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Abstract

Stereoselective organic catalysis in Michael addiction
reactions of  nitromethane to a,B-unsaturated
cyanoesthers.

Organocatalysts based on Cinchona alkaloids have been
synthesized and evaluated for stereoselective Michael
addiction reactions.

Introducao

A reagcdo de adicdo do tipo Michael possui vasta
utilizacdo em sintese organica, porém ainda ndo ha
relatos na literatura quanto a reacfes estereosseletivas
utilizando cianoésteres q,B-insaturados (la-n) e
nitrometano (Esquema 1). O aduto de Michael 2 possui
ampla funcionalizagdo, e a partir de reacdes de
descarboxilacdo, reducdo ou ciclizacdo, pode gerar
precursores de compostos de interesse, com atividade
biolégica como agentes antitumorais®.

Resultados e Discussao

A primeira etapa envolveu a preparagéoz, via reacéo do
tipo Knoevenagel, de 14 compostos a,B-insaturados (la-
n) com rendimentos de 24 a 81% (Esquema 1). Com o
objetivo de obter os padrbes para determlnagao de ee
por HPLC, realizou-se a sintese racémica® dos adutos de
Michael 2a-n com rendimentos de 7 a 76%.
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Esquema 1.

Paralelamente, sintetizou-se os organocatalisadores -1V
(Esquema 2) a partir dos alcaloides do grupo cinchona®.
Posteriormente, realizou-se experimentos visando a
otimizacdo das condicbes reacionais da adicdo de
Michael entre o nitrometano e o composto modelo 1b
(Tabela 1). Os pardmetros investigados envolveram o
catalisador, efeito da natureza do solvente e
temperatura.
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Esquema 2. Organocatalisadores testados

Tabela 1. Otimizacao da reacdo de Michael

(4
Entrada | Cat. | Solvente rd® ee'(%_)
maj (min)
12 I DCM 52:45 | 44 (23)
22 I CHCl; | 51:49 | 50(31)
3? I THF 59:41 | 26(20)
42 | Xileno 53:47 29 (16)
52 I Et,0 55:45 | 47(33)
6° I CHCN | 54:46 | 28(11)
72 I AcOEt | 54:46 | 41(26)
8’ I DCM 61:39 10 (4)
9° T DCM 59:38 8 (4)
10° n DCM 58:42 2(1)
11° v DCM 59:38 9 (3)
12° Vi DCM 58:39 8 (3)
13" Y DCM 58:42 5(2)

@ dados obtidos a 0 °C; ° dados obtidos a t.a. ¢ raz&o diasteroisomérica e
excesso enantiomérico determinados por HPLC quiral

Os resultados preliminares indicaram que o controle
diastereoisomérico é limitado, tanto na versédo racémica
guanto na aplicagdo dos organocats. I-VI. O efeito da
temperatura influencia significativamente na
enantiosseletividade da reacéo. A temperatura ambiente
os valores de ee foram muito baixos, por outro lado,
foram melhores a 0 °C. O solvente também influenciou
nos resultados de ee, sendo o CHCI; 0 mais promissor

Conclusodes

A smtese e as caracterizagbes (p.f., CG/EM, IV e RMN
de 'H e **C) dos compostos a,B-insaturados 1a-n, adutos
racémicos de Michael 2a-n e organocats. IIV foram
realizadas. Com a finalidade de obter
estereosseletividade mais pronunciada estdo sendo
investigados outros parametros na reacdo modelo. Apds
a etapa de otimizacdo, sera avaliado o escopo da
metodologia frente a variacdo estrutural dos compostos
a,B-insaturados. Pretende-se determinar a configuragédo
absoluta do isébmero majoritario da reacdo em estudo
para auxiliar na proposicdo de um modelo de
enantiodiferencia¢édo via modelagem molecular.
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