dando énfase as reacdes de formacdo de
ligagdes C-C, dentre elas a rea¢do de adi¢do alddlica, de Mannich,
adi¢des conjugadas, cicloadicdes, alquilagdes, reacdo de Morita-
Baylis-Hillman e, ainda, alguns exemplos de rea¢des domind. Serdo
discutidos também detalhes mecanisticos e aplicagdes em sintese
organica, utilizando exemplos que cobrem a literatura entre os anos
de 2000 a 2008.

ORGANOCATALISE COM AMINAS QUIRAIS:
PRINCIPAIS REACOES

Reacio aldol

A reag@o aldol € uma das rea¢des mais utilizadas em quimica
orgdnica para a formacdo de novas ligacdes carbono-carbono. A
primeira reacgio aldol enantiosseletiva, utilizando aminas quirais, foi
descrita na década de 70 (Esquema 1)."? Essa reagdo levou a formacao
de cetonas biciclicas quirais, que foram utilizadas como substratos
para a sintese de produtos naturais complexos.®

Devido a relevancia destes resultados, Parish e Eder propuseram
dois mecanismos distintos para racionalizar a estereosseletividade ob-
tida no processo.'? A primeira proposta envolve a adi¢do nucleofilica
da prolina 2 na cetona 1 e a subseqiiente formagdo de um enol, que
pode assumir um arranjo espacial ciclico estabilizado por ligacdes
de hidrogénio (Figura 2).
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Figura 2. Estado de transi¢do envolvendo formagdo do intermedidrio car-
binolamina

Alternativamente, os autores avaliaram uma outra proposta na
qual um intermedidrio enamina atuaria como nucledfilo na formacao
da ligagdo C-C, com concomitante transferéncia de hidrogénio para
a ligagdo (N-H-O), conduzindo a um derivado enaminio no estado
de transicao (Figura 3).
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Figura 3. Estado de transi¢do envolvendo formagdo do derivado enaminio

Apesar dessas propostas explicarem os resultados obtidos, Agami
e colaboradores sugeriram uma terceira alternativa na qual duas mo-
léculas de prolina 2 participam do estado de transi¢ao dessa reagao.
A proposta de Agami baseou-se em estudos cinéticos de efeitos
ndo-lineares, que evidenciaram que a reacio se processava com uma
cinética de segunda ordem com relagio a prolina (Figura 4).”

Essas trés propostas mecanisticas ficaram sem contestaciio até
final da década de 90 quando List e Barbas III demonstraram, pela
primeira vez, que a catdlise com prolina 2 também podia ser aplicada
em versdes intermoleculares das reacGes alddlicas.>® Esses pesqui-
sadores foram encorajados a otimizar esses resultados, devido ao
interesse prévio do grupo de Barbas Il em compreender o mecanismo
biolégico das enzimas aldolases comparado ao uso da prolina.® Assim,
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Figura 4. Estado de transi¢do contendo duas moléculas de prolina

List e Barbas III descreveram a sintese dos produtos de condensacio
aldélica (4-8), obtidos por reacdes entre aldeidos e cetonas, alifaticas
e aromdticas, catalisados pela (S)-prolina 2 (Esquema 2).%#
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Esquema 2. Resultados obtidos por List e Barbas 111

Diante dos resultados obtidos, List e Barbas III propuseram um
novo mecanismo para essa transformacao, como alternativa aqueles
propostos por Parrish-Eder e Agami. Neste mecanismo ¢ ressaltada
a presenca da enamina intermedidria 10, proveniente do ion iminio
9, atuando como nucleéfilo. Além disso, pode-se notar a atuagio da
prolina como co-catalisador, devido a presenca da por¢ao dcido car-
boxilico que age como 4cido de Bronsted realizando uma ligagdo de
hidrogénio entre a carbonila do aldeido e o grupo carboxila da prolina,
estabilizando o estado de transigdo 11 (Figura 5). A eficiéncia da prolina
como catalisador pdde ser comprovada em experimentos variando o
tamanho do anel com outras aminas quirais ciclicas. Constatou-se
que os melhores resultados eram obtidos com anel de cinco membros
(prolina) devido a maior reatividade da enamina intermedidria.

Posteriormente, List e Houk realizaram estudos cinéticos e cdl-
culos tedricos para sustentar esta proposta mecanistica.'” Os dados de
cinética foram obtidos de experimentos utilizando dgua enriquecida
com '#0. Esses estudos evidenciaram a participagdo da 4gua no meca-
nismo e a comprovagao dessa observagao foi feita através de CG-EM,
que permitiu a interceptagdo e caracterizacio dos intermedidrios da
reagéio marcados com o is6topo *O.

Cdlculos tedricos realizados por Houk e colaboradores em nivel
B3LYP/6-31G(d) corroboraram a proposta mecanistica de List e
Barbas III (Figura 5)." Os resultados mostraram uma maior estabi-
lidade do estado de transicdo do tipo Zimmerman-Traxler de nove
membros de 11, apresentando-se como o de menor energia em relagdo
aqueles discutidos por Eder-Parrish e Agami. A partir dos dados de
célculos foi possivel também justificar a estereoquimica da reacao, ja
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Figura 5. Mecanismo proposto por List e Barbas II1
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que inimeras aproximacdes foram analisadas, porém, aquela onde o
aldeido se aproxima com o substituinte em posi¢do pseudoequatorial
da enamina (E) se mostrou o arranjo de menor energia (Figura 6).
Esta aproximac@o conduz ao produto de adi¢do alddlica 1,2-anti
majoritariamente e os resultados sdo condizentes com os dados
experimentais obtidos (Esquema 2, composto 7).
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Figura 6. Aproximagdo mais favorecida entre aldeido e a enamina (E)

Barbas III e colaboradores ainda realizaram um experimento
de RMN 'H para complementar os estudos mecanisticos,'? onde foi
avaliada a reacdo entre isobutiraldeido em presenga de uma pirrolidina
e acido acético. Quando o aldeido foi adicionado a uma solugdo de
pirrolidina e acido acéticoem DMSO-d > observou-se, ap6s 5 min, o
aparecimento de um sinal de absorcio em 5,56 ppm, correspondente
ao hidrogénio da enamina intermedidria (Esquema 3).
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Esquema 3. Experimento de RMN 'H em DMSO-d,

Todos estes resultados publicados pelos grupos de List, Bar-
bas III e Houk sobre o mecanismo da reacdo aldol impulsionaram
vérios grupos de pesquisa a desenvolverem novas metodologias e
catalisadores. Como exemplo, pode-se citar o grupo de MacMillan
que relatou o acoplamento entre aldeidos, até entdo inédito, em altos
excessos diastereo- e enantioméricos (Esquema 4)."> O sucesso dessa
metodologia foi garantido com a introdu¢do de uma modificacio
experimental que consiste na adi¢@o lenta do aldeido aceptor (recebe
o ataque da enamina) no meio reacional, contornando problemas de
reagdes laterais, tais como, homoacoplamento e rea¢des cruzadas. O
método foi estendido para aldeidos aromaticos e aliféticos, ciclicos
e aciclicos.
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Esquema 4. Sintese de produtos aldol entre aldeidos

Diante da importancia da geragdo de centros quaterndrios em
sintese organica, Barbas III e colaboradores estudaram reagdes envol-
vendo aldeidos o, 0-dissubstituidos. Estas reagdes ndo se processavam
com bons resultados quando catalisadas pela prolina 2.'* Diante dessa
limitagdo, esses autores realizaram uma busca (screening) por outras
aminas quirais (Figura 7). Os melhores resultados foram obtidos com
a amina 19, utilizando-se como aditivos os acidos trifluorometanos-
sulfonico e trifluoroacético (TFA).
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Figura 7. Screening com aminas quirais
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Baseados nos resultados obtidos neste estudo, os autores efetua-
ram a sintese de varios derivados aldol como 20, o, 0-dissubstituidos,
catalisados pela amina 19, com bons rendimentos e moderados
excessos enantioméricos (Esquema 5).

O OH
5 mol% ;
7, até 5.3:1.0 antilsyn
TN R ;
DMSO, ta. X 95% / 64% ee anti/syn
o 12-48h 20
R = alquila (alifatico saturado,
alila e benzila).

X = grupos retiradores de
elétrons.

Esquema 5. Preparagdo dos adutos aldol 20

O mecanismo para essa transformacio € semelhante ao proposto
para formacéo dos produtos aldol 1,2-anti, porém no estado de tran-
sicdo do tipo Zimmerman-Traxler de nove membros, a co-catilise
observada anteriormente, devido a presenga da por¢do dcida, passa
a ser efetuada pelo sal de amonio quaterndrio formado na presenga
de TFA (Figura 8).
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Figura 8. Estado de transi¢do para obtengdo dos produtos aldol com amina 19

Visando desenvolver uma nova metodologia para a preparagio de
carboidratos, MacMillan e colaboradores descreveram os primeiros
exemplos de reagdes de adi¢do alddlica com oi-oxaldeidos catalisadas
por (S)-prolina 2.5 Os derivados aldélicos 22 foram obtidos pela
dimerizacdo de o-oxaldeidos 21, em altos excessos enantioméricos
(Esquema 6). Os melhores resultados foram obtidos com os derivados
eteratos e sililados e quando testado o grupo acetato (retirador de
elétrons) nao se observou a formacao do produto almejado, mostrando
a sensibilidade do método aos efeitos eletronicos.

o O OH

H)K/OR 2,10 mol% )J\/l\/og até 9:1 anti'syn
DMSO ou DMF, t.a. 6R 96% ee
21 24-48h 22

R = grupos sililados ou doadores de elétrons.

Esquema 6. Dimerizagdo aldol organocatalitica de o-oxaldeidos

Em seguida, MacMillan aplicou estes resultados na sintese dias-
tereo- e enantiosseletiva de carboidratos (Esquema 7).'¢ A substincia
22 (R=TIPS) foi entdo acoplada com um silil enol éter em presenga
de um 4cido de Lewis, seguida de uma ciclizagdo intramolecular para
fornecer diferentes agticares com eficiéncia e rapidez. Vale ressaltar
que feitos os ajustes experimentais, tais como troca de solventes (éter
etilico/diclorometano) ou acido de Lewis, foram obtidos diferentes
tipos de carboidratos com altos rendimentos e completo controle da
estereoquimica. Esta estratégia simples permitiu a preparacdo de
vérios piranosideos, naturais ou ndo-naturais, que eram dificeis de
serem obtidos através das rotas sintéticas convencionais.
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Esquema 7. Sintese estereosseletiva de agiicares
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Enders e Grondal, motivados pelos resultados descritos por
MacMillan, exploraram o uso catalitico da prolina frente a o,0’-
diidroxicetonas com intuito de preparar compostos poliidroxilados."”
Com base nesta estratégia, os autores relataram a sintese de novos
produtos de adi¢do aldélica 24, derivados de dioxanonas 23, em altos
excessos diastereo- e enantioméricos (Esquema 8).

i 0 30mol% (Syproina  §  §H
J DMF, 2 € HJ\_./LR até 96% ed
+ R ———— H
[SNgZe) 40-97% o_0 98% ee
HaC’ CHg HaC’ CHg
23 24

Esquema 8. Produtos aldol obtidos a partir de dioxanonas 23

Estes resultados foram empregados posteriormente na sintese
de esfing6ides que sdo subunidades de esfingolipideos, constituintes
importantes da membrana celular relacionados com o processo de
regulacado celular. A metodologia permitiu o acesso a fitoesfingosinas
protegidas em altos excessos diastereo- e enantioméricos, além da
sintese total da D-arabino-fitoesfingosina 25, produto natural de
grande importancia fisioldgica (Esquema 9).'®
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Esquema 9. Sintese dos esfingoides

Barbas III e colaboradores, interessados em mapear o funcio-
namento bioldgico de aldolases, exploraram também as reagdes
envolvendo diidroxicetonas (dioxanonas) e suas variantes.'”

Nesta oportunidade, os autores relataram a sintese do ace-
tonideo protegido da D-Tagatose 26 e do Higher Carbon Sugar
27, obtidos como tnicos diastereoisdmeros.' Esses resultados
permitiram a esses autores proporem a (S)-prolina como um mi-
mico funcional da Tagatose aldolase e a (R)-prolina da Tuculose
aldolase, enzimas envolvidas na biossintese desses carboidratos
(Esquema 10).
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DMF, ta. 7Y
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o s /k HaC™ CHy X
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Esquema 10. Sintese de produtos aldol derivados de agiicares

Tendo em vista a limitacdo dos métodos catalisados por ami-
nodcidos ciclicos para obten¢do de compostos de adigdo aldélica
1,2-anti, recentemente Barbas III relatou um método elegante para
obtencao destes compostos com estereoquimica 1,2-syn.?’ A estratégia
adotada foi a substitui¢do de aminodcidos ciclicos por aciclicos, uma
vez que a forma¢@o da enamina (Z) a partir de aminodcidos ciclicos
seria desfavorecida por tensao alilica A'. Os testes preliminares com
cinco catalisadores distintos evidenciaram melhores resultados com
os aminodcidos aciclicos 30 e 31 (Figura 9).

Como podem ser observados no Esquema 11, os resultados sio
satisfatérios, com altos rendimentos e excessos diastereo- e enan-
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Figura 9. Catalisadores testados na reacdo aldol

tioméricos e constituem os primeiros exemplos de produtos aldol
1,2-syn provenientes de um processo catalisado por aminodcidos. Os
melhores resultados foram obtidos em presenca de eletréfilos reativos
(R? = grupo retirador de elétrons) e quando uma pequena por¢éo de
dgua foi adicionada a reagéo.

o Cat. 30 ou 31

9 L 20 mol% 7
A ) .
R o, g2 R\)H/LRZ .
NMP, 4 °C " 98% ee
16-48h 33 - 38 (60 - 95%)
=HouCH;

R2 = grupos aromaticos retiradores de elétrons

Esquema 11. Reagdes aldol catalisadas por 30 e 31

O mecanismo para essa transformac@o € andlogo ao proposto
para obteng¢do do produto aldol 1,2-anti, porém neste caso observa-
se o favorecimento na formacdo do intermediario enamina (Z) 39,
estabilizado por ligagdo de hidrogénio e no estado de transicido 40
sdo formadas duas ligagdes de hidrogénios que contribuem para sua
estabilidade (Figuras 10a e b). Estes aspectos podem, a principio,
justificar a estereoquimica observada na obtenc¢do dos produtos de
adi¢do alddlica 1,2-syn (33-38).
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Figura 10. (a) Formagdo da enamina 39. (b) Estado de transi¢do 40

Recentemente Barbas III e colaboradores demonstraram a via-
bilidade desta estratégia, empregando o aminoédcido 31 no acopla-
mento entre aldeidos e diidroxicetonas desprotegidas. Altos excessos
enantio- e diastereoisoméricos foram alcangados para os produtos de
adigdo alddlica 1,2-syn (Esquema 12).*!

1. 31 (20 mol %)

5-metil-1H-tetrazol (10 mol %) O OAc
o) DMF, t.a. até 92 %

+ Jk R >100:1 rd
OoH oH H R 2 Ac0,py, CHCl >99% ee

o

OAc OAc

Esquema 12. Acoplamento aldol 1,2-syn com diidroxicetonas desprotegidas

Outra classe de aminas quirais bastante explorada em reacdes
aldol organocatalisadas sdo as cinchonas, tanto de origens naturais
quanto derivados sintéticos. Em 2006, Deng e colaboradores descre-
veram um método elegante para obtencdo de nitroaldéis (como por
exemplo, 43) contendo um centro quaterndrio, a partir de o-ceto-
ésteres 42, empregando como catalisador o derivado benzoilado da
cinchona 41 (Esquema 13).%

o Cat 41 5mol% HQ ~NO2
OEt OEt
H)Sr CHNO, 10equiv. R
o CHuCl, -20°C o}
9-96h 43 86-98%, 93-97% ee

42

Esquema 13. Obtengdo de nitroaldol 43 via catdlise com cinchonideo 41

Estudos tém sido realizados para elucidar o mecanismo dessa
transformacdo; atualmente acredita-se que o nitrogénio tercidrio do
sistema norbornano presente em 41 esteja atuando como base e a
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hidroxila da posicdo 6’ atue realizando uma ligacdo de hidrogénio
no estado de transicdo. Recentemente, o grupo de Zhao, em trabalho
independente, relatou uma extensao dessa metodologia para a sintese
de a-hidroxifosfonatos.”

A reacdo de Mannich

A reacdo de Mannich € um dos primeiros exemplos de uma re-
acdo multicomponente descrita na literatura.”* Essa reagdo envolve
a participacdo de uma substancia carbonilada nfio enolizdvel, uma
segunda substincia carbonilada enolizdvel e uma amina levando a
formagdo de um derivado B-amino carbonilado. Essa reagdo gera
dois novos centros assimétricos. Os primeiros relatos envolvendo a
reagdo de Mannich assimétrica catalisada por aminas quirais surgiram
com o advento dos estudos sobre 0 mecanismo da reagdo aldol via
o intermedidrio enamina.

List e colaboradores, visando extender o emprego da (S)-prolina
2 como catalisador, decidiram investigar as iminas como substratos e
descreveram uma versao da reagdo de Mannich entre cetonas, aldeidos
e p-anisidina.” As B-ceto-aminas (44-48) foram obtidas com bons
excessos diastereo- e enantioméricos e rendimentos de moderados
a altos (Esquema 14).

o N NH D 44: R'= H; R2= -naftil :35%, 96% ee
-Prolina2 O NHPMP g .
N 45:R'= :56%, 70% e
+ i o
)S ; HJ\* sasmote N2, 46:R'= 190%, 93% e
R R2 = 47:R'= OH; R%= -Pr 57%, 17:1 rd, 65% e
excesso OCHg 48: R'= OH; R?= -4-NO,-Ph :92%, >20:1 rd, >99% ee

Esquema 14. Reagdo de Mannich catalisada por prolina 2

Concomitantemente, os grupos de Barbas II1** e Hayashi®’ ex-
plorando essa metodologia, em trabalhos independentes, relataram
os primeiros exemplos para reagdo de Mannich utilizando somente
aldeidos. Os produtos 1,2-syn (49-52) foram obtidos com altos ren-
dimentos e excessos diastereo- e enantioméricos (Esquema 15).

. (S)-Prolina 2 OH NHPMP 49:. X=-pNOz :93:/,, >95:§ rd, 9914, ee

_30mo% _ N 50: X=-p-Cl  :91%, >95:5 rd, 98% ee

/ B v 51:X=H :90%, >95:5 rd, 98% ee

OCHsg X 2.NaBH, X 52:X=-pBr :85%, >95:5 rd, 95% ee

Esquema 15. Reagdo de Mannich descrita por Hayashi

O mecanismo proposto para essa transformacdo € andlogo ao
mecanismo para reagdo aldol, porém pode ser observado que a es-
tereoquimica dos produtos (44-52) 1,2-syn se mostrou contraria aos
produtos aldol (1,2-anti). Baseando-se nos resultados experimentais
de List, Barbas III e Hayashi, Houk e colaboradores investigaram essa
inversdo de estereosseletividade entre as reacoes aldol e Mannich.?
Os estudos evidenciaram que para o estado de transi¢do Mannich
a face preferencial para aproximacdo da enamina (E) € a face si da
imina. Neste estado de transi¢do, o grupo PMP (p-metoxifenila)
ligado ao nitrogénio da imina posiciona-se distante da pirrolidina,
minimizando interagdes desfavordveis ndo-ligantes e facilitando a
ligagdo de hidrogénio N-H-O (Figura 11). Diante disso, o grupo R
ligado a imina assume uma posi¢ao pseudoaxial, contraria a observada
no estado de transi¢d@o aldol.

O-HO
Bl
R™ TH
Enamina si Enamina si
Imina si Aldeido re
O NHAr O OH
v R v R
Mannich syn Aldol anti

Figura 11. Estereosseletividade facial Mannich vs. Aldol
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Visto a alta relevancia destes resultados tanto para reacdes de
adi¢do alddlica quanto para a reacdo de Mannich, a metodologia
envolvendo o uso de prolina como catalisador foi estendido para a
formacdo de novas liga¢des C-N e C-O, utilizando como eletréfilos
azodicarboxilatos e nitrosobenzeno. Estes sistemas fornecem pro-
dutos de reagdes de a-aminagdo® e o-oxiaminagao® assimétricas,
respectivamente. A formacdo desses produtos foi racionalizada, as-
sumindo um estado de transicéo ciclico do tipo Zimmerman-Traxler
(sem metal) semelhante ao mostrado para as reagdes de adi¢do
alddlica e Mannich (Figura 12).

t

W O] -H-O yoN-TH-0 H o HN---H-O
Am R! H\gﬁ\ R R R' R
R2 R?
O OH O NHPMP 9 NHR )
: N. o,
H'k/\Ar R R H'kf R R‘J\( NHPh
R? A2 A2 /2
Aldol Mannich Aminagao Oxiaminagao

Figura 12. Estados de transi¢do envolvendo (S)-prolina: uma extensdo a
aminag¢do e a oxiamina¢do

E interessante notar que no estado de transicéo que conduz ao pro-
duto de oxiaminagdo, a enamina (£) vai reagir com o oxigénio do grupo
nitroso e esta seletividade foi associada a maior basicidade do nitrogénio
que estd comprometido na formacio da ligagio de hidrogénio.

Recentemente, List* e Cérdova®? descreveram um protocolo para
a reacdo de Mannich substituindo o grupo N-PMP por N-Boc, uma
vez que o primeiro requer condi¢des fortemente oxidativas para a
sua remogao, resultando em baixos rendimentos. Esta metodologia
permitiu o acesso rapido a o,B-alquil-B-amino-acidos, tal como, 54
com altos rendimentos e excessos diastereo- € enantioméricos, sendo
as etapas de oxidagdo e remogdo do Boc, realizadas em 96 e 97% de
rendimentos, respectivamente (Esquema 16).

o O NHBoc
Boc. & 2 etapas O NH.TFA
N y % i N
H)S . J\ (8)-prolina 20 mol% H)J\/\R‘ HO)J\/\R‘
R H”R'"  CHZCN,0 °C R i
8-12h
R=alquil R'= fenil, naftil 53 82-91%, >99:1 rd, >99:1 ee 54 rd, ee >99:1

Esquema 16. Sintese de B-aminodcidos quirais via reagcdo de Mannich

O grupo de Jorgensen explorando também a reacdo de Mannich
assimétrica descreveu a sintese de novos derivados de aminodcidos
55a-c contendo um centro quaterndrio.* Utilizaram um acoplamento
entre cetiminas 56 e isobutiraldeido, catalisado pela diamina quiral 19.
Os derivados de aminodcidos 55a-¢ foram obtidos com altos rendi-
mentos e bons excessos diastereo- e enantioméricos (Esquema 17).

&Oi

o ’%‘HCOZEl 55a: R=R{=H :99%, >20:1 rd, 91% ee
COEL + 19 (5 moi%) R S—CHO 55b: R=H, Ry=-OMe :90%, >20:1 rd, 87% ee
0 ”C 20h R! /\ 55¢c: R= Ry=-C4Hs-  :93%, >20:1 rd, 84% ee

Et,0 55

Esquema 17. Sintese de aminodcidos quirais a partir de cetiminas

Os aminodcidos ndo proteinogénicos derivados de 55 s@o alvos
de grande importancia em sistemas bioldgicos, devido a maior resis-
téncia destes tipos de aminodcidos a degradagdo metabdlica, quando
comparada com aqueles que possuem centros tercidrios. Além disso,
apresentam uma boa atividade inibora de aldose redutases, sendo,
portanto, potenciais protStipos para o desenho de novos farmacos
para o tratamento de diabetes.**

O mecanismo para essa transformacao difere do proposto para
rea¢do de Mannich, pois a reag@o se processa em meio neutro, im-
possibilitando uma ligac¢@o de hidrogénio entre o par de elétrons do
atomo de nitrogénio da cetimina e o intermedidrio enamina. Diante
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disso, uma aproximagao antiperiplanar da face si da imina na face si da
enamina (£) minimiza repulsdes estéreas e explica a estereoquimica
dos produtos 55a-c (Figura 13).

b
N
|
7 gozEt Face siimina

R Face sienamina
1 |

s

Figura 13. Aproximagdo antiperiplanar entre a enamina e a cetimina

Uma variante da rea¢do de Mannich foi descrita por Barbas 111
empregando a pirrolidina quiral 57, como catalisador. Neste trabalho,
os autores descrevem a sintese das 1,2- e 1,4-diaminas quirais 58
e 60, obtidas pela condensagdo de enaminas com azidocetonas ou
ftalimidocetonas, respectivamente (Esquema 18).%

/N\N
9o 4 H  HN-N T 1. PA/C, Hy
R‘)H 2 I+ PMP 57B0mo%) it ge —_—
L Y N 2 Bocs0
3 Ela 3 EtOAc, 48h
58; 60-96%, 70:30 - 91:9 rd
82-99% ee
o O NHPMP QH NHPMP
[e] H Redugéo z z
)S LU, PP s7omom) R s = (7 coq

npht R NH2 NPht Seletiva NPt

o} 60: 41-95%, 64-97% ee
©[§Nf = NPht

o

Hidroxiornitina
fungicida natural

Esquema 18. Sintese de compostos diaminados 58 e 60

As reacoes onde os substituintes R e R? sdo derivados arila exigi-
ram longos tempos reacionais (16-120 h), devido a estabiliza¢do por
conjugac¢do da enamina nucleofilica com o grupo arila. Ainda, grupos
R! maiores também acarretaram queda na reatividade por questoes de
impedimento estéreo. Uma simples hidrogenacao de 58 (R' = Ph, R?
= CO,Et) na presenga de Pd/C conduziu a um composto quiral 1,2-
diaminado 59 de grande importancia bioldgica, como por exemplo, na
sintese de complexos derivados do agente anti-tumoral cisplatina. Os
azidocompostos quirais 58 podem ser vistos também como substratos
interessantes para diversificagdo em reacdes Click.*® J4 o derivado de
60 (R=CO,Et) pode ser transformado na hidroxiornitina, um fungicida
de origem natural, através de uma reacdo de reducdo seletiva.

O mecanismo para obten¢do dos azidocompostos 58 passa por
um estado de transi¢do semelhante ao proposto por List e Houk
(Figura 12). Particularmente, a desprotonacdo na posi¢ao o-azido e
conseqiiente formagao da enamina mais substituida sdo favorecidas
também pela estabilizagdo por ressondncia com o grupo azido. Ja a
formacao das 1,4-diaminas 60 passa por um estado de transi¢ao 61,
onde a enamina formada preferencialmente € a menos substituida, por
questdo de impedimento estéreo (Figura 14). A regioespecificidade
do processo foi controlada pelo substituinte em posi¢ao 0., no caso,
azido (1,2-diaminas) ou ftalimido (1,4-diaminas).

MEO\Q\N%OTE\JN N
H/lkfw Hj\‘i\x
0]

N
O O o=N
Favorecido

61 62

Figura 14. Estado de transi¢do para formagdo de 60

Quim. Nova

Hayashi e colaboradores publicaram uma extensao desta metodologia
empregando como catalisador um derivado oxigenado de 57 (Esquemas
18 e 19). Essa modificagio permitiu que as reagdes fossem realizadas na
presenca de dgua e sem adicdo de solvente organico. Os produtos desta
reacdo de Mannich foram obtidos em altos excessos enantio- e diaste-
reoisoméricos e com excelentes rendimentos (Esquema 19).

TBDPSO,

PAN

N, HsCO.
i H o HN-N NH O até93%
+ > 20:1 syn/anti

10 mol%
- H3CO.
° R?  97%ee

NH H0 HCO  R!

Esquema 19. Reagdo de Mannich em presenga de dgua

Empregando como catalisadores os derivados 63a-b do alca-
16ide cinchona, Deng e colaboradores desenvolveram um método
que permitiu a sintese de alquil e aril B-aminoécidos protegidos 66,
utilizando aldeidos alifaticos e aromdticos (Esquema 20).% As alquil
iminas 65 foram preparadas in situ a partir de oi-amido-sulfonas 64.
Este novo protocolo permitiu a obteng@o de 66 com altos excessos
enantioméricos para os dois enantidmeros, dependendo do catalisa-
dor utilizado 63a ou 63b. A instabilidade no manuseio de 65 estd
associada a facilidade com que essas iminas sofrem tautomeriza¢do
espontinea, sendo invidvel o seu isolamento.

9 o
)k cat. 63a-b o) )‘k
o HN”OR' 10 mol% A HN” T OR!
A N oR! COBn
R™H R™ S0Ar CHR(COzBN), . )\\H R
CSOH, CHoCl,
R= Alquil ou Aril. 64 2vi2 CO,Bn
65 66: 46-99%, 85-96% ee
e
H oo N H
FC N\n/N H \n/N CFs
S ~z | OMe  MeO. s
CFs 63a Sy 63b CFs

Esquema 20. Sintese de alquil e aril B-aminodcidos protegidos 66

Reacoes de adicao de Michael, cicloadicoes [4 + 2] e adi¢cdo
1,3-dipolar

Nao s6 a reacdo de adigdo alddlica foi alvo para as estratégias de
organocatdlise introduzidas por List e Barbas III. Outras reagdes organi-
cas, tais como, as adigdes conjugadas, cicloadi¢des e adi¢des 1,3-dipolar
também foram alvos dessa estratégia e os resultados obtidos vém sendo
publicados concomitantemente. No caso das reagdes de cicloadicdo, os
resultados pioneiros foram relatados por MacMillan, que utilizou um
catalisador quiral, derivado de imidazolidinona, em reacdes de Diels-
Alder, adicoes 1,3-dipolar e em adi¢des conjugadas.®

Antes de discutirmos os recentes avancos envolvendo estas re-
acdes, faz-se necessdria uma andlise prévia da dupla reatividade de
sistemas carbonilados frente a aminas secunddrias ciclicas. Conforme
visto para as reagdes de adigdo ald6lica e Mannich, um intermedidrio
enamina € formado na reaco, atuando como nucle6filo. Em sistemas
carbonilados o,B-insaturados um intermediério iminio se forma pre-
ferencialmente, favorecendo aproximagdes de nucledfilos e reacdes
periciclicas. Esta dupla reatividade pode ser compreendida em termos
dos orbitais moleculares de fronteira (Figura 15).

Uma andlise do diagrama qualitativo de energia evidencia que na
formacdo da enamina a partir de um sistema carbonilado, os orbitais
moleculares de fronteira sofrem um aumento de energia por inducao
do nitrogénio alquilado. Em contraste, os orbitais H.O.M.O (Orbital
Molecular Ocupado de mais alta Energia) e L.U.M.O (Orbital Mo-
lecular Desocupado de mais baixa energia) do composto carbonilado
o, 3-insaturado diminuem em energia com a formagéo do iminio, uma
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Figura 15. Diagrama qualitativo de energia dos orbitais HOMO e LUMO
do ion iminio vs. enamina

vez que o nitrogénio nesta condigdo estd deficiente eletronicamente.
Sendo assim, a enamina reage preferencialmente como nucledfilo
com o H.O.M.O de maior energia e o fon iminio como eletréfilo com
0 L.U.M.O de menor energia.*

Jorgensen, explorando a reatividade do fon iminio em adicdes
conjugadas, relatou os primeiros exemplos de adi¢do de malonatos,
como 67, a enonas o, f3-insaturadas, como 68, catalisada pela imida-
zolidina 71 (Esquema 21).*! Esta metodologia permitiu o acesso a
Y-ceto-Esteres 69 em bons rendimentos (58-99%) e excessos enantio-
méricos (77-99%). Nesta oportunidade, diferentes grupos R' foram
testados e os melhores resultados foram aqueles utilizando derivados
arila, contendo grupos doadores ou retiradores de elétrons.

S

CHg
fl\/\ I’L H3CO,C._CO,CH
'3 2 2 3
COH|
2 1 2
R RS )‘cozH BnOC. O8N
+68 7110 mol% J)\ o Ze(apas

CH,(CO,BN), ta.
67

R' face refav. Tetraldrcqmnollna

70 78%, 86% ee

Esquema 21. Sintese de Y-ceto-ésteres 69

O mecanismo para essa transformagdo se processa através da
formacéo do fon iminio intermedidrio 70, onde a face re da enona é
a preferencial para a aproximacio do malonato, uma vez que € a face
oposta aos grupos volumosos presentes na pirrolidina. Os produtos
Y-ceto-Esteres 69 foram empregados em sinteses totais, como por
exemplo, na preparagdo enantiosseletiva da tetraidroquinolina.

A construg@o de centros quaterndrios de forma enantiosseletiva é
alvo de intensas pesquisas em organocatilise, conforme visto para as
reagdes de adicio ald6lica e Mannich. Em adi¢des conjugadas pode-
se citar o grupo de Bartoli, que descreveu um método muito elegante
para a sintese de moléculas altamente funcionalizadas contendo dois
centros estereogénicos, sendo que um deles € quaterndrio e substituido
apenas por carbonos.*?

Esta metodologia consiste na adi¢io conjugada estereosseletiva
de substancias 1,3-dicarbonilados, tais como 72, a maleimida 73,
catalisada pelos alcaldides da classe das cinchonas (74a-b), que sio
classificados como pseudoenantidmeros (Esquema 22). O uso destes
alcaléides permitiu o acesso as duas formas enantioméricas de 75.

[o] S
74aou 74b
10 mol% 9 o B0 \/b’?
M Ry + QN Bn ——— R &, { H H OH
CHyCly (0,5 M) J e P OMe MeO.
24-88h
72 73 75 :55-99%, 77:23->98:2 rd SN N
82-98% ee 74a Quinidina 74b Quinina

Esquema 22. Sintese estereosseletiva de 75

Os produtos de adic¢io 75 foram preparados com bons rendimentos
e com alto controle da estereoquimica. Estudos cinéticos indicaram que
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areacdo € de primeira ordem com relagéio aos reagentes e, além disso,
modificacdes na estrutura do catalisador mostraram que a hidroxila
secunddria € fundamental para as altas seletividades, pois pode estar
envolvida em ligac@o de hidrogénio no estado de transicao.

Um exemplo em escala de multigramas foi efetuado e o aduto
de adic@o 76 foi obtido com uma alta pureza dtica, seguida de uma
redugdo quimiosseletiva para fornecer 77 com trés centros estereo-
génicos consecutivos (Esquema 23). Feitos os ajustes experimentais,
esse exemplo mostra o potencial em adotar métodos organocatalisados
na inddstria farmacéutica para a preparacdo de fairmacos de maior
complexidade, cuja estrutura contenha centros quirais.

NaBH,

74a (15 mol%) 78 °C, MeOH

CH,Cly (0,5 M) Q 3h
60 °C
76 3.1g (99%)
98:2 rd
94% ee

aus

10 mmol

......... > >99% ee
cristalizagdo >99:1 dr

77 93%, 93:7 rd, >99% ee

Esquema 23. Sintese de 77 em escala de multigramas

Os nitroalcenos vém sendo bastante explorados como substratos para
adi¢des conjugadas, principalmente devido a alta reatividade dessas subs-
tancias como eletréfilos. O grupo de Connon,* além de outros,* relatou
recentemente a adi¢ao enantiosseletiva de aldeidos e cetonas a alquil e aril
nitroalcenos, conduzindo aos respectivos aldeidos 78 e as cetonas do tipo
79. A catdlise foi efetuada pela diamina 80, sendo o primeiro exemplo
de um derivado de cinchona 80 atuando como intermedidrio enamina
em reacdes de Michael organocatalisadas (Esquema 24).

g
HaN, H
o oM
e ] ’ g &
2 Iy SN R NO, 81: 87%, 10:1 rd, 99% ee

80 (10-20 mol%) R R®
i )k

+

o Ph
PhCOOH (10-20 mol%) ~ 78:R!

-H NO,
. 79: R'= alquil H%

1 R2 R3 4 . 71-97%, 2:1->20:1 rd
R', R%, R® = H ou alquil; R* = alquil ou aril 69-99% o6

NO;
2

82:76%, 6.7:1 rd, 95% ee

Esquema 24. Preparacdo de aldeidos e cetonas quirais 78 e 79

A metodologia mostrou-se bastante tolerante a vdrios grupos
alquila e arila e uma seletividade syn foi observada na formacao dos
produtos, sendo a configuracdo (S,S) obtida para cetonas e (R,R) para
aldeidos (Esquema 24, compostos 81 e 82). Para justificar a inversio
na estereoquimica frente aos substratos foram propostos dois estados
de transicdo (83 e 84), onde o intermedidrio enamina (E) se aproxima
preferencialmente pelas faces re e si do nitrocomposto, respectiva-
mente (Figura 16). Este arranjo minimiza interagdes estéreas entre
os residuos alquilicos e os substituintes do catalisador.

@ @
H-NR; RgN—H
! 0.9.0
O“ﬁ/% ) P~K
NHR RHN \

H
H\gb//\ Hw
CH
Ph [ H ¢ l-U\Ph
CH3
Cetonas (83) Aldeidos (84)

Figura 16. Aproximagdo mais favordvel para cetonas e aldeidos

A adi¢ao de dcido benzdico como co-catalisador foi fundamental
para a eficiéncia das reacdes, pois a ligacdo de hidrogénio formada
entre o nitrogénio do sal quaterndrio de amonio e o grupo nitro de
certa forma impediu a polimerizagio dos substratos nitroolefinicos,
observada sem a adi¢@o do 4cido.
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Os catalisadores baseados em derivados de tiouréia também
sdo utilizados intensamente em pesquisas envolvendo as rea¢des de
adigdes tipo Michael.* Recentemente, Tsogoeva descreveu a sintese
enantiosseletiva de y-nitrocetonas 85 a partir de cetonas, catalisada
por um derivado quiral de tiouréia 86 (Esquema 25).4

Ph

N N)\/Ph

o &

N cat. 86 (15 mol%) z HN__S
0, 22 89 {1 Mol RJK_/\/Noz \(

H,0 (2 equiv.)

2
o
ACOH (15 mal%) 5. 50 g05%, 90-09% ee £
Tolueno, ta. OO

Esquema 25. Sintese enantiosseletiva de y-nitrocetonas 85

R‘Jl\/R2

A proposta mecanistica para esta transformagdo estd apresentada
no Esquema 26 e consiste na formacao da enamina 87, proveniente de
um ataque nucleofilico da amina primdria do catalisador no aldeido.
O derivado nitro € ancorado no catalisador através de ligacdes de
hidrogénio envolvendo um oxigénio e os dois hidrogénios acidicos
da tiouréia, facilitando a aproximacdo preferencial pela face si do
derivado nitro que justifica a estereoquimica do produto 85.

s
s O N r@
S N
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Esquema 26. Mecanismo proposto para reagdo de formagdo de 85

A conformagao que permitiria uma aproximagao pela face re do
nitrocomposto € de maior energia, devido a repulsdo eletronica entre o
oxigénio do grupo nitro e o residuo fenila. Essa proposta mecanistica
foi suportada por célculos tedricos, que indicaram a complexagao por
apenas um oxigénio do grupo nitro, e por espectrometria de massas
com ionizac@o por electrospray, que permitiu a interceptacéo e ca-
racterizagdo dos intermedidrios A e B.

As reacdes de cicloadicio organocatalisadas também assumem
posic¢do de destaque entre as reacdes de formacao de novas ligacdes
C-C e metodologias baseadas em catdlise utilizando-se moléculas
organicas foram desenvolvidas simultaneamente com as reacdes de
adi¢do alddlica, Mannich e adi¢des conjugadas.

MacMillan, explorando a reatividade dos fons iminio, descreveu
um método utilizando como catalisador a imidazolidinona 88, para
obten¢do enantiosseletiva de adutos endo 89 (Esquema 27).%

q_ FHs
N CH,
CH3 R
Ph .HCI GHO
/\)\\ J_\ 88 (20 mol%j @
MeOHHO H.0 “R!
12-24h, ta. 89 aduto endo

R=H, Me
72-90%, 83-96% ee

Esquema 27. Reagdo de Diels-Alder para formagdo de 89
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Esses resultados estimularam o desenvolvimento de uma nova imi-
dazolidinona 90 baseada em 88. Esse novo catalisador foi considerado
como sendo de “segunda gera¢do”. MacMillan utilizou essa nova imida-
zolidinona para relatar os primeiros exemplos de reacdes de Diels-Alder
intramolecular organocatalisadas.”” Esta versao forneceu os cicloadutos
92 em altas seletividades (> 20:1 endolexo, 92-97% ee) gerando quatro
centros estereogénicos, simultaneamente (Esquema 28).

HaC HaC CH3 y SHO

/A >\chaHa o R
X\_\\_//_R 20 mol% \% //j

X=CouO

92: 70-85%
>20:1 endo:exo
92-97% ee

Esquema 28. Versdo intramolecular para reag¢do de Diels-Alder organo-
catalisada

O sucesso desta metodologia deve-se a formacdo do intermedi-
ario iminio 91, que provoca uma diminuicao de energia do LUMO
do diendfilo facilitando a reagcdo com o dieno e, a reversibilidade na
formacio do fon iminio.

A origem da estereosseletividade neste processo pode ser expli-
cada basicamente por dois aspectos: altos niveis de controle na geo-
metria do fon iminio 91, o isdmero E ¢ formado para evitar interacdes
desfavoraveis entre a olefina e o grupo terc-butila e, os grupos benzila
e terc-butila presentes na estrutura do catalisador bloqueiam a face si
do substrato olefina, expondo a face re para a reacdo.

Essa metodologia foi aplicada em sintese total, como por exem-
plo, na sintese da Solanapirona D 93, um metabdlito de origem ma-
rinha. A sintese foi descrita em seis etapas a partir do cicloaduto 94,
sendo que todos os centros estereogénicos contidos na estrutura do
produto natural foram criados e controlados na etapa de cicloadi¢io
(Esquema 29). Em uma abordagem anterior, o composto Solanapirona
D 93 foi obtido em 19 etapas.*® Na estratégia descrita por MacMillan,
utilizando uma reagdo de Diels-Alder organocatalitica, a sintese foi
finalizada em 7 etapas.

CHg
CHO

P 90 (20 mol%)
m H 94:71%, >20:1 rg B etapas
X Me 5%, CHCN K" 90% ee _—

Esquema 29. Sintese total da Solanapirona D 93

Visando demonstrar a aplicabilidade da imidazolidinona 90 como
catalisador para reagdo de Diles-Alder, MacMillan empregou-a em
estudos que tinham como objetivo a preparacdo de anéis superiores.
Dessa forma, a sintese estereosseletiva do composto 94 foi realizada
utilizando uma reagio de Diels-Alder intramolecular com substrato
tipo IT (Esquema 30).*” Esta metodologia permitiu o acesso a anéis
complexos, com alto controle da estereoquimica.

Xx-CHO CHO

90 (20 mol%) "
P —— Ph
P 20 mol% p-TSA
Ph CHCl3, 25 °C  94: 65%, 99:1 endo:exo, 98% ee (endo)

Esquema 30. Obtengdo do biciclo 94 a partir do substrato Tipo 11

Jorgensen também explorou reagdes de cicloadi¢do empregando um
organocatalisador. A pirrolidina quiral 95 foi utilizada como catalisador
em uma reac¢do Hetero-Diels-Alder (HDA) enantiosseletiva com deman-
dainversa de elétrons.*’ Cicloadutos, tais como 96, foram preparados em
bons rendimentos e altos excessos enantioméricos (Esquema 31).

Um ciclo catalitico foi proposto para essa transformagao (Figura
17). Inicialmente observa-se a formagdo da enamina A que, por
indug¢do do nitrogénio tercidrio, deixa a olefina (diendfilo) rica em
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N Oy C0R R Q
j + CHoCl U <
_— N
R R
2. PCC, CHyCl, & N Q
96: 62-93%, 80-94% ee 95

R=Et, Pr, Bn. R'= Ph, p-C-CgHg, Me
R?= Et, Me

Esquema 31. Sintese enantiosseletiva dos cicloadutos 96
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0Os_O_CO,R? R

&
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At
Figura 17. Ciclo catalitico para reagdo HDA

elétrons para reagir com o dieno eletrodeficiente B. O aduto formado
sofre uma hidrélise em presenca de silica, regenerando o catalisador
95, que volta a atuar no ciclo catalitico.

Segundo os autores, a estereoquimica observada na formacao
dos produtos foi justificada pelo estado de transi¢do apresentado na
Figura 18. A seletividade ¢ governada pelos substituintes arila da
enamina que bloqueiam a face si do alceno, permitindo a aproximagdo
do dieno pela face re.

Ar
Me0,C.__0- N
~ |
\%//’/ )
Ph

Figura 18. Seletividade endo para a reacdo HDA

A reagdo de cicloadig@o 1,3-dipolar € uma estratégia bastante utili-
zada para sintese de heterociclos. Recentemente, o grupo de Nevalainen
propds a sintese enantiosseletiva de heterociclos utilizando a pirrolidina
modificada 97 como catalisador.”® Neste trabalho, os cicloadutos 98
foram obtidos a partir da condensagdo entre aldeidos o.,B-insaturados
e nitronas, em altas enantiosseletividades (Esquema 32).

OXOTMS R
N Ph N-Q

H Ph 1 Ry
8. j’\/\ TIOH R 8
U+ H A SRi 97 (10 mol%) o
- .
R Tolueno, t.a. 98 47-96%, 92:8-99:1 endo:exo, 66-96% ee

Esquema 32. Sintese de heterociclos 98 por adi¢do 1,3-dipolar

Diante da estereosseletividade obtida experimentalmente foi
proposta uma aproximagao pela face si de um intermedidrio iminio
(E) como sendo de menor energia e isto se deve ao fato das fenilas e
o substituinte sililado do iminio se posicionarem de modo a bloquear
a aproximacao da nitrona pela face re.

Alquilagoes

Assim como as reacdes do tipo aldol, Mannich, adi¢gdes cojugadas
e cicloadigdes, as reagdes de alquilacdo sdo também utilizadas como
estratégia para a criacéio de uma nova liga¢ao C-C. Sendo assim, or-
ganocatalisadores também vém sendo utilizados nessas reacdes, com
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o intuito de se obter compostos quirais com altas seletividades.

Baseado no conceito de ativag@o por fon iminio, MacMillan
e colaboradores relataram um método elegante para a alquilacio
enantiosseletiva de inddis, empregando a imidazolidinona 90 como
catalisador e TFA (4cido trifluoroacético) como co-catalisador.”
Nesta estratégia os produtos de alquilacdo foram obtidos em altos
rendimentos e excessos enantioméricos. Uma aplicacdo direta desta
metodologia foi descrita na sintese enantiosseletiva de um potente
inibidor de COX-2, que foi executada com 87% de ee e 82% de
rendimento para duas etapas (Esquema 33).

B! R? HaC [o]
Rl WO Haco\m\)\cm
|
20 mol% 90. TFA J
R2 N CH,Clp - i-PrOH R
g( . COX-2 Inibidor
até 94%

97% ee

Esquema 33. Alquilagcdo enantiosseletiva de inddis

Recentemente, MacMillan estendeu o uso deste catalisador para
alquilagdo seletiva de aldeidos, ainda restrita na literatura. O sucesso
da metodogia deve-se a um novo conceito de catélise baseado em
uma ativagdo via S.0.M.O (Orbital Molecular de Mais Alta Energia
Ocupado por um elétron) (Figura 19).%

CB‘R +2e &R “le QR
5 5

R R! R'
Catalise via Iminio Catdlise via Enamina Catalise via SOMO
LUMO) (HOMO)

Figura 19. Novo conceito de catdlise via ativagdo pelo SOMO

O catalisador 90 em presenca de um meio oxidante permitiu a
obtencdo de at-alquil-aldeidos quirais em altos rendimentos e excessos
enantioméricos (Esquema 34). Esta metodologia foi ainda estendida para
o-heteroarilagéo, cicliza¢do de olefinas e o-vinilagdo de aldeidos.™

20 mol% 90. TFA

. o
CAN (2 equiv.)
WA R

NaHCOg, 24 h
DME, -20 °C

R‘
AR A sich,

até 88%

:\]/ 95% ee

R!

Esquema 34. o-Alquilag¢do de aldeidos

Reacio de Morita-Baylis-Hillman (MBH): desenvolvimento de
versoes assimétricas

A reagdo de Morita-Baylis-Hillman (MBH), conhecida desde
1968,>* também estd incluida na classe de reagdes utilizadas na for-
magdo de uma nova ligagdo carbono-carbono. Essa transformacio
apresenta uma das maiores eficiéncias de dtomos entre as reacdes
orginicas conhecidas na atualidade, além de ser um exemplo de
uma reagdo organocatalitica. Essa rea¢@o que consiste em uma con-
densacdo entre carbonos eletrofilicos de uma substancia carbonilada
(geralmente, um aldeido) e a posicdo o de uma olefina ativada (deri-
vado acrilico) por grupos retiradores de elétrons, catalisada por uma
amina tercidria ou fosfina, leva a formagdo de uma nova ligagdo ¢ C-C
em um produto altamente funcionalizado, de grande potencialidade
sintética (Esquema 35).%

Organocatalise

fo) OH
J\ NRj3 ou PR3 R2
T AR ———> gt
R' = alquil, aril Derivados o - metileno

R?= CN, COR, COOR, CONH, B — hidroxicarbonilados

Esquema 35. Esquema geral para a reag¢do de MBH
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O mecanismo mais aceito para as reacdes de MBH envolve quatro
etapas (Esquema 36).% Na primeira, ocorre uma adi¢do de Michael
do catalisador (amina tercidria I ou fosfina) ao sistema o, 3-insaturado
II, gerando o zwitterion III. A condensacdo alddlica entre III e o
aldeido IV gera o alcoxido V, que sofre uma transferéncia de pro-
ton, fornecendo o enolato VI. Neste estdgio, a decomposi¢io deste
intermedidrio gera o produto B-hidroxi-o-metileno carbonilado VII,
com regeneracao do catalisador I.

(0]
A ©
NR: n ®
g S~
1
otapa m
OH O
R X r\ etapa 4 etapa 2 | R'CHO
v
Vil
OH o° ® o
RN X R‘J\ka
ﬁRs etapa 3 <

NRg
Vi v

Esquema 36. Mecanismo geral da reag¢do de MBH

Esforcos vém sendo realizados visando o desenvolvimento de
uma versao assimétrica geral para essa reacdo. Quatro estratégias
véem sendo exploradas com sucesso relativo: uso de um acrilato
quiral, uso de um aldeido quiral, uso do meio reacional quiral ou,
entdo, o uso de uma base (amina ou fosfina) quiral. Dessas quatro
possiveis abordagens somente aquela que utiliza uma base quiral é
que tem dado os melhores resultados.

Em se tratando do uso de aminas quirais, Drewes*’ e Markd,*
em trabalhos independentes, relataram resultados promissores. Es-
ses autores evidenciaram que a presenca de um grupo OH livre na
estrutura de catalisadores derivados de aminas quirais estabiliza o
intermedidrio oxi-anion V (Esquema 36), sendo crucial para indu-
¢do assimétrica. A partir desse precedente, o grupo de Hatakeyama
descreveu um método elegante para a preparag@o de adutos de MBH,
como 102, em altas enantiosseletividades.” A metodologia consistiu
no emprego da B-isocupreidina (B-ICD) 100, proveniente da quinidina
74a, no acoplamento entre o alceno ativado 101 e aldeidos, alifaticos
e aromdticos (Esquema 37).

B
o R oH 0 oF3
RCHO + ﬁo)\CFa 100 (10 mol%) )ero Fy + Rﬁ‘/&O
DMIF, -65 °C
101 102, > 90% ee

Esquema 37. Reagdo de MBH assimétrica catalisada por B-ICD 100

O mecanismo proposto para essa reagdo evidencia a importancia
da hidroxila da posi¢do 6’ da B-ICD no processo catalitico, além de
explicar a estereoquimica dos adutos 102 (Esquema 38).

Segundo o0 mecanismo proposto, ocorre inicialmente uma adi¢ao
de Michael da B-ICD no alceno ativado 101 para fornecer os enolatos
(E/Z) representados por A. Estes enolatos reagem com o aldeido
(RCHO) para formar uma mistura complexa de diastereoisomeros
cujos intermedidrios mais estdveis estdo representados por B e C,
que sdo estabilizados por liga¢@o de hidrogénio intramolecular entre
0 oxi-anion e 0 OH da posi¢do 6’ da B-ICD. Além disso, estas duas
conformacdes B e C possuem requisitos estereoeletronicos para
subseqiientes reagdes E2 ou Elcb. Entretanto, a conformacao C sofre
severas interagdes estéreas entre o éster e o grupo R, representado em
D, dificultando a eliminagéo. Este efeito proporciona uma reaco entre
C e outra molécula de aldeido para formacéo da dioxanona 103. Por
outro lado, a conformagao B sofre rdpida eliminacio para conduzir ao

Quim. Nova

N/ R'CHO

Esquema 38. Mecanismo da rea¢do de MBH assimétrica catalisada por
B-1CD 100

aduto de MBH 102. Pelo mecanismo pode-se perceber também que
todos os intermedidrios coexistem em equilibrio, caracterizando este
método como uma resolucdo quimica. Essa metodologia s6 funciona
com o acrilato ativado 101. Com outros acrilatos a seletividade obtida
foi muito baixa. A possibilidade de se utilizar um tnico acrilato ¢ uma
severa limitacdo para a utilizagdo geral dessa metodologia.

Uma abordagem mais moderna e diferente das quatro mais
comumente utilizadas no desenvolvimento de versdes assimétricas
para a reacdo de Morita-Baylis-Hillman foi descrita recentemente
por Reetz.®* Estes autores utilizaram, pela primeira vez, enzimas
para catalisar essa reacdo. Os resultados preliminares mostraram
baixas porcentagens de conversdo e de enantiosseletividades, porém
arelevancia destes estudos estd relacionada com a abertura de novas
perspectivas para testes de outras enzimas e planejamento de novos
catalisadores a base de moléculas organicas (Esquema 39).

OH O
@ /@)L _enzimas até 23% de conversao
02N pH= 7,0 CHgCN O 19% de ee

Esquema 39. Primeiros exemplos do uso de enzimas em rea¢oes de MBH
Reacdes dominé

As reacdes domind organocatalisadas surgiram com o advento
da organocatilise principalmente no que diz respeito aos aspectos
mecanisticos, como por exemplo, a dupla reatividade das aminas
secunddrias, ora atuando como intermedidrio tipo enamina, ora como
fon iminio, permitindo promover vdrios tipos de reagdes através de
diferentes modos de atuacdo.

Em sua maioria, as reacdes domind sdo caracterizadas por mi-
metizar processos bioldgicos. Essa caracteristica € responsavel pela
grande versatilidade destas reacdes em sintese, ja que, de maneira
geral, economizam no niimero de etapas necessdrias para a preparagao
de esqueletos complexos, bem como na purificagio de intermedidrios.
A eficiéncia de um processo domino estd relacionada com o niimero
de novas ligagdes C-C formadas, centros estereogénicos e comple-
xibilidade molecular.®!

Barbas I1I e colaboradores, explorando reacdes domind organoca-
talisadas, descreveram um método bastante elegante para a preparagao
de anéis espiro, empregando uma reacdo assimétrica dominé Knoe-
venagel/Diels-Alder. Substancias espiro, como 106, foram obtidas em
altos rendimentos e excessos enantioméricos, a partir da enona 104,
aldeidos variados e o dcido de Meldrum 105 (Esquema 40).%

Analisando esta reagdo multicomponente observamos que, ini-
cialmente, ocorre uma reagdo de Knoevenagel entre o aldeido e o
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Esquema 40. Obtengdo dos espiro compostos 106

dcido de Meldrum 105 para formar a olefina 108. Em uma segunda
etapa, a amina quiral 107 ativa a enona 104 na forma de enamina
109 que promove a reagdo de Diels-Alder. Os produtos espiro 106
sdo obtidos apds hidrdlise e liberagdo do catalisador para atuar em
um novo ciclo catalitico.

Baseado em dados de cristalografia de raios-X e em célculos
tedricos (AM1) foi proposto um estado de transi¢@o para a reagio
de Diels-Alder que justifica a sua estereosseletividade. Uma apro-
ximagao pela face si da olefina se mostrou de menor energia, além
da constatacdo de uma liga¢ao de hidrogénio entre a por¢ao acido
carboxilico e a carbonila do dcido de Meldrum. Esta metodologia foi
posteriormente estendida para versdes mais elaboradas, utilizando
quatro componentes e para reagdes heterodoming.®

O grupo de Jorgensen, utilizando a imidazolidina 110 como
catalisador, descreveu os primeiros exemplos para uma reacio de
Michael/aldol entre B-ceto-ésteres 111 e cetonas o,B-insaturadas
112.% Nesta metodologia foram obtidas cicloexanonas opticamente
ativas 113 contendo até quatro novos centros estereogénicos, em altas
estereosseletividades (Esquema 41).

/

2 N>«~co H H
2 H (0]

A SR BHJ:N 7R A? o A NRy"

+ 112 W o = ROC,, R2 Arszz

ﬁ\/ 10 (10 mal) ) £ A OH o @
2" ~COR ——— COR H
11 EtOH, ta. e
113: 22-84%, 83-99% ee, >97:3 rd

R = Me, Et, Bn; R 2= H, Me; Ar' = i i A2 =

Esquema 41. Sintese das cicloexanonas quirais 113

A reagdo se processa com uma reagdo de Michael intermole-
cular entre 111 e 112, conduzindo ao intermediario enamina 114
que promove uma reagdo de adicdo alddlica intramolecular. A
estereosseletividade do processo € assegurada nesta etapa (aldol),
onde os substituintes mais volumosos vdo ocupar preferencialmente
as posicdes equatoriais e este posicionamento se dd em relacdo ao
centro previamente definido na reacdo de Michael.

A imidazolidina neste processo atua como ativador iminio/ena-
mina e como base na abstragdo de préton. Uma extensdo desta me-
todologia foi descrita utilizando-se derivados sulfonil-acetofenonas
ao invés de B-ceto-ésteres.®

Recentemente, MacMillan e colaboradores combinando os con-
ceitos de ativagdo via iminio e enamina, empregaram um catalisador
derivado de imidazolidinona para preparar compostos enantiopuros
de maior complexidade. Para tal, aldeidos o,B-insaturados foram
colocados em presenca de um eletr6filo e um nucledfilo para for-
necer compostos carbonilados em altos rendimentos e seletividades
(Esquema 42).%

10 mol% 90a

@@ Nu { o
HscMo * \l/ké
EtOAc CHs

até 97%, > 99% ee
>25:1rd

Esquema 42. Catdlise orgdnica em cascata

Enders e colaboradores explorando a catélise com pirrolidinas
relataram um método eficiente para obtencdo de cicloexenos tetra-

Reacoes de organocatdlise com aminas quirais 479

substituidos.®” Estes compostos foram obtidos a partir de uma reagio
dominé Michael/Michael/aldol com controle na formagao de quatro
centros assimétricos consecutivos. A reacdo ocorreu na presenca
de trés componentes: o aldeido 115, o nitroalceno 116 e o aldeido
o, B-insaturado 117 e sob catdlise da amina secunddria 97. Como
resultado desta mistura, os compostos 118 foram obtidos em altas
seletividades (Esquema 43).

Ph
1) D\ﬁ [o}
o} N OTMS |
S H o Pn R!
+ (S)-97: 20 mol% |
115 "7 — R2" N R3

Rz/\/Noz tolueno ﬁoz
0°C-ta.
116 118: 25-58%, >99% ee e rd

Esquema 43. Sintese estereosseletiva de 118

O mecanismo para essa reagdo pode ser visualizado pelo ciclo
catalitico (Esquema 44). Inicialmente o catalisador 97 ativa o aldeido
115 na forma de enamina que se adiciona seletivamente ao nitrocom-
posto 116. O produto da condensacdo ao sofrer hidrdlise conduz ao
intermedidrio 119. Em seguida, o aldeido 117 € ativado na forma do
seu fon iminio, que sofre entdo uma adi¢do de Michael seletiva do
intermedidrio 119. O resultado desse acoplamento € a enamina 120
que, através de uma reacdo de adi¢do alddlica intramolecular, gera o
iminio 121. Este, apds sofrer uma hidrélise, conduz ao produto 118,
liberando a pirrolidina 97 para atuar em um novo ciclo catalitico.

N0,

118 + H0 R\)

115
OTMS
Catalise via Enamina
catal. 97

Ph
ol®
o Q\ﬁoms
Ph

NO,
i
Catalise via Enamina O\(Ph Ha/\)

L PN oM hd
H\i/f H20  catalise via Iminio
R2" S Vg3

No, 120

Esquema 44. Ciclo catalitico para formagdo de 118

A quimiosseletividade do processo € justificada pela maior rea-
tividade de nitroalcenos em relac@o a aldeidos o,B-insaturados, em
adi¢des de Michael. Deste modo, a enamina formada na primeira
etapa do ciclo catalitico reage mais rapidamente com o nitrocomposto
116 comparado ao aldeido 117. Além disso, pode-se observar que o
produto final 118 também € um aldeido o, B-insaturado, porém, por
questdes de impedimento estéreo o aldeido 117 reage preferencial-
mente via iminio.

O alto controle da estereoquimica deve-se inicialmente a primeira
adi¢do de Michael, a qual se processa com excelentes diastereo- e
enantiosseletividades. Na etapa seguinte esta seletividade € mantida
ou enriquecida devido a interagdo estérea favoravel entre os interme-
didrios iminio, formado pela reagdo entre o aldeido 117, o catalisador
97 e o aldeido 119.

Visando estender o escopo dessa reagcdo, Enders substituiu o
substituinte R' do aldeido 115 por um dieno conjugado, com o ob-
jetivo de realizar uma versao domind, que incluia agora uma reacio
de cicloadic@o [4+2] intramolecular.®® Nas condigdes experimentais
iniciais o produto de cicloadi¢do foi isolado em quantidades mini-
mas, porém com a introdug¢do de um dcido de Lewis (Me,AICI) os
cicloadutos 122a-b foram obtidos em rendimentos comparados e
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em altas seletividades (Esquema 45). Esta metodologia permitiu a AGRADECIMENTO
sintese de moléculas ciclicas de alta complexidade, contendo até oito

centros estereogénicos. Os autores agradecem ao Prof. L. C. Dias pelas discussdes.
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