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L-Prolina e seus Derivados na Reacao de Morita-Baylis-
Hillman: uma (RE)visao Geral

L-proline and its Derivatives in the Morita-Baylis-Hillman Reaction: A General
(RE)view

Renato C. Silva Lessa *?

Since its first publication in the end of 1960s, Morita-Baylis-Hillman (MBH) reaction represented an
important achievement to synthetic chemistry. The obtainable products are multifunctionalized, serving
as an important building block for more complex molecular frameworks, and the aza version (aza-MBH)
enabled the synthesis of derivatives with nitrogenated functions. However, the challenging behind those
reactions is the asymmetric version. So, this article purpose is to discuss L-proline and its derivatives
applications in asymmetric MBH and aza-MBH reaction and show the obtainable products structural
diversity.
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1. Prélogo

Os primeiros relatos da reagdo de Morita-Baylis-Hillman (MBH) datam de 1968, por parte
de Morita' e colaboradores, e de 1972, por parte de Baylis e Hillman.? Em seus trabalhos o
processo da adi¢do de compostos carbonilicos o,p-insaturados 1 a aldeidos 2a foi reportado
como uma estratégia util, versatil e promissora para formacio de ligacdes C-C do tipo o,
de modo a obter os adutos 3a. (Esquema 1). Sendo a diferenca entre as metodologias, os
catalisadores empregados. No trabalho de Morita e colaboradores, fosfinas, e no de Baylis e
Hillman, aminas terciarias.

Desde entio, a reagdo de MBH € objeto de estudo e interesse pela quimica orgénica sintética®?
devido a caracteristicas como: (i) facilidade para trabalhar em grandes escalas molares, (ii)
reagentes simples e faceis de se obter comercialmente, (iii) produtos multifuncionalizados,
denominados adutos de MBH, (iv) alta eficiéncia atdmica, (v) condi¢des reacionais brandas e
(vi) possibilidade de ocorrer sob condigdes de organocatélise, enquadrando-se na classificagdo
de quimica verde.*®

Uma importante varia¢ao nesta reacdo resultou em sua versao complementar, que emprega
iminas ativadas 2b como substratos, conhecida como aza-MBH (Esquema 1). Possibilitando
a obtencdo de compostos a-metilénicos-f-aminocarbonilicos 3b ao invés dos a-metilénicos-
B-hidroxicarbonilicos 3a da verséo cldssica.?

2. A Barreira Assimétrica

Apesar de todas as vantagens oferecidas pela reacdo de MBH e aza-MBH, um grande desafio
que se perpetua desde sua descoberta é o desenvolvimento de estratégias assimétricas.>®3°
Elas podem envolver o uso de alcenos ou alcinos ativados quirais 4a-g (Figura 1), eletréfilos
quirais 5a-g (Figura 2) e catalisadores quirais 6a-f (Figura 3).!%!! No entanto, o maior desafio
concentra-se na aquisi¢do de catalisadores. Principalmente dos que possam ser aplicados a
uma extensa variedade de substratos.

A dificuldade envolvendo a versio assimétrica destas reacdes reside no complexo mecanismo
reacional. De acordo com estudos computacionais tedricos,'?** apesar dos adutos 3a-b formados
conterem apenas um centro assimétrico, durante o processo reacional os vdrios estados de
transicao e intermedidrios formados, contendo mais de um centro assimétrico, tornam a
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Esquema 1. Representacdo genérica das reacdes de MBH e aza-MBH. C* representa o centro quiral formado na reagéo.
GRE = grupo retirador de elétrons
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Figura 2. Exemplos de eletréfilos quirais Sa-g empregados como estratégia assimétrica nas reacdoes MBH e aza-MBH
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Figura 3. Exemplos de catalisadores quirais 6a-g empregados como estratégia assimétrica nas reagdes MBH e aza-MBH,
com destaque aos enantidmeros L-prolina 6g e D-prolina 6’g

versdo assimétrica das reacdes de MBH e aza-MBH muito
complexas. Ainda, foi estabelecido que ao almejar bons
resultados enantioméricos, por via de catélise assimétrica, o
catalisador empregado deve ser capaz de discriminar dois ou
trés centros estereogénicos simultaneamente (Esquema 2).
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Além disso, o processo reacional deveria ser feito em
presenca de espécies capazes de atuar como doadoras
de prétons, como o metanol ou o préprio catalizador por
exemplo. Dado que os isdmeros formados durante o processo
reacional tém afinidades distintas a protonacdo, durante a
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Esquema 2. Mecanismo genérico para uma reagao exemplo de MBH
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(X=0) ou aza-MBH (X=NTs) onde o catalisador discrimine entre dois e trés

centros estereogénicos (C*) e favoreca a formagao do aduto com estereoquimica R, adaptado e simplificado das referéncias 12b-e

etapa de transferéncia de préton, apenas o isOmero mais
favoravel a acepcdo do fon ficaria em excesso na solucio
final. Enquanto os demais, em sua maioria, reverteriam aos
precursores sintéticos ou ndo reagiriam.

2.1. L-prolina e derivados como catalisadores

Com base nos dados apresentados, estratégias
assimétricas para as reagdes de MBH e aza-MBH
envolvendo a L-prolina 6g, seu enantidmero 6’g e derivados,
como catalisadores € uma opcao sintética vidvel de ser
explorada. Além de ser um catalisador quiral, o grupo
funcional 4cido carboxilico € capaz de auxiliar na etapa
de transferéncia de prétons, dispensando a necessidade
de solventes préticos. Ainda, a prolina se destaca por: (i)
ndo ser toxica, (ii) poder ser reutilizada, (iii) ser obtida em
ambas as formas enantioméricas, possibilitando sinteses
enantiocomplementares, e (iv) ter um baixo custo e ser um
aminoacido de ocorréncia natural, destacando-se como um
catalisador verde.!*!4!> Desta forma, a prolina € aceita como
a enzima mais simples na natureza.'

Baseando-se nesses principios, em 2004, Krishna e
colaboradores obtiveram sucesso na sintese assimétrica
dos derivados a-metilénicos-B-hidroxicarbonilicos 7a-j
(Esquema 3).!® Ao utilizarem o N-metilprolinol 8 como
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catalisador assimétrico na reacao de MBH entre diferentes
aldeidos 9a-j e compostos a,B-insaturados 10a-b, os
produtos 7a-j foram obtidos com rendimentos entre 64-94 %
€ excessos enantioméricos entre 15-78 %. Estes resultados,
apesar de promissores, refletem a dificuldade em encontrar
um catalisador assimétrico que seja aplicdvel a uma ampla
variedade de substratos com excelente aproveitamento.

Ainda nesse trabalho,'¢ foi mencionado que a sintese
enantiocomplementar, através do N-metilprolinol provindo
do isdmero D-prolina 6°g, era capaz de fornecer os adutos
de MBH em sua estereoquimica enantiocomplementar (.5).
A proposta mecanistica dada, de acordo com o posterior
estudo tedrico'?, evidencia o papel da hidroxila, presente na
funcdo dlcool de 8, como grupamento doador de prétons e
peca chave na definicdo estereoquimica dos produtos. Onde
o produto majoritdrio seria proveniente do intermediario
7’j-A com maior proximidade entre o oxigénio do alc6xido
e o hidrogénio da hidroxila, favorecendo a etapa de
transferéncia de préton (Figura 4).

Ainda em 2004, Hayashi e colaboradores investigaram
um derivado diamina quiral 11 da L-prolina frente a reacio
de MBH entre diferentes aldeidos 12a-i e a enona 13."
Os adutos de MBH 14a-i foram obtidos com rendimentos
entre 40-78 % e excessos enantioméricos entre 44-75
% (Esquema 4). Neste trabalho foi evidenciado um
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7a) R'=4-NO ,Ph-; R=OEt; 87(52)
7b) R'=4-NO ,Ph-; R=Me; 94(46)
DA 7¢) R'=2-NO ,Ph-; R=OEt; 79(38)
0 OH o4 o  7d)R'=2-NO ,Ph-; R=Me; 93(64)
Hk 7e) R'=PhCC-; R=OFt; 87(45)
9a-f ‘10 b D'oxano H0 RMR 7f) R'=PhCC-; R=Me; 92(22)
7a-j 7g) R'=4-CIPh-; R=0Et; 83(33)
7h) R'=4-CIPh-; R=Me; 92(20)
7i) R'=4-BrPh-; R=OEt; 64(15)
7j) R'=Ph-; R=Me; 80(78)

Esquema 3. Resultados obtidos por Krishna e colaboradores ao empregar o N-metilprolinol 8 para versdo assimétrica da reagao de MBH.'¢
Rendimento (excesso enantiomérico) em porcentagem.

Etapa de transferéncia de proton

OH O eH 0
Ph Ph
i '
(R) Majoritaria (S) Minoritaria

Figura 4. Proposta mecanistica, elaborada por Krishna e colaboradores, para justificar a configura¢do (R) preferencial do carbono quiral C*.'®
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Esquema 4. Utilizagdo da (S)-1-metil-2-(pirrolidin-1-ilmetil)pirrolidina (11) na reagéo assimétrica de MBH, por Hayashi e colaboradores.!”
Rendimento (excesso enantiomérico) em porcentagem

catalisador, derivado da L-prolina, onde o grupamento basico, a enantiosseletividade ainda foi observada com
transferidor de préton foi substituido por um segundo a utilizacdo de etanol, que atua como doador de prétons
grupamento amina tercidria. Interessantemente, apesar da durante o processo reacional. E com 6timos resultados.
substitui¢do do grupamento 4cido responsdvel por parte da Abrindo espacgo para o teste de novos catalisadores,
enantiosseletividade reacional, por um segundo grupamento derivados da L-prolina, que ndo sejam restritos a existéncia
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de uma funcio com hidrogénio 4cido. Apesar do mecanismo
nio ter sido elucidado, foi observado que solventes polares
préticos, como etanol e propanol, passaram a impor uma
grande influéncia sobre o excesso enantiomérico obtido em
relagdo aos polares apréticos, como DMF, DMSO e CH,Cl,,
e apolares, como tolueno e hexano.

A funcionalidade catalitica evidenciada para o derivado
11, desprovido de grupamentos doadores de préton,
levou a um importante avanco na catdlise assimétrica
das reacdes de MBH, conforme apontado no trabalho de
Alemén e colaboradores em 2011."® Foi evidenciado que
dentre os catalisadores 6g e 15a-d, os silil derivados 15¢-d
conseguiam catalisar, com bons resultados em seletividade
e rendimento, uma reacido tandem oxa-Michael/MBH
intramolecular entre o alcino 16 e o aldeido aromdtico
17, fornecendo o composto biciclico 18a (Esquema 5).
Ainda no mesmo trabalho, o promissor catalisador 15d foi

aplicado com sucesso para a mesma reacdo, empregando
outros substratos e em meio de diclorometano, fornecendo
0s novos compostos biciclicos 18b-m (Figura 5).

Em outro trabalho, Aleman e colaboradores conseguiram
evidenciar o mesmo potencial do catalisador 15d frente
a reagOes tandem oxa-Michael/aza-MBH intramolecular
entre o alcino 19 e a imina aromatica 20, fornecendo os
compostos biciclicos 21a (majoritdrio) e 22 (minoritario)
(Esquema 6)." Ainda no mesmo trabalho, o escopo
reacional também foi expandido com sucesso para diferentes
substratos, fornecendo os derivados 21b-h (Figura 6). O
mecanismo catalitico proposto para as reacdes tandem
envolve a formagao de um intermedidrio alenamina quiral
23 entre as etapas cataliticas (Figura 7). Diferentemente
do processo cldssico envolvendo alcenos (Figura 4), a
estereoquimica nao € definida durante a etapa de conjugacao
entre os compostos insaturados. A etapa de controle

: OH i
; 0 CHO CHO 5
=" + @[ 20% mol 6g ou 15a-d | :
f 16 H OH Tolueno, t.a., 24h 18a
' 17 0~ “ph ;
CF 5
) Oy
N O O D 10
H OH H NH , H OH H OTMs H OTMs CF 4
6g 15a 15b 15c 15d
n.o. n.o. n.o. >98%(82:18) 88%(83:17)

Esquema 5. Resultados obtidos por Alemdn e colaboradores com os catalisadores 6g e 15a-d nas reacdes tandem oxa-Michael/MBH intramolecular.'
Rendimento(propor¢ao R:S) das reagdes sdo dados abaixo de cada respectivo catalizador empregado; n.o. = nao observado
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L)
18ho O OMe
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18m O
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Figura 5. Compostos biciclicos 18b-m obtidos por Alemdn e colaboradores ao empregarem o catalisador 15d na mesma rea¢do com diferentes
substratos e usando diclorometano como solvente.'®* Rendimento % (propor¢éo R:S)
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E s 5
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H H H

CF 3

N
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Esquema 6. Resultados obtidos por Alemén e colaboradores com os catalisadores 6g e 15a-d nas reagdes tandem oxa-Michael/aza-MBH
intramolecular condizentes com o produto 21a.!” Conversdo (excesso enantiomérico)[proporgéo 21a:22] das reagdes sdo dados abaixo de cada
respectivo catalizador empregado; n.o. = ndo observado

NHTs

21g

55(99) 68(98)

CF 3

NHTs
“__CHO NHTs

O | “_CHO
(0] O

21d o) ‘

21e
MeO
82(98) 78(99)

NHTs

CHO CHO
S OUPN
o}

21h
79(98)

Figura 6. Derivados 21b-h obtidos por Alemén e colaboradores ao empregarem o catalisador 15e na mesma reagdo com diferentes substratos."”
Rendimento % (excesso enantiomérico %) apresentados abaixo de cada derivado

NHTs

o
Z >0 OHC —FR'

22 etapa catalitica
MBH ou aza-MBH
intramolecular

23 ; R/ '\
LS S

O\“\ RI,’, R'

=

Alenamina quiral

12 etapa catalitica N
Adicgo oxa-Michael |

OH

Figura 7. Mecanismo catalitico proposto para reacdes tandem
oxa-Michael/aza-MBH intramolecular desenvolvidas por Aleméan e
colaboradores, adaptado da referéncia 19

estereoquimico ocorre durante a segunda etapa catalitica,
apo6s a formacgdo do fon alenamina 23.
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Expandindo os compostos heterociclos obtiveis pela
estratégia previamente descrita, de reagdes cataliticas em
cascata, Zhang e colaboradores exploraram, em um primeiro
momento, o potencial catalitico de cinco catalizadores
(15¢-d, 24a-c) derivados da L-prolina frente ao alcinal 25
e o nitroalceno 26, produzindo o composto heterociclico
27a sob diferentes rendimentos e excessos enantioméricos
(Esquema 7).2° Apds uma breve etapa de testes sob as
mesmas condi¢des reacionais entre os catalisadores,
onde evidenciou-se o melhor desempenho em termos de
rendimento e excesso enantiomérico para o catalisador 24b,
expandiram os substratos reacionais para obter diversos
novos compostos heterociclicos 27b-o (Figura 8).

Os compostos biciclicos 18a-m e 21a-h sintetizados
por Aleman'®!° e colaboradores (Esquemas 5 e 6; Figuras 5
e 6) e 27a-0 por Zhang® e colaboradores (Esquema 7;
Figura 8) tratam-se de derivados do 4H-cromeno 28
(Figura 9), ou, 4H-1-benzopirano, segundo nomenclatura
IUPAC. Esses heterociclos e seus derivados sintéticos sdo
de grande interesse pela quimica medicinal devido as suas
potenciais atividades bioldgicas,?' como: antienzimatica,?

Rev. Virtual Quim.
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NO, 5
: | 20% mol :
: 0 CHO :
T /< + 26 15c¢-d ou 24a-c | 27a
E 25 H OH CH 2C| ), ta., 1h 0 Ph 5
CF 5
G QO O
9 Q) O 0 Gy
T
N omws N omms  CFs OTES N ortBbms
24c
15¢ 15d 24a 24b 91%(66%)
95%(97%) 90%(96%) 93%(98%) 92%(98%)

Esquema 7. Comparagio entre diferentes catalizadores (15¢-d, 24a-c) derivados da L-prolina 6g na reagio tandem
oxa-Michael/aza-MBH intramolecular, por Zhang e colaboradores.”” Rendimento %(excesso enantiomérico %) das reacoes
estd expresso abaixo dos respectivos catalisadores empregados

NO,

0
27n
93(98)

NO , NO,

98(99) OMe

Figura 8. Resultados da aplicacdo do catalisador 24b para a obtengao dos adutos 27b-0 por Zhang e colaboradores.20 Rendimento %
(excesso enantiomérico %) apresentados abaixo de cada derivado

) =
(0]

Figura 9. Estrutura molecular do 4H-cromeno

antiprotozodria,? antitumoral,?® antibacteriana® e
antidiabética.” Justificando o interesse pela sintese de
novos derivados de cromeno. Apesar das metodologias
sintéticas em cascata desenvolvidas terem representado um
grande avanco para industria sintético medicinal na primeira
década do segundo milénio, novas metodologias®*® foram
desenvolvidas para sintetizar estes compostos através de

Vol. 13, No. 4, 2021

estratégias de quimica verde, one-pot, multicomponentes,
em menos de uma hora e que ndo envolvem a reacio de
MBH ou aza-MBH.

2.2. L-prolina e Derivados na Estratégia de Bicatalise

Apesar do sucesso do aminocatalisador 6g e seus
derivados em catalisar assimetricamente as reagées de MBH
e aza-MBH, a incorporacdo de catalisadores auxiliares
ao escopo reacional permitiu expandir a aplicabilidade
e eficiéncia destas reacdes. Conforme evidenciado

853



L-prolina e seus Derivados na Reacéo de Morita-Baylis-Hillman

nos estudos tedricos de Duarte e colaboradores,? na
estratégia de bicatdlise (Esquema 8), a etapa inicial de
adicdo da L-prolina 6g, ao substrato eletrofilico 29 ¢
procedida da adi¢do da segunda base de Lewis 30 levando
aos estados de transi¢do 31a (DG = 115,08 kJ/mol) de
conformacao estrutural anti e 31b (DG = 139,03 kJ/mol)
de conformagdo estrutural sin menos estdvel devido a
maior tensdo estérea entre as moléculas possibilitadas
a realizarem mais uma interac¢do intermolecular do tipo
ligacdo de hidrogénio. Ambos os intermedidrios derivados
32a-b terdo conformacdo estrutural anti e energias de
formacao similares. No entanto, 32a (DG = 59,29 kJ/mol)
ainda serd pouco mais favoravel que 32b (DG =60,50kJ/mol).
Dentre os intermedidrios 33a-d possiveis de serem
formados em sequéncia, 33a (DG = 117,22 kJ/mol) sera
termodinamicamente desfavordvel por ter o grupamento
volumoso (imidazol) em axial mesmo tendo a menor
distancia d,., (2,347 A) que favorecera sua ciclizago.
O intermedidrio 33d (DG = 120,84 kJ/mol) tem a maior
distancia d;, o (2,412 A) calculada devido a tor¢do causada
na estrutura anelar para que o imidazol assuma a posi¢ao
equatorial, formando uma estrutura de bote torcido
e alcangando a maior energia de formacdo dentre os
intermedidarios. O intermediario 33¢ (DG = 97,90 kJ/mol)
é de fato, por si s6, o mais estdvel com a segunda
menor distincia d,, (2,378 A) e imidazol em posicio
equatorial. No entanto, o caminho energético para sua
formacgdo € o menos favorecido em suas etapas prévias.
Isto leva o intermedidrio 33b (DG = 107,14 kJ/mol),
de similar distincia d,, (2,382 A) e imidazol em
posicdo equatorial, a ser o intermedidrio preferido
termodinamicamente. Justificando a preferéncia pela
formacéo do isémero (R)-34 na reacgdo cocatalisada.

Ja no processo ndo cocatalisado (Esquema 9), a etapa
inicial leva aos intermedidrios 35a (DG = 27,06 kJ/mol)
de conformacio estrutural anti, termodinamicamente mais
favordvel com uma menor energia de formacdo, e 35b
(DG = 28,81 kJ/mol) de conformagéo estrutural sin, menos
favorédvel termodinamicamente com uma maior energia de
formacao. Dentre os estados de transi¢cao 36a-d possiveis de
serem formados em sequéncia, 36¢ (DG =112,51 kJ/mol) e
36d (DG = 104,39 kJ/mol) possuem as maiores energias de
formacao e sdo os menos favorecidos devido a conformagio
estrutural sin que resulta nas maiores distancias dy o
(3,214 Ae 3,101 /0\, respectivamente). Em contrapartida,
os estados de transicdo de conformacdo estrutural anti
36a (DG = 98,49 kJ/mol) e 36b (DG = 94,86 kJ/mol)
possuem as menores energias de formacdo porque sdo
mais favorecidos pelas menores distincias dy (2,373 A e
2,386 10\, respectivamente). No entanto, ao final, o caminho
energético mais favordvel serd aquele que resulta na
formacao do isomero (5)-34.

854

E interessante ressaltar que a utiliza¢do de um
cocatalisador ndo significa obter um produto com a
mesma configuracdo estereoquimica, de uma rea¢do sem
o cocatalisador, em maiores rendimentos. A adi¢do do
imidazol 30 resultou na obteng¢do majoritdria do isémero
complementar (R)-34 ao invés do isdmero (5)-34 da reacio
sem o imidazol, de acordo com os resultados experimentais
obtidos por Chen e colaboradores (Esquema 10).** Ainda, o
uso da forma enantiocomplementar D-prolina 6’g permitiu
o obter os produtos enantiocomplementares. Cabe destacar
também que o uso do cocatalisador aproximadamente
dobrou a enantiosseletividade reacional.

Em um exemplo de bicatélise onde a estereoquimica
ndo foi invertida e a L-prolina 6g atuou como cocatalisador,
Oh e colaboradores empregaram 6g em conjunto com
o N-6xido 37 na reacdo de MBH entre a enona 13 e o
2-nitro-benzaldeido 38 para obtencdo do aduto de MBH
39a (Tabela 1).*' Duas observagdes levaram a concluir o
papel secunddrio da L-prolina 6g na eficiéncia catalitica:
(i) ela ndo apresenta potencial catalitico quando empregada
sozinha (Reacao II) e (ii) o aumento de sua concentragao
reduziu a pureza 6tica dos produtos obtidos até se
estabilizar em torno de 30 % de excesso enantiomérico
(Reacgdes III, VIII-XI). Isto levou a possibilidade de
verificar a eficiéncia do, ja empregado em outras reagdoes,
imidazol 30 como cocatalisador (Reag¢do XII). No
entanto, este demonstrou-se invidvel ao ndo apresentar
mudangas quando comparado a rea¢do ndo cocatalisada
(Reagdo I).

Estes resultados foram expandidos a outros substratos
sob as mesmas condi¢des reacionais, fornecendo os
derivados 39b-g em excelentes purezas 6ticas (Figura 10).

No mecanismo reacional proposto (Esquema 11) foi
evidenciada a funcionalidade dupla do N-6xido, primeiro
em ativar o alceno e depois se tornar um excelente grupo
de saida, assumindo a posi¢do equatorial no intermedidrio
N,O-hemiacetal. Além disso, a disposicdo espacial do
intermedidrio ciclico de seis membros € tal que todos
0s substituintes volumosos se encontram em posi¢do
equatorial, termodinamicamente favordvel, favorecendo
um produto com centro assimétrico de configuracéo R. 3!

Da mesma forma, Tang e colaboradores exploraram o
potencial da L-prolina 6g como cocatalisador em conjunto
com a amina quiral (-)-40 na propor¢do otimizada de
3:1, respectivamente, frente a diferentes aldeidos 41a-g
e a enona 13.3% Obtendo os adutos de MBH 42a-g com
centro quiral de estereoquimica R (Esquema 12). Ainda no
mesmo trabalho, foi investigado o papel dos catalisadores
enantiocomplementares D-prolina 6’g e (+)-40 na reacio
(Tabela 2). Observou-se que os enantidmeros da prolina (6g
e 6’g) eram os responsaveis pela conformagio do centro
quiral dos adutos e que o enantidmero (+)-40 aumentava
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OWAO + D‘COOH + k\\> 30
29 N 6g
_ — B N
31a

H\,O"H\ /O\H . 31b

" '

/ ;o\ O\ o—"H %

e __-
0.0" H N . \< J
® e )
N X0 Ne e ~0
AG = 115,08 kJ/mol AG = 139,03 kJ/mol
(anti) (sin)
./ N
7\ )\
o OH QN_> o OH N_>
RN
32a NWO N Ry o 320
AG = 59,29 ki/mol AG = 60,50 ki/mol
(anti) (anti)

O % .

I
=2
_—I—‘
T
YV

33a AG = 117,22 kl/mol 33b AG=107,14 kJ/mol

l !

C:)H Cl) ; OH |O
SIS
(5)-34

Majoritdrio (favorecido):

33¢ AG =97,90 kJ/mol 33d AG =120,84 ki/mol

i l

OH |o OH Cl)
(5)-34 (R)-34

Esquema 8. Mecanismo simplificado e adaptado de Duarte e colaboradores para a reagdo intramolecular do enal 29 catalisada pela L-prolina 6g, em
presenga do imidazol 30 como cocatalisador.?” Energia livre de Gibbs (AG) calculadas para reagio a 25 °C

de forma sutil os rendimentos e excessos enantioméricos
dos adutos obtidos por 6’g (Reacdes I1-1V).

A proposta para a enantiosseletividade do sistema
L-prolina (6g)/amina quiral 40-(-) envolve dois cendrios
possiveis, A e B, durante o processo reacional (Figura 11).3%
O produto de estereoquimica favorecida (R) € proveniente de
uma aproximacéo do aldeido de modo que ocorra a menor
repulsdo estérea espacial entre seu grupamento aril (Ar) e
as metilas presentes no atomo de azoto de 40-(-). Isto leva
aum ataque nucleofilico da enamina pela face re do aldeido
(cendrio A). No cendrio B a aproximagao entre os compostos
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é desfavorecida devido ao maior impedimento estéreo
espacial proporcionado pelos volumosos grupamentos,
desfavorecendo o produto de estereoquimica (S) proveniente
do ataque nucleofilico da enamina pela face si do aldeido.
No trabalho de Utsumi e colaboradores, o sistema
bicatalitico otimizado consistido de L-prolina 6g e imidazol
30 na proporgdo de 10:3, respectivamente, foi aplicado com
sucesso em uma reagio de aza-MBH (Tabela 3).** A reacio
entre os aldeidos a,B-insaturados 43a-d e as iminas 44a-b
formaram os adutos de aza-MBH (S)-45a-e, altamente
funcionalizados, em suas configuracdes E e Z.
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OWO + O«COOH
29 ” 6g

oH /:/:\x /
35a o N =0
AG = 27,06 kJ/mol

(anti)

Z N

o

T

dh-o
36a AG= 98,49 kJ/mol 36b AG = 94,86 kJ/mol
(anti) (anti)
OH (l) OH ?
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(R)-34

Majoritario (favorecido) :

¥ (0] ¥ (0]
0
N-/ N-' N. .
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36c AG=112,51 kJ/mol

\ (0]
\ C‘)\OH 35b
N =0
AG =28,81 kJ/W

(sin)

Z
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N./

\%\\ D=

"--0

=

36d AG = 104,39 kJ/mol

(sin) (sin)
OH (IJ OH |0
(R)-34 (S)-34

Esquema 9. Mecanismo simplificado e adaptado de Duarte e colaboradores para a rea¢do intramolecular do enal 29 catalisada pela L-prolina 6g.”
Energia livre de Gibbs (AG) calculadas para rea¢do a 25 °C

0,1 eq. 6g,
0,1eq.30

0 °C, CH3CN, 14h

0,1eq.6'g,
0,1eq.30

0 °C, CH3CN, 15h

0,1 eq. 6g

25 °C, DMF, 5h

0,1eq.6'g

15 °C, DMF, 5h

OH

CHO
(R)-34
OH
__CHO
@(5)-34
OH

: CHO
O/(S)-M
OH

CHO 75% de rendimento
(R)-34 41% de excesso enantiomérico

73% de rendimento
80% de excesso enantiomérico

77% de rendimento
96% de excesso enantiomérico

73% de rendimento
45% de excesso enantiomérico

Esquema 10. Adutos (R)-34 e (S)-34 da reagdo intramolecular de MBH utilizando as metodologias de catalise apenas pela L-prolina 6g ou D-prolina
6’g e cocatalisadas pelo imidazol 30, obtidos por Chen e colaboradores™®

Expandindo o elenco de eletréfilos utilizdveis nas
reagdes de aza-MBH, Cihalova e colaboradores empregaram
a a-amidosulfona 46 em conjunto ao aldeido o, -insaturado
47 34 O sistema bicatalitico foi otimizado dentre um elenco
de cinco aminocatalizadores 6g, 15b-c, 24c¢ e 48 utilizando
DABCO como cocatalizador para obter o produto 49a
(Esquema 13). Ao evidenciarem a melhor eficiéncia de
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6g expandiram o escopo reacional para outros substratos,
obtendo os adutos de aza-MBH 49b-i (Figura 12).

A preferéncia pelo regioisdbmero E em relagdo ao Z
parece ser exclusivamente proveniente de fatores estéreo
espaciais dos substituintes, de acordo com a proposta
mecanistica, uma vez que na etapa onde a olefina €
formada (Eliminag@o B) nfo hé interferéncia de nenhum
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Tabela 1. Resultados da bicatélise empregando L-prolina e N-6xido 37 na reagdo de MBH entre a enona 13 e o 2-nitro-benzaldeido 38 para obter o aduto 39a°!

(0-50% mol) 37

0 o (0-50% mol) 6g OH 0
H‘\ + H (0 ou 10% mol) 31 ®)
| NO, 1,4-dioxano, 23°C, 18h Nno, 392
13 38
Reacio N-6xido ( % mol) L-prolina ( % mol) Imidazol ( % mol) e.e. (%)
1 10 - - 8
I - 10 - n.c.
111 10 10 - 57
v 20 10 - 62
\% 30 10 - 82
VI 40 10 - 83
viI 50 10 - 85
VIII 10 20 - 40
IX 10 30 - 34
X 10 40 - 27
XI 10 50 - 32
XII 10 - 10 8
n.c. = ndo catalisou
NO, OH O OH O
NO, OH O
QI ey g
39b ° NO2
4(78) 39d
45(80) 49(75)
NO, OH OH 0 NO, OH O
(W D\/':?J/u\/ M
39c 39g
30(79) 39e 38(74)
55(80)

Figura 10. Adutos de MBH 39b-g sintetizados por Oh e colaboradores empregando diferentes nitroaldeidos e cetonas a,B-insaturadas nas condi¢des
descritas na Tabela 1.' Rendimento %(excesso enantiomérico %) das reagdes apresentados abaixo dos respectivos produtos

6g @COOH
N
H
-H,0 <g>‘coo -

N
+ J - -

o - .
: Ar ‘00C, Intermediario N,0-hemiacetal

Ar) fon iminio /3
Ar\(l\ll
+ _ 0] - Ar%\ Ar
H N——H" 0-NR?
o Ar E R
13 HK S 0 o o
R 0 | i
| Ar) 38 o o ®NR3 Eliminag3o de
. ZTR =—— R — - Hidogénio a

OH O

SIS .
37 “0-nr3 ®NR3 NR 3
®
Aréﬁ(U\R 39a-g

Esquema 11. Mecanismo reacional proposto para utilizagao conjunta da L-prolina (6g) e do N-6xido 37, adaptado da referéncia 31

38

o
I
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- (10% mol) (-)-40 i (140 T E
| __(30% mol) 6g . E
:ﬁk ' lzlfe'dc’ CHCI 5, THF, 20 °C 4238 | ! NMe o
i a L '
13 g 5-10 dias P OaN o
NO, OH O ™9 NO2 QH O B
M OzN\©/k”)‘\ MeO C'
42a 42b . o0
64(82) 92(72) 052 oy g 7267

46(39)

42e ] I

42f 42g
91(54)

71(30)

Esquema 12. Adutos de MBH 42a-g obtidos por Tang e colaboradores empregando a L-prolina 6g como cocatalisador.32a Rendimento % (excesso
enantiomérico %) apresentado abaixo dos respectivos adutos

Tabela 2. Anilise da influéncia da estereoquimica dos catalisadores (-)-40,
(+)-40 e cocatalisadores L-prolina 6g, D-prolina 6’g sobre o rendimento e
conformagio enantiomérica do aduto de MBH 42a>

(10% mol) 39-(-) ou 39-(+) NO, OH O
(30% mol) L-prolina ou D-prolina

13 41a 42a

CHCl3, THF, 20 °C, 5-10 dias

Reagiio .Sistel’n.a Rendimento ee. (%) Conformacao
bicatalitico® (%) do C*
I (-)-40/L-prolina 64 82 R
11 (-)-40/D-prolina 58 10 S
1T (+)-40/L-prolina 74 69 R
v (+)-40/D-prolina 60 14 S

* Proporg¢do de 3:1 entre prolina e aminocatalisador quiral

agente catalitico sob a regioquimica. Diferentemente, a
estereoquimica R € derivada da menor repulsido estéreo

A B
0.
/O “H 7 THL
N © o N S 0
0 (0]
Soe 2 NO, N\ 2 NO
07) /N SPNAY
PITAN JAN
Ar m OH H™ T“Ar OH

Ataque nucleofilico pela
face si desfavorecido

Ataque nucleofilico
pela face re favorecido

| !

OH O OH O

Ar{;-\ﬁ‘)K Ar (S)

Figura 11. Possiveis cendrios reacionais, A e B, propostos como
justificativa para a enantiosseletividade do sistema L-prolina (6g)/amina
quiral 40-(-). Adaptado da referéncia 32b

espacial entre o composto B-amino carbonilico, formado
in situ, € a enamina quando ocorre o ataque nucleofilico
da enamina na face si do composto -amino carbonilico
(Esquema 14).3* Esta abordagem também € vélida para
o caso apresentado na Tabela 3, no entanto o ataque

Tabela 3. Adutos de aza-MBH 45a-e obtidos por Utsumi e colaboradores empregando um sistema bicatalitico consistido de L-prolina 6g e imidazol 30*

i PMP < 0,13e2q.360g 0 NHPMP O NHPMP
H + | - H Sco.p2 +H (5)°CO ,R?
H ) H/kco ,R2 DMF, 4°C, 2-3h z |(S) 2 E |
R 1 1
43a-d 44a-b (S)_45a_e
Produto R1 R2 e.e. (%) E:Z Rendimento ( %)

45a Me Et 98 17:1 70
45b Me iPr 99 16:1 68
45¢ Et Et 99 10:1 58
45d nPr Et 97 8:1 50
45e iPr Et 98 4:1 40
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i J< (40% mol) 6g, 15b-c, 24c, 48 i )< 0 J<
HN™ O (20% mol) DABCO HN™ "0 HN J\o

E CHO E
N 50 ,eh F J 5 eq. KF L N cHo
Pl 16 e 47 CHCI 3, t.a., 4 dias \ | (R) |
s 7 g9e T ETE
o - Ph Ph Oﬁ
N OH N N N 0TMS H
H HO yooof H Q
15b 15¢
6g MeO N, 48 . 24c
63(99)[4:1] or n.r. 36(50)[4:1] 49(56)(3:4]
N

Esquema 13. Screening do melhor aminocatalisador a ser empregado em um sistema bicatalitico com DABCO na reacdo de aza-MBH para obter o
derivado 49a.>* Rendimento %(excesso enantiomérico %)[proporcao E:Z] das reagdes apresentados abaixo dos respectivos catalisadores

0J< o o
HNO

O’TO’TQ’T

O

55(99)[3 1])/ 60(97)[2 1] 54(99)[5: 1] 51(98)[19:1]
1k L ji\ i
o HNJ% SOAD HNXO“Q
| ; CHO \\S CHO | ; CHO MCHO
0N g ANF
T 49g 69(::;4,1] - * a0 ~
50(97)[9:1] 87(97)[19:1] ' 56(95)[10:1]

Figura 12. Adutos de aza-MBH 49b-i sintetizados por Cihalova e colaboradores empregando diferentes a-amidosulfonas e aldeidos
a,fB-insaturados nas condi¢des descritas no Esquema 13 com a L-prolina 6g como catalisador.**
Rendimento %(excesso enantiomérico %)[proporcdo E:Z] das reacdes apresentados abaixo dos respectivos produtos

o) o) :
| KF :
3 RiJ\ — RlJ\Nl }
PhO ,5~ “R2 kR2

0 o o
)k O\(O Ataque nucleofilico R1J\NH @\coo - L @\ H,0 1J\
Rl N pela face si (RI] wo| Eliminagiob  R'™ “NH n7 TCOOH " Ve @
J/ H 2 T’ (R) | %’ (R)
R R2 R2 H
)\ R2 DABCO L-prolina
R3
CHN o §
) Y g .

49a-i

Esquema 14. Representacio da etapa mecanistica proposta onde hd a formacao da olefina e consequentemente, dos regioisdmeros E/Z.
Adaptado da referéncia 34

nucleofilico da enamina ocorre pela face re do composto reacdes assimétricas de MBH.* Em seu trabalho, a eficiéncia
B-amino carbonilico, que proporciona a menor repulsdo de diferentes bases de Lewis 50a-e foi analisada na reacio
estéreo espacial, originando produtos de estereoquimica S. do 4-nitrobenzaldeido 51 com o acrilato de metila 52,

Recentemente, Menkudle e colaboradores expandiram utilizando o catalisador assimétrico 53, para obter o aduto de
o elenco de cocatalisadores vidveis de serem utilizados nas MBH (-)-54a que desviou a luz plano polarizada no sentido
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anti-horario (Esquema 15). O promissor resultado obtido
utilizando DM AP 50d foi expandido para outros substratos,
fornecendo novos adutos de MBH (-)-54b-j que também
desviaram a luz plano polarizada no sentido anti-horario
em excelentes rendimentos e excessos enantioméricos
(Figura 13).

Em outro trabalho recente, Pendalwar e colaboradores
investigaram a influéncia de dcidos de Bronsted 55a-d
como cocatalisadores na reagcdo de cascata catalitica oxa-
Michael/MBH intramolecular entre o aldeido aromatico 17
e o aldeido a,B-insaturado 56 (Esquema 16).% A sintese
do derivado quiral de cromeno (-)-57a, que desviou a luz
plano polarizada no sentido anti-horario, obteve os melhores

EHO NO , (0]
H
- ey
51 52

NH NH

N 50a 50b
NH
O Piridina /\NJ Trietilamina O
Z 66(56) k 70(78)

resultados utilizando o dcido 55a em conjunto ao derivado
58 da L-prolina.

Foi observado, durante esta etapa de screening inicial, que
os cocatalisadores 55b-d reduziram o rendimento e excesso
enantiomérico da reacdo ndo cocatalisada. E interessante
notar entdo que, dado o pKa de 55d ser 0,18 e o pKa dos
acidos nitrobenzdicos 55a-c variarem entre 3-4, de acordo
com o padrio de substitui¢do, a concentra¢do de fons H,O*
no meio reacional demonstrou-se um fator importante a ser
considerado.’*® Entdo, o processo devidamente otimizado
foi realizado empregando-se novos substratos, fornecendo os
derivados quirais de cromeno (-)-57b-j, que também desviaram
a luz plano polarizada no sentido anti-horario (Figura 14).

(5%-10% mol) 50a-e oH o |
(10% mol) 53 0~
EtOH, 14-36h, t.a. (-)-54a!
NO, |
\N e
50c 50d NH 50e
Piperidina @ DMAP [ Morfolina
48(52) N©  89(98) 0 42(54)

Esquema 15. Screening efetuado por Menkudle e colaboradores para encontrar o melhor cocatalisador a ser empregado na reagio assimétrica de
MBH.* Rendimento %(excesso enantiomérico %) das reagdes sdo dados a direita dos respectivos cocatalisadores empregados

OH
o 8‘;21%‘;*; w

90(96)
. 82(86)
MeO 84(87) 84(85) (8_3(:‘7‘;1
o/ 03N o/
()-54i 154
75(56) 87(90)

Figura 13. Aplicacgio da condicdo bicatalisada otimizada, por Menkudle e colaboradores, descrita no Esquema 15, para outros substratos fornecendo os
novos adutos de MBH (-)-54b-j.>* Rendimento %(excesso enantiomérico %) abaixo dos respectivos produtos

5 0o s

EC#NJL“ B @[
i NH H H —

5 58

0,N
OH g OH OH FaC J\OH
55a 55b 55¢ 55d

Sem cocatalizador, apenas 58
69(79)

84(93)

(10% mol) 58
-CHO(10% mol) 55a-d

T

CH2CI2, rt.,
22-24h

(-)}57a

05N
46(59) 43(54) 51(59)

Esquema 16. Screening do melhor cocatalisador para a reagdo domind com vistas a otimizac¢ao do processo sintético do derivado de cromeno (-)-57a,
por Pendalwar e colaboradores.* Rendimento %(excesso enantiomérico %) das reagdes encontram-se abaixo do respectivo cocatalisador empregado
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OMe
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79(91)

Figura 14. Aplicagio da condicio bicatalisada otimizada, por Pendalwar e colaboradores, descrita no Esquema 16, para outros substratos fornecendo os
novos adutos de MBH (-)-57b-j.* Rendimento %(excesso enantiomérico %) abaixo dos respectivos produtos

Apesar de ainda ndo haver uma proposta para o
mecanismo reacional do Esquema 15 pode-se inferir
inicialmente que hd uma similaridade no papel deste
sistema catalitico com os demais, onde o cocatalisador atue
como um ativador do composto o,B-insaturado. Agora,
acerca de ambos os sistemas cataliticos (Esquema 15 e
16), de acordo com os padrdes cataliticos vistos até o
momento, € correto suspeitar que todos os sitios doadores
de ligagdo de hidrogénio (-NH) de 53 e 58 participem na
defini¢do da estereoquimica reacional .’ Isto justificaria
em parte a necessidade de um controle de pH adequado
para o melhor desempenho de 58, visto que favoreceria a
manutengdo de todos os d&tomos de azoto com os devidos
hidrogénios.

Em uma proposta diferenciada, Ramachary e
colaboradores aplicaram com sucesso a reacio de MBH
a diferentes enonas ciclicas 59a-b e nitroolefinas 60a-f,
expandindo o elenco de produtos obtiveis por esta reagao,
empregando um sistema bicatalitico com o catalisador
(S)-61 e a tioureia 62 (Figura 15).*® No mesmo trabalho,
os produtos destacados 63i-j, enantiocomplementares a
63a-b, respectivamente, foram sintetizados empregando
o catalisador enantiocomplementar (R)-61, derivado da
D-prolina 6°g. Os resultados experimentais demonstraram
que, nestes casos especificos, a defini¢do da estereoquimica
do carbono quiral C* foi independente da estereoquimica
do catalisador empregado, uma vez que este centro quiral
reteve a configuragdo (S) e houve apenas inversdo da
estereoquimica de C*. Além disso, uma proposta mecanistica
(Esquema 17) apontou que uma interagdo intermolecular
do tipo ligacdo de hidrogénio entre o catalisador (S)-61 e
a nitroolefina favorece o caminho reacional seguido pelo
estado de transi¢do TS-1, que resulta no favorecimento de
uma estereoquimica (S) no carbono C*.*® Ainda na proposta,
pdde ser evidenciado que o catalisador ndo participa da
enantiosseletividade do centro assimétrico C* e que esta
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estaria associada a fatores estruturais intrinsecos dos
produtos formados, como intera¢des intermoleculares CH-p
entre os substituintes das nitroolefinas e o grupamento metil
provindo das enonas.

3. O Interesse pelos Produtos das Reagdes
Assimétricas de MBH e Aza-MBH

Os produtos das reagdes de MBH e aza-MBH, também
denominados adutos, apresentam estruturas quimicas
altamente funcionalizadas. Tal caracteristica os torna um
importante bloco sintético, devido a fécil utilizagao do aduto
como equivalente sintético para produgdo de estruturas
moleculares mais complexas.** Esta particularidade &
especialmente explorada pela a inddstria sintético medicinal
na sintese de diferentes compostos bioativos.**3! No entanto,
cabe destacar que, recentemente, Xavier e colaboradores
reportaram a promissora atividade vasorrelaxante de
diferentes adutos de MBH 64a-c derivados do eugenol, um
potente agente vasorrelaxante (Figura 16).%! Expandindo a
fronteira da quimica conhecida acerca destes importantes
produtos multifuncionalizados e estabelecendo novas
oportunidades para a quimica medicinal.

4. L-prolina e MBH, além do Papel de
Catalisador de Adutos

Apesar da vasta aplicabilidade da L-prolina, e seus
derivados, como catalisadores para a formacgdo de
adutos assimétricos de MBH e aza-MBH, Almeida e
colaboradores, diferentemente, empregaram o derivado
N-Boc-prolinal como eletréfilo para formar o aduto 65
almejado (Esquema 18).5> Na andlise retrossintética
(Esquema 18) a desconstrugdo de ambas ligagdes N-C
da Dolastina 10 permitiu observar o precursor sintético
B-metoxi-Y-aminodcido Dap. As desconstrugdes seguintes
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N(S) ou
H

70% de rendimento

b0 (30% mol)
; NO,
| + %
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35% de rendimento
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C*(S:R)=1,5:1 p.d.
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CO ,Et
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C*(S)42% e.e.; C*(R) 27% e.e.
C*(S:R) = 1:1,7 p.d.

CO ,Et
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C*(S:R)=1:1,7 p.d.
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HaNT NH,
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C*(S:R) = 2,1:1 p.d.
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C*(S) 69% e.e.; C*(R) 11% e.e.
C*(S:R)=5,2:1p.d.
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Figura 15. Novos derivados 63a-j provenientes da reacdo de MBH entre diferentes enonas ciclicas 59a-b e nitroolefinas 60a-f.*
e.e. = excesso enantiomérico. p.d. = propor¢ao diastereotopica

no Dap, envolvendo as ligagdes C-H, e O-Me, permitiram
evidenciar o aduto de MBH 65 ao levarem a uma olefina e
uma hidroxila respectivamente. Por fim, a desconstrugao da
ligagdo C(sp?)-C(sp?) em 65 levou aos materiais de partida
N-Boc-prolinal e acrilato de metila 52.

J4, em 2016 uma importante modificagdo em adutos de
MBH, efetuada por Ngo e colaboradores, foi reportada.™
A substituic@o alilica assimétrica no centro quiral do, ja
formado, aduto de MBH 66 foi realizada, em excelentes
rendimentos e excessos enantioméricos, utilizando os
catalizadores 67 e¢ 68, derivados da L-prolina 6g, para
produzir os derivados sulfonados 68a-b e nitrogenado 69
(Esquema 19).

5. Conclusédo
Desde a sua primeira publicacgio, no final da década de
1960, areacdo de MBH se destacou como estratégia sintética

devido a alta funcionalizagdo de seus produtos. Aliada a
praticidade dos reagentes facilmente obtiveis, condi¢des
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reacionais brandas e metodologias escalondveis a grandes
proporg¢des molares devido a alta eficiéncia atdmica, a reacio
de MBH ainda foi ampliada & substratos nitrogenados,
conhecida como a versdo aza-MBH e fornecendo os
respectivos adutos contendo fungdes nitrogenadas.

No entanto, apesar da grande versatilidade sintética
apresentada pelos adutos, a dificuldade para atingir o
controle estereoquimico sempre foi um desafio. As diversas
propostas empregando ambas as formas enantioméricas da
prolina e seus derivados, neste artigo descritas, demonstram-
se uma opg¢do vidvel, fornecendo 6timos resultados em
termos de rendimento (>80 %), pureza Gtica (>95 %) e
variedade de substratos aplicdveis (nitroolefinas, enonas
ciclicas, alcinos, iminas aromaticas, aldeidos aromaticos
e etc). Além disso, este aminocatalisador ainda possui
muito potencial a ser explorado, que vai além de servir
como catalisador ou cocatalisador assimétrico nas reagdes
assimétricas de MBH e aza-MBH. Por exemplo, atuando
como um dos reagentes ou sendo unido a estrutura de outros
catalisadores, de modo a atuarem em conjunto como uma
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Esquema 17. Mecanismo reacional proposto evidenciando a formagao dos dois centros assimétricos e suas preferéncias.
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Figura 16. Adutos de MBH 64a-c que apresentaram atividade vasorrelaxante superior ao eugenol, sintetizados por Xavier e colaboradores®!
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Dolastatina 10

65

N-Boc-dolaproina (Dap) M

s |
(0}
N-Boc-prolinal '/\‘J\CHO * Kf( >

o 52

Boc

Esquema 18. Andlise retrossintética para o preparo do B-metdxi-Y-aminodcido Dap, utilizando o aduto de MBH 65 obtido
através de uma reagdo de MBH entre o N-Boc-prolinal e o acrilato de metila 522

SR 0O
(20% mol) 67 B 0™
HSR, tolueno, O2N
25°C, 24 h 68a) R= C(Ph)3; 97% de rendimento
91% de e.e.
68b) R= C(CH3)3; 96% de rendimento
93% de e.e.

Unica pega catalitica, possibilitando modificacdes estruturais
do tipo substituicdo alilica assimétrica em adutos de MBH
e aza-MBH de forma enantiosseletiva.
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