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RESUMO

O desenvolvimento de suportes poliméricos para organocatalisadores é de grande
interesse da comunidade cientifica, devido aos grandes beneficios econémicos e
ambientais possibilitados pela recuperacao e reutilizacdo destes compostos. O uso de
polimeros solUveis para esse ancoramento ainda € menos explorado do que os materiais
heterogéneos, mas os resultados ja existentes demonstram um grande potencial para essa
area. A gama de macromoléculas utilizadas para esse fim ainda é bastante pequena, e a
disponibilizacdo de novas estruturas e metodologias para o suporte é de grande interesse
cientifico e industrial. Dentro deste contexto, o presente trabalho traz uma nova
metodologia para o suporte de compostos quirais em poliésteres, através da utilizacao dos
mesmos como iniciadores na polimerizacao por abertura de anel de lactonas. O método
desenvolvido no trabalho permitiu a imobilizacdo de diferentes estruturas de forma
simples e acessivel, em que tanto a sintese do polimero quanto a ligacdo covalente ao
catalisador ocorrem em uma Unica etapa reacional. Dessa forma, foram sintetizados oito
diferentes organocatalisadores quirais suportados em poli(e-caprolactonas) a partir de
aminoacidos naturais e mondmeros com alta disponibilidade. A metodologia de
polimerizacdo foi adaptada para a obtencdo de cadeias com as propriedades desejadas,
principalmente quanto a solubilidade. Os catalisadores suportados foram aplicados em
reacOes de adicdo alddlica assimétrica, e os resultados mostraram que a ligacdo ao
polimero ndo inibe a atuacdo dos organocatalisadores, visto que os produtos foram
obtidos em excelentes rendimentos e estereosseletividades. Além disso, 0s materiais
puderam ser recuperados a partir de simples precipitacdo do polimero, e foram
reutilizados de forma eficiente em novos testes cataliticos. As cadeias de poliéster,
analisadas ap0s as reacdes, ndo mostraram sinais de degradacdo, evidenciando que o

polimero é uma opcéo atraente de suporte para a organocatalise.
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ABSTRACT

The development of polymeric supports for organocatalysts is of great interest of
the scientific community, due to the great economic and environmental benefits made
possible by the recovery and reuse of these compounds. The use of soluble polymers for
this anchoring is still less explored than heterogeneous materials, but the existing results
demonstrate a great potential for this area. The range of macromolecules used for this
purpose is still fairly small, and the provision of new structures and methodologies for
the support is of great scientific and industrial interest. Within this context, the present
work brings a new methodology for the support of chiral compounds in polyesters,
through the use of them as initiators in ring opening polymerization of lactones. The
method developed in this work allowed the immobilization of different structures in a
simple and accessible way, in which both the synthesis of the polymer and covalent
bonding to the catalyst occur in a single reaction step. In this way, eight different chiral
organocatalysts supported on poly(g-caprolactones) were synthesized from natural amino
acids and monomers with high availability. The polymerization methodology was
adapted to obtain chains with the desired properties, mainly regarding solubility. The
supported catalysts were applied in reactions of asymmetric aldol addition, and the results
showed that the connection to the polymer does not preclude the performance of the
organocatalysts, since the products were obtained in excellent vyields and
stereoselectivities. In addition, the materials could be recovered from simple polymer
precipitation, and were efficiently reused in new catalytic tests. The polyester chains,
analyzed after the reactions, showed no signs of degradation, indicating that the polymer

is an attractive support option for organocatalysis.
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1 Introducéo

A busca por metodologias eficientes para a obtencdo enantiosseletiva de
compostos organicos é uma das grandes estimuladoras da pesquisa atual, principalmente
pelo grande apelo nas industrias farmacéutica, agroquimica e de flavorizantes. Até pouco
tempo, os catalisadores utilizados para esse fim pertenciam a duas grandes categorias: a
catalise metalica e a catélise enzimatica. Os resultados obtidos com esses dois métodos
trouxeram possibilidades incriveis para a sintese organica, e uma comprovacdo da
importancia da catalise assimétrica veio através do prémio Nobel de 2001, em que
Knowles e Noyori foram agraciados pelo trabalho com hidrogenacdo assimétrica
catalitica e Sharpless pelas reagGes de oxidacéo assimétricas, também cataliticas.!

Dentre essas duas técnicas de transformacdes cataliticas — metalica e enzimética
— que eram extremas e complementares, surgiu a organocatalise, que usa compostos
organicos livres de metal para a promoc¢édo de reacGes quimicas. Através de interacdes
intermoleculares bastante simples e em muitos casos ja conhecidas, 0s
organocatalisadores se tornaram uma grande alternativa as demais técnicas, levando a um
aumento no nimero de trabalhos na area de forma notavel (Figura 1). Esse crescimento e
a grande expectativa em torno da organocatalise assimétrica podem ser facilmente
explicados: as reacdes geralmente sdo simples e de baixo custo, e cuidados com ar e
umidade ndo sdo necessarios; os catalisadores costumam ser derivados de produtos
naturais, uma fonte de quiralidade bastante acessivel; e pela auséncia de metais de
transicdo, facilita a sintese e purificacdo em larga escala de compostos que nao toleram

esse tipo de contaminago, como produtos farmacéuticos.'?
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Figura 1. Mapa de citacdes gerado na base de dados Web of Science para o termo

“organocatalysis”.



A pesquisa na area de organocatalise se expandiu de tal forma nos ultimos anos
que, apesar de recente, ela ja é considerada uma &rea bem estabelecida. No entanto,
algumas questdes ainda necessitam de atencéo para facilitar ainda mais o emprego da
metodologia e torna-la ainda mais ambientalmente amigavel. E nesse sentido que, logo
apos a publicacdo das primeiras descobertas da area, diversos pesquisadores voltaram sua
atencdo para tentativas de suporte desses organocatalisadores. O objetivo era atenuar uma
das principais desvantagens dos mesmos: a alta carga de catalisador necesséria para

realizar as reacdes de forma eficiente.

O processo de imobilizagdo, & primeira vista, pode ndo parecer vantajoso na
organocatélise, visto que os organocatalisadores sdo conhecidos por sua fécil obtencgéo e
baixo custo, e muitas vezes o proprio processo de imobilizacdo pode se tornar mais caro
do que os compostos em si, além de geralmente necessitar de derivados mais caros do
catalisador.* Por outro lado, a imobilizagdo do catalisador pode trazer diversas vantagens.
A mais desejada, geralmente, é a reutilizacdo do material em reacBes futuras, como
comentado anteriormente, de modo a amenizar o impacto da alta carga catalitica
necessaria na maioria das reac0es, agregando importantes caracteristicas dos pontos de
vista econdmico e ambiental. Além disso, o suporte pode conferir diferentes propriedades
ao catalisador, como alterar sua solubilidade no meio reacional, por exemplo. Se
utilizarmos o exemplo da L-prolina, aminoacido extensamente aplicado em reacdes
organocatalisadas, o beneficio se torna claro, visto que este composto ndo € soltvel na
grande maioria dos solventes organicos.® Pode-se destacar ainda a facilitacdo da
purificacdo dos produtos, visto que o catalisador deve ser facilmente removido ao final
da reacdo. Por ultimo é preciso observar que 0os mesmos métodos de imobilizacdo
desenvolvidos para catalisadores simples, como a L-prolina, podem ser aplicados para

catalisadores mais complexos, com custos econdmicos e sintéticos bastante elevados.

Embora existam muitos exemplos em que o catalisador heterogéneo consegue
reproduzir ou até aprimorar os resultados obtidos com a mesma estrutura em sua forma
livre,® problemas como ndo uniformidade na distribuicio dos sitios ativos, perda de
catalisador para o meio, desativacao e constricdo do arranjo espacial fazem com que, na
maioria dos casos, 0s catalisadores suportados sejam menos eficientes e menos estaveis
do que seus analogos ndo suportados. Além disso, materiais ndo sollveis, como 0s
polimeros reticulados, apresentam maiores problemas em sua prepara¢do, como

dificuldades no acompanhamento das reacdes e na caracterizagio dos produtos finais.®



Dessa forma, ha um crescente interesse na obtencdo de materiais que sejam
soliveis no meio reacional, mas que possam ser facilmente removidos e reutilizados ao
final do processo. Liquidos idnicos, dendrimeros e polimeros que possam ser
solubilizados s3o os suportes mais utilizados para este fim.” Ao final da reagéo,
geralmente ha a adicdo de um nédo solvente ou mudanca de temperatura, que faz com que
o catalisador suportado se separe em uma nova fase, seja ela liquida ou sélida (Figura 2).
Para que esta separacédo seja eficiente, é preciso modular o material e os solventes da
reacao de forma que haja total migracao do catalisador para a nova fase, sem que 0 mesmo

arraste uma parcela do produto.®

(a) Suporte heterogéneo

— (CATALISADOR). + — 5 SEPARAGAODO
CATALISADOR
sugsresro e
(b) Suporte homogéneo
aniihe P
SUBSTRATO SUBSTRATO \\ SUBSTRATO :
o3 E
C— et R

Figura 2. Etapas da catalise com suportes homogéneos e heterogéneos.

Uma classe de polimeros que apresenta potencial para esse tipo de suporte é a dos
poliésteres. Esses polimeros tém obtencdo bastante explorada na literatura e possuem
consideravel solubilidade em solventes bastante utilizados na organocatalise, como
diclorometano e tetrahidrofurano. Por outro lado, apresentam baixa ou nenhuma
solubilidade em solventes como hexano, éter etilico e metanol, sendo adequados para
separagdo por precipitagdo em testes cataliticos. Poliésteres alifaticos, em especial a
poli(e-caprolactona), também vém atraindo muita atengdo atualmente devido a suas

caracteristicas estruturais e compatibilidade com o meio ambiente. A PCL €



biodegradavel, biocompativel e ndo-toxica para organismos vivos, sendo bastante

utilizada na area biomédica e na inddstria de embalagens.®

Apesar do seu grande potencial, at¢é 0 momento ndo ha exemplos do uso de
policaprolactonas no suporte de organocatalisadores. Diversos estudos publicados nas
ultimas duas décadas mostram que € possivel utilizar processos simples organocatalisados
para preparar este polimero, sendo necessario apenas um grupo nucleofilico para iniciar
a polimerizac30.>!° Sendo assim, pode-se observar um possivel método de suporte de
compostos quirais que ndo demanda processos sintéticos complicados ou materiais de
partida sofisticados. Além disso, a metodologia traria a vantagem de realizar a
polimerizagdo (formag&o do suporte) e a imobilizagdo em uma Unica etapa reacional, de

execucdo simples e com controle da estrutura final.



2 Objetivos

O objetivo do trabalho foi o desenvolvimento de uma metodologia para o suporte
de organocatalisadores em poliésteres através do uso de compostos quirais como
iniciadores em polimerizagGes por abertura de anel. Catalisadores com diferentes
estruturas derivados de aminoacidos foram testados, de modo a se obter um método
versatil e acessivel. Pretendeu-se ainda testar os diferentes materiais obtidos em reac6es
organocataliticas j& estabelecidas, de modo a verificar a performance dos mesmos e

avaliar a real capacidade da poli(e-caprolactona) em atuar como suporte polimérico.
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Esquema 1. Uso da polimerizagéo por abertura de anel para suporte de compostos quirais.

Obijetivos especificos:

- Sintese de compostos quirais derivados de aminoécidos que apresentem potencial para

a organocatalise e que contenham um grupo nucleofilico capaz de iniciar a polimerizacao;

- Otimizacdo de uma metodologia organocatalitica para a polimerizacao por abertura de
anel da e-caprolactona, de modo a se obter estruturas com massas e propriedades

adequadas para o suporte;

- Avaliacdo da eficiéncia catalitica e do potencial de inducéo assimétrica dos catalisadores

em reagOes de adigdo aldolica assimétrica;

- Estudo da recuperacéo e reutilizacdo dos materiais ap0s o teste catalitico e detec¢do de

eventuais modificagdes nas cadeias causadas pelo meio.



3 Revisdo Bibliografica
3.1 Organocatalise

Apesar do termo organocatélise ter se popularizado somente no comeco deste
século, o conceito de pequenas moléculas organicas utilizadas para promover reacdes
quimicas ja existe hd muito tempo. Ja no final do século XIX, Knoevenagel estudou
aminas primarias e secundarias na condensacdo alddlica de B-cetoésteres e malonatos
com aldeidos e cetonas, e prop6s intermediarios bastante similares aos que conhecemos
atualmente.'>'2 Esse estudo influenciou diversas outras descobertas durante as décadas
seguintes, como o trabalho de Darkin, em 1910, que mostrou o uso de aminoacidos na
catdlise da condensacdo de Knoevenagel.!*!® Vinte anos depois, Kuhn e Hoffer
observaram que aminas secundarias catalisavam ndo somente a condensacdo de

Knoevenagel mas também condensacdes alddlicas de aldeidos. !t

Em 1913, Bredig e Fiske reportaram a adi¢cdo de HCN a benzaldeido na presenca
de quinina e quinidina, obtendo mandelonitrila com pequenos excessos
enantioméricos.*®> Apesar de modesto, esse resultado teve grande importancia do ponto
de vista inovador, pois mostrou a inducdo de assimetria promovida por moléculas
organicas quirais. Outro trabalho pioneiro ocorreu em 1960, em que Pracejus, novamente
usando alcaloides como catalisadores, conseguiu notaveis 74 % de excesso enantiomérico

na adicdo de metanol ao fenilmetilceteno (Esquema 2).11°

Me Me
Cso * MeOH 3 CO,Me
Tolueno, -111 °C o
4
1 2 99 % (74 % e.e.)

Esquema 2. Adigdo de metanol a ceteno reportada por Pracejus.'®



Mesmo apos todos os resultados promissores apresentados, o uso de moléculas
organicas para a catalise de reacfes assimétricas ndo recebeu muita atencdo da
comunidade cientifica ao longo do século. O inicio da renascenca da organocatalise, no
entanto, é geralmente tracado nas descobertas independentes de Eder, Sauer e Wiechert?’
e Hajos e Parrish,'® em que prolina e outros aminoacidos foram utilizados para promover
reacOes alddlicas intramoleculares, com excelentes estereosseletividades (Esquema 3).
Mais do que uma reacdo de alta importancia sintética (os blocos de construcao obtidos
eram extremamente Uteis na sintese de esteroides), os trabalhos forneceram a comunidade
cientifica um exemplo inicial de sintese assimétrica baseada em grupo enantiotopico

promovida por um catalisador ndo-enzimatico.®
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Esquema 3. Reacéo de Hajos-Parrish-Eder-Sauer Wiechert catalisada por L-prolina.’

O termo enamine foi cunhado em 1927 por Wittig,° e reacBes baseadas na
formacao de enaminas ja eram realizadas na década de 1930,212? porém esses compostos
ndo eram totalmente reconhecidos como intermediarios reativos. Mais tarde, Westheimer
mostrou a interconversdo entre ions iminio e enaminas em reagdes enzimaticas, e a
ativacdo via enamina foi evidenciada quando Rutter propds um mecanismo para as

reacOes de aldolase baseado nesses intermediarios.

Nas décadas de 1950 e 1960, Stork e colaboradores desenvolveram diversas
transformacdes utilizando enaminas em quantidades estequiometricas, estabelecendo sua
utilidade como nucledfilo. Logo depois, 0 processo enantiosseletivo de Hajos-Parrish-
Eder-Sauer Wiechert, j& descrito acima, foi reportado. Essas investigagdes demonstraram
o0 potencial da quimica de enaminas quirais, que podia utilizar quantidades pequenas de

um aminoacido para a obtencéo eficiente de produtos quirais. Essa promessa, no entanto,



foi subestimada pela comunidade cientifica, e apenas alguns trabalhos explorando reagdes
intramoleculares baseadas em enaminas foram publicados nas décadas seguintes. Uma
das razdes foi a falta de aceitacdo da participacdo desses intermediarios nas reacoes
descritas, apesar de ja conhecida na bioguimica da enzima aldolase. Somente nos anos
2000, com os trabalhos de List, Barbas e Lerner envolvendo reaces aldodlicas
intermoleculares® e com os estudos computacionais de Houk e colaboradores,?* é que a
enamina foi reconhecida como uma ferramenta de ampla aplicacdo na promogéo de

reagbes e comecgou a ser extensamente explorada.?>2

Dentro dos diferentes modos de ativacdo hoje estabelecidos para a organocatélise,
a promocdo de reagbes por aminas primarias e secundarias, conhecida como
aminocatalise, se destacou significativamente. Uma das principais vantagens dessa
estratégia é a possibilidade de geracéo in situ de intermediarios reativos, pela combinacgéo
de simples aminas quirais com compostos carbonilicos, que é ainda mais valorizada pela
reversibilidade da reacdo, permitindo a realizacdo do processo de forma catalitica. A
formacéo de enaminas é uma 6tima maneira de se obter alcenos nucleofilicos, através da
doacdo de elétrons proveniente do &tomo de nitrogénio. De fato, as enaminas estdo entre
os nucletfilos neutros de carbono mais reativos, podendo ser comparados a nucleofilos
carregados, como enolatos. Todas essas caracteristicas da catalise via enamina
transformaram essa area da quimica organica, permitindo a a-funcionalizacdo de aldeidos

e cetonas enolizaveis com uma grande variedade de eletrofilos (Esquema 4).22°

A ativacgdo via aminocatélise se baseia na formag&o reversivel de um ion iminio
através da adicdo de uma amina a um composto carbonilico. Dessa forma, a energia do
orbital molecular desocupado de mais baixa energia (LUMO) é efetivamente diminuida,
e 0 composto pode ser utilizado como um eletrofilo (ativacdo via iminio). Dependendo
da estrutura dos compostos carbonilicos, essa diminui¢do da energia do orbital LUMO
aumenta a acidez dos hidrogénios a-carbonilicos. Isso leva a rapida desprotonacdo e a

formacdo de uma enamina, equivalente nucleofilico de um enolato (ativagdo do HOMO).

O ciclo padrdo da a-funcionalizagcdo de compostos carbonilicos catalisada por
aminas quirais é demonstrado no Esquema 5. O processo de ativacdo se inicia pela
condensacdo de uma amina com um composto carbonilico, em um tipico processo de
catalise por base de Lewis n — =w*, geralmente auxiliado por um &cido de Brgnsted

externo. Um dos hidrogénios acidos em posi¢do a ao ion iminio formado é entdo
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Esquema 4. TransformacGes que podem ser promovidas pela catalise via

enamina.®

removido pela base conjugada do &cido AH, e o intermediario enamina é formado. A
reacao com o eletréfilo (geralmente ativado) gera outro ion iminio, e a hidrolise do mesmo
libera o produto e o catalisador, que pode retornar ao ciclo. Esse ciclo mostra apenas 0s
intermediarios mais importantes, porém diversos outros existem, e podem se tornar
importantes dependendo do solvente e do catalisador utilizados.?” A eficiéncia desse ciclo
catalitico depende de trés fatores: da geracédo rapida do primeiro ion iminio; da conversdo
régio- e estereosseletiva deste ion em um intermediario (E)-enamina e de uma tendéncia
estereoquimica no ataque eletrofilico. A natureza dos compostos envolvidos neste
processo (composto carbonilico, catalisador e acido de Brgnsted) influencia muito os dois
primeiros fatores, como ser4 comentado a seguir. A Ultima etapa, de liberagéo do produto,
costuma ser bastante favoravel devido a liberacdo da tensdo causada pelo impedimento

estérico gerado.?
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Esquema 5. Ciclo catalitico padrdo para a catalise via enamina.?

Em geral, a nucleofilicidade da enamina aumenta com o0 aumento da
deslocalizacdo do par de elétrons do nitrogénio, pois a maior sobreposi¢cdo com os orbitais
7 do alceno passa a desestabilizar o orbital HOMO. Porém uma certa rotacdo € permitida
ao longo da ligagdo C-N, e para que a interacdo n — m seja efetiva € necessaria maxima
planarizacdo da enamina. Caso o0 nitrogénio aumente sua piramidalizacdo, aumentando
seu carater sp®, como ocorre em aminas terciarias, a reatividade da enamina é bastante

prejudicada.?®

A taxa de condensacdo inicial é governada pelo impedimento estérico e pela
basicidade da amina e pela natureza do grupo carbonilico. Apesar de apresentarem uma
maior tolerancia a substratos impedidos, aminas primarias reagem mais devagar com
compostos carbonilicos do que aminas secundarias, devido a sua menor nucleofilicidade
e a possibilidade de tautomerizagdo para iminas, mais estaveis. Nesse mesmo contexto,
enaminas derivadas de aminas ciclicas de cinco membros apresentam caracteristicas

especiais que explicam seu extenso uso nessa area, sendo mais de mil vezes mais reativas
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que as derivadas de ciclos de seis membros. Quando a enamina € formada nesses sistemas,
0 nitrogénio adota uma estrutura trigonal mais estabilizada, e possui menor tendéncia a

piramidalizar.®

A presenca de heterodtomos na amina de cinco membros afeta sua preferéncia
conformacional, efeito principalmente da diferenca de tamanho e angulos de ligagdes,
gue mudam a geometria do ciclo. Substituintes também fazem com que o composto altere
sua conformacdo para evitar a repulsdo com o grupo lateral em posicdo a. Essas
modificacdes alteram ainda a piramidalizacdo do nitrogénio, podendo tornar o composto
mais reativo.?® Frequentemente sdo utilizados co-catalisadores ou aditivos para auxiliar
na condensacio da amina e deslocar o equilibrio iminio-enamina. Acidos de Brgnsted sdo
0s mais utilizados, porém o pKa deve ser otimizado para cada sistema reacional. Enquanto
um acido mais forte tem maior efeito estabilizante na formacéo do ion iminio, um co-
catalisador basico pode ser um ponto chave no processo catalitico, abstraindo o préton
que dara origem a enamina. Dessa forma, o acido deve ser forte o suficiente para ativar o
composto carbonilico, porém deve possuir uma base conjugada forte o bastante para

mover o equilibrio na direcio da enamina.?>%

A estereosseletividade em processos cataliticos pode ser explicada por restri¢oes
conformacionais impostas por interagdes entre o catalisador e as espécies reagentes. Essas
restrices podem ser controladas por uma combinacédo de fatores eletrdnicos, estéricos e
estereoeletronicos. No caso das transformacfes assimétricas aminocataliticas, a origem
da estereosseletividade geralmente se baseia em dois principios diferentes, que véo
ocorrer dependendo do tipo de substituinte ligado a amina ciclica. O caso mais simples
se refere a um controle estérico, em que o grupo lateral é bastante volumoso e impede a
aproximacdo do substrato por uma das faces da enamina (Figura 3, letra a). Esse tipo de
pode apresentar maior variedade de grupos laterais, e uma ampla quantidade de
compostos ja foram utilizados dessa forma. Um dos principais tipos de compostos a
conferir alta estereosseletividade por esse meio sdo os diarilprolinol éteres, conhecidos
como catalisadores de Jgrgensen-Hayashi (Figura 4). Através de estudos posteriores, foi
possivel racionalizar que a alta estereosseletividade é resultado de uma forte preferéncia
conformacional do intermediario, que adota a conformacdo s-trans ao longo da ligacédo
C-N e a configuracédo E na dupla ligacdo da enamina. Esse comportamento, aliado ao

controle estérico de aproximacdo, leva a um modelo de estereoinducdo bastante

11



consistente.?® A imidazolidinona de MacMillan, apesar de mais usada na catalise via

iminio, também apresentou excelentes resultados neste tipo de catalise.

(a) (b) (c)
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Figura 3. Modelos de estados de transicdo para o ataque da enamina ao eletrofilo; (a)

Modelo estérico; (b) Modelo Houk-List; (c) Modelo Seebach-Eschenmoser.?
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Figura 4. Comportamento conformacional do intermedidrio enamina derivado do
catalisador de Jorgensen-Hayashi; (a) preferéncia conformacional da enamina; (b)

impedimento de uma das faces pelo substituinte em a da pirrolidina.?®

No segundo tipo de aproximacdo, o catalisador atua de modo bifuncional,
ativando os dois substratos ao mesmo tempo, e o grupo lateral tem a funcédo de orientar o
eletrofilo atraves de interacOes eletrostaticas (geralmente ligacOes de hidrogénio). Nesse
caso, 0 ataque ao eletrofilo se da de forma intramolecular, por um estado de transicédo
ciclico (chamado de modelo de Houk-List, Figura 3, letra b), e a estereosseletividade

obtida é contraria & do modelo anterior. Seebach, Eschenmoser e colaboradores
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propuseram ainda um estado de transi¢éo alternativo para o segundo caso, que também
poderia explicar a estereosseletividade obtida. Neste modelo, as oxazolidinonas geradas
pelo ataque do carboxilato a dupla ligagcdo da enamina, que eram antes vistas apenas como
um “‘equilibrio parasitico”, auxiliam na formacdo da enamina e no ataque do eletrdfilo,
que ocorre pela face oposta ao acido (Figura 3, letra c). A estereoquimica resultante é
explicada pela formacdo da oxazolidinona mais estavel, e ndo pelo controle cinético, o
que torna esse mecanismo relevante em reacdes reversiveis. Apesar do modelo proposto
por List e Houk ainda ser mais utilizado, as contribuicdes de Seebach e Eschenmoser ndo

podem ser descartadas.??’

O primeiro exemplo de catalisador bifuncional é certamente o mais conhecido, o
proprio aminodacido L-prolina.?® Enquanto a amina ciclica forma o intermediario enamina,
a porcao carboxilica em posicdo a € responsavel por pré-organizar o complexo
catalisador-substrato de forma definida e especifica, conferindo a estereosseletividade ao
processo. Além disso, a ligacdo de hidrogénio é responsavel por ativar o reagente através
da sua polarizacdo, ao retirar densidade eletrénica do centro reativo. Por Ultimo, as
ligacGes de hidrogénio podem ser utilizadas para estabilizar estados de transicdo e
intermediarios formados durante a catalise em que haja separacdo de cargas. A
estereosseletividade pode ser explicada pela formagdo de um estado de transicao ciclico
com a forma cadeira, relacionado ao modelo de Zimmerman-Traxler (Esquema 6). De
todas as possiveis formacOes de estados de transicdo, 0 que possui a enamina em
configuracdo anti e a aproximacdo pela face Re do aldeido (mostrado no esquema) coloca
0 substituinte R em uma posicdo pseudo-equatorial ideal para a estabilizacdo da energia,
além de possibilitar melhor arranjo para a ligacéo de hidrogénio.?*2®

B BE:
o} o (S)-Prolina O OH
+ —_— 3
8 produto
L . majoritario

Esquema 6. Modelo de Zimmermann-Traxler usado para explicar a estereosseletividade

obtida em reagdes aldolicas catalisadas por L-prolina.?*
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O conhecimento do modo de acdo desses catalisadores precursores em diferentes
reacfes quimicas e a descoberta de que essas ativacBes podem ser estendidas para
diferentes moléculas foram essenciais para o desenvolvimento da area, pois simples
modificacdes possibilitaram a criacdo de centenas de novos compostos, aplicados com

sucesso nas mais diversas transformacdes assimétricas.

A adicdo aldolica direta entre aldeidos e cetonas, como visto anteriormente, esteve
presente desde o inicio da organocatalise. Esta reacdo, em que dois compostos
carbonilicos se combinam para formar um produto B-hidroxicarbonilico, pode gerar até
dois novos centros estereogénicos continuos, e se tornou uma das reagGes mais
fundamentais em quimica organica. Além disso, ela faz parte de processos bioldgicos
essenciais e € extremamente utilizada na sintese de farmacos e compostos encontrados na
natureza.?® Devido a essa grande importancia, muitos trabalhos em organocatalise tiveram
como objetivo realizar reacfes aldolicas de forma eficiente e estereosseletiva, o que

acabou tornando-a uma espécie de modelo de comparagédo entre organocatalisadores.

Dos muitos organocatalisadores desenvolvidos nas Gltimas duas décadas, 0s
derivados de aminodacidos naturais se destacam por sua facil obtencéo e pelos excelentes
resultados obtidos. Ja em seu trabalho seminal, List, Lerner e Barbas mostraram uma série
de testes com essas moléculas ou com seus derivados, e o nucleo tiazolidinico, derivado
da L-cisteina, apresentou resultados bastante préximos aos obtidos com a L-prolina,
mostrando a primeira evidéncia de que a presenca de heterodtomos no ciclo pode ser
interessante.?® Na tabela 1 é possivel observar que as aminas primarias obtiveram
resultados pouco satisfatérios , e que o tamanho da amina ciclica tem bastante influéncia

na estereosseletividade, comprovando os fatores ja discutidos acima.

No ano seguinte, Barbas relatou o uso de outro derivado tiazolidinico, contendo
substituintes metila vizinhos ao enxofre, em reacdes de adicéo aldolica (Esquema 7)%° e
de Mannich (Esquema 8).3! Nos dois casos 0 composto conseguiu alcangar rendimentos
proximos aos obtidos com a L-prolina, porém com maior enantiosseletividade, em uma
gama de substratos utilizados. Juntamente com estudos computacionais desenvolvidos
alguns anos depois,?® esses trabalhos mostram que a insercdo de heterodtomos e
substituintes no ciclo do qual o nitrogénio faz parte podem ser alternativas muito
interessantes para modular e tornar mais eficiente a catélise via enamina. No entanto,
mesmo apos o incrivel desenvolvimento da area nos ultimos anos, compostos desse tipo

praticamente ndo foram explorados.
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Tabela 1. Diferentes organocatalisadores testados por List na adi¢do alddlica direta entre

p-nitrobenzaldeido e acetona.

Entrada Catalisador Rendimento (%) e.e. (%)
L-His, L-Val,
1 L-Tyr, L-Phe <10 n.d.
2 \NICOZH <10 n.d.
H
9
" H=COoH
3 H 55 40
10
COOH
4 NH 68 76
6
"‘COzH
5 NH <10 n.d.
11
CONH,
6 NH <10 n.d.
12
S COOH
7 NH 67 73
13
o}
S OH
O \__NH O OH
0 15
)K + H (20 mol %)
NO, DMSO NO,

66 % (86 % e.e.)

Esquema 7. Derivado tiazolidinico utilizado na catélise de adigdes alddlicas.*
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OMe
OMe ?%/U\OH /©/
0o \_NH O HN

0 15
)J\ + H * (20 mol %)
NO, DMSO NO,
NH; 24 h, ta.
8 14 17 18

52 % (89 % e.e.)

Esquema 8. Reacdo de Mannich tricomponente catalisada por um derivado

tiazolidinico.3!

Nesse contexto, nosso grupo de pesquisa vem, ha alguns anos, desenvolvendo
novos organocatalisadores contendo heterociclos nitrogenados e observando o efeito dos
mesmos na catalise da reacdo de adi¢do alddlica. Em 2010, derivados de dois diferentes
aminoéacidos contendo o grupo tiazolidina apresentaram excelentes resultados na adicéo
de acetona a aldeidos aromaéticos, tanto em termo de rendimento quanto de
enantiosseletividade.®> O mesmo tipo de tiazolidina-carboxamidas, em 2015, foi
empregado no uso de cetonas ciclicas nas adi¢Ges aldolicas. Nesse caso ha a formagéo de
dois centros estereogénicos continuos e foi possivel a obtencdo especifica de apenas um
dos quatro estereoisdomeros (Esquema 9).3 O estado de transicdo proposto segue o
modelo de Houk-List, enfatizando a orientacdo por ligacdo de hidrogénio, e explica a

seletividade obtida.

Ph
(@]
P
NL;ph

S
““NH " OH
NO, O o) 21 NO, OH O
+
©)‘\H é NaCl,q) sat.
ta., 24 h
19 20 22: 97 %

(>99 % e.e.; >20:1 rd.)
~ ks

ET favorecido

Esquema 9. Atuagéo de tiazolidina-carboxamidas na adigéo aldolica de cetonas ciclicas

a aldeidos aromaticos.

16



Em 2018, foi desenvolvida uma série de catalisadores em que o grupo doador de
ligacbes de hidrogénio era um anel imidazol, que também promoveram excelentes
enantio- e diastereosseletividades na adigdo aldélica (Tabela 2).3* Neste caso, quando 0s
grupos tiazolidina e pirrolidina foram comparados, a presenc¢a do enxofre levou a maiores
rendimentos e maior estereosseletividade. Neste trabalho, foi possivel ainda observar a
influéncia da acidez do grupo doador de ligagdo de hidrogénio na eficécia da catalise
assimétrica, visto que o composto contendo o grupo nitro, retirador de elétrons, levou a
melhores resultados por melhor ativar o aldeido, eletrofilo da reacdo. Mais recentemente,
0 mesmo tipo de comparacédo foi realizada com catalisadores contendo tioureias como
grupo orientador, e novamente o composto contendo tiazolidina promoveu melhores
resultados em termos de estereosseletividade.® Esses resultados apenas corroboram a
importancia da variacdo no ciclo de cinco membros da amina, podendo-se obter
resultados ainda melhores e caracteristicas ainda nao observadas nos compostos ja

desenvolvidos.

Tabela 2. Organocatalisadores contendo o grupo imidazol aplicados na adicdo alddlica

direta entre p-nitrobenzaldeido e ciclohexanona.

_ Rendimento o d.r.
Entrada Catalisador %) e.e. (%) (anti:syn)
B
. Smu xo, 81 >99 >19:1
23
N
o\
S N
? \_NH H 4 % o
24
N
Oy
N
3 NH H 20 K >
25

3.2 Suporte de Catalisadores

Devido a facilidade de remocdo do meio, e por questdes econdémicas e ambientais,
cada vez mais em evidéncia na industria e no meio académico, o suporte de catalisadores

vém se tornando uma area bastante importante dentro da sintese orgénica. Os principais

17



tipos de imobilizacdo envolvem ligacdes covalentes, impregnacao ou aprisionamento do
composto pelo material, seja ele organico ou inorgéanico (Figura 5), geralmente levando
a suportes heterogéneos. Entre os materiais mais utilizados para a imobilizacdo se

encontram silicas, argilas, liquidos idnicos e materiais poliméricos.

O uso de suportes poliméricos na organocatalise e na sintese organica em geral
vem se tornando cada vez mais comum. Ja utilizado na sintese em fase solida de
Merrifield, nos anos 1960, o poliestireno reticulado foi implementado em uma série de
metodologias e é hoje extensamente utilizado, em parte devido ao baixo custo e a ser
mecanicamente robusto e quimicamente inerte.*® Uma das principais razdes para seu
dominio nos suportes poliméricos, no entanto, é a facilidade do processo, visto que as
resinas ja sdo disponiveis comercialmente com pontos de ancoragem e 0s protocolos de
suporte nesse tipo de resina sdo bastante estabelecidos. Dessa forma, mesmo
pesquisadores ndo familiarizados com a quimica de polimeros podem utilizar essa

ferramenta em seus estudos de forma bastante pratica.

" 9
‘c.t\Tl“-'s‘“:":'R

X
o
Graftizagao Aprisionamento Impregnacéo
Figura 5. Tipos de suporte comumente empregados na organocatalise.
Apesar de todas as vantagens oferecidas pelos suportes insollveis, diversos
problemas podem advir da propria natureza heterogénea da reagéo, como distribuigéo ou
acesso irregular ao catalisador, problemas de solvatacdo dependendo da natureza do

suporte, comportamento cinético ndo linear e dificuldades sintéticas na transferéncia das

reacOes organicas da fase liquida para a fase solida. O uso de suportes poliméricos
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solGveis no meio reacional, no entanto, permite que condicfes reacionais classicas da
quimica organica sejam utilizadas, enquanto a purificacdo do produto e reutilizacdo do
catalisador continuam facilitadas pelas propriedades macromoleculares do suporte. Dessa
forma, se busca preservar as vantagens da sintese em fase solida evitando as dificuldades

inerentes ao processo.®’

Suportes solidos ja eram comuns nas decadas de 1960 e 1970, mas nédo receberam
tanta atencdo para o suporte de catalisadores quanto os polimeros reticulados e poucos
trabalhos foram reportados durante esse periodo.*®% Bayer e seu grupo foram um dos
primeiros grupos de pesquisa a descrever polimeros sollveis como alternativa aos
reticulados no suporte de catalisadores e na sintese organica em geral.*8%° O grupo
utilizou uma grande variedade de polimeros e modificacbes bastante simples para

imobilizar seus catalisadores, principalmente complexos de rodio e paladio.

Os primeiros polimeros solUveis a serem utilizados na catalise assimétrica foram
descritos também na década de 1970, por Bayer e Schurig®®* e Ohkubo e
colaboradores.®®42 Bayer sintetizou um ligante DIOP conectado a um poliestireno linear,
que entdo foi reagido com um complexo de rodio para gerar o catalisador final 26. O
catalisador foi utilizado na hidroformilacdo de estireno, mas os excessos enantioméricos
obtidos foram quase nulos. O mesmo polimero em menor massa, contendo DIOP, foi
utilizado por Ohkubo e colaboradores para complexar outro catalisador de rddio. Os
oligbmeros de diferentes tamanhos foram utilizados na catélise de hidrogenacéo de &cidos
insaturados pré-quirais (Esquema 10), e os produtos foram obtidos em conversdes
modestas, porém com excessos enantiomeéricos mais expressivos (em torno de 40%).
Enquanto no primeiro caso o catalisador foi removido do meio reacional por filtracdo
com membrana, no segundo trabalho a remocdo e a reutilizacdo do catalisador polimérico

nao foram abordadas.

Apesar de importantes para o desenvolvimento de diversos conceitos aplicados
atualmente na quimica de suportes soltveis, os trabalhos desenvolvidos nessa época néo
foram adotados de forma significativa nem na industria nem na academia. Os resultados
obtidos, tanto em termos de atividade catalitica quanto de seletividade, eram bastante
modestos, e 0s processos de separacdo ndo eram tdo desenvolvidos como os que sé&o
usados hoje, muitas vezes nem sendo descritos. Muitos problemas ocorriam envolvendo
a instabilidade dos catalisadores e ligantes, e a espectroscopia ndo era avancada o

suficiente para estuda-los de forma efetiva. A grande maioria dos laboratérios académicos
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e da industria ainda utilizam suportes poliméricos heterogéneos para catélise e sintese,
mas sistemas poliméricos solUveis vém ganhando mais atengéo e espaco, deixando de ser

ocorréncias incomuns no meio.%8

n m 1. [RhCI(CoHy)l, ~ Cotls C‘H;
O O 2. CeHs  CHa CO,H
CO,H 07
o CgHg/CH30H (2:1)
CH,pPh, 20 Cr48h
Ph,PH,C
26

Esquema 10. Utilizacdo de derivado do ligante DIOP suportado em poliestireno linear

na hidrogenacao de 4cidos insaturados.

Para que um polimero seja Util como suporte, ele deve ser comercialmente
disponivel ou facilmente preparado, demonstrar boa estabilidade mecanica e quimica,
dispor de grupos funcionais apropriados para a conexdao com a molécula organica e
permitir a solubilizag&o das entidades moleculares utilizadas nas reagdes. Catalisadores
em suportes poliméricos podem ser desenhados de tal forma que a atividade seja
equivalente a de seus equivalentes de menor massa molar. Isso é especialmente verdade
para compostos conectados a terminacdo de polimeros lineares em bons solventes.
Polimeros com alta capacidade de incorporacdo podem apresentar complicagfes devido
a influéncia de sitios reativos vizinhos. Muitos compostos conectados a mesma cadeia
polimérica podem resultar em reatividades ndo-equivalentes, por ndo haver acessibilidade

adequada dos reagentes.*’

A possibilidade de otimizacdo do polimero para a aplicacdo também é uma das
grandes motivagOes para a pesquisa de diferentes estruturas poliméricas para 0 uso como
suportes. Assim como ndo ha um solvente universal, é razoavel se esperar que as
propriedades de cada polimero criardo ambientes reacionais diferentes, que podem
impactar as aplicagdes sintéticas das quais 0 mesmo participa.** Quando os polimeros
comerciais mais comuns sdo aplicados para todas as rea¢fes, ndo h4 uma preocupacéao
com o efeito desse meio na catalise e muitas vezes os resultados sdo bastante

prejudicados. Por outro lado, se bem utilizado, o suporte pode ser uma ferramenta para a
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catalise, gerando efeitos positivos na atividade catalitica e na estereosseletividade
obtidas.’

Além disso, como os polimeros apresentam dispersidade, ou seja, existem como
um conjunto de macromoléculas de diferentes tamanhos, isso também deve ser
considerado na aplicacdo escolhida. Como as propriedades do polimero variam com o
tamanho da cadeia, a dispersidade deve ser o mais proxima possivel da unidade, para que
haja homogeneidade no material. Em geral, a massa molecular deve ser alta o suficiente
para que o polimero seja sélido a temperatura ambiente, mas ndo tdo alta que atrapalhe o

processo de solubilizagio ou diminua muito a capacidade de incorporagio.’

Uma parte importante da aplicacdo de catalisadores em suportes sollveis é o
processo de separacdo dos mesmos do meio reacional, e diversos métodos ja foram
desenvolvidos para diferentes sistemas. O método mais frequentemente utilizado envolve
a precipitacdo do polimero através da adicdo de um néo solvente ao meio. O polimero
entdo pode ser separado por filtragdo simples e lavado para remocdo do produto. A
escolha de solvente e temperatura apropriados para esse método € bastante importante,
para evitar a formacao de complexos de inclusdo na precipitacdo, em que o produto fica
preso ao polimero recuperado. A precipitacdo do polimero também pode ser induzida por
outras mudancas do meio reacional, como mudancas de temperatura ou de pH, caso o
polimero seja sensivel a essas alteracdes.®” Outro procedimento bastante interessante ja
usado ha bastante tempo*° é a separacéo por dialise, em que a solucio passa por uma
membrana semipermeavel e o polimero é separado em funcdo do seu tamanho. Esse é um
método bastante interessante do ponto de vista industrial, pois ndo ha necessidade de
adicdo de solventes, e possibilita ainda a aplicacdo de catalise em fluxo. Por ultimo,
dependendo das propriedades fisicas do polimero e dos produtos da rea¢do, processos
mais simples, tais como como extracdo liquido/liquido ou destilacdo podem ser

utilizados.38

Como a area dos suportes de catalisadores ja estava bem desenvolvida no comeco
deste século, a busca pela imobilizagdo de organocatalisadores veio logo no inicio de seu
desenvolvimento. Os organocatalisadores ja foram imobilizados em uma grande
variedade de suportes heterogéneos, ndo sé poliméricos, mas também materiais
inorganicos, como silica, argilas e zeolitas, ou fases liquidas facilmente separaveis, como

liquidos idnicos e solventes fluorados. Diferentes polimeros insoltveis foram utilizados,
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mas sem duvida matrizes de poliestireno reticuladas com divinilbenzeno e materiais

poliacrilicos foram os mais utilizados (Figura 6).>

m
Y
y = organocatalisador

Poliestireno reticulado Material poliacrilico reticulado

Figura 6. Principais suportes poliméricos insoluveis utilizados em suporte de

organocatalisadores.®

Alguns dos principais materiais utilizados no suporte de organocatalisadores
atualmente, a resina de Merrifield e a trans-4-hidroxiprolina foram o ponto de partida do
primeiro trabalho da area em 1985. O derivado da prolina foi ancorado através de uma
substituicdo nucleofilica bimolecular, com a formacdo de um éter, e ap6s desprotecao o
material foi utilizado na ciclizagdo assimétrica de Robinson (Esquema 11).* A
estereosseletividade obtida foi bastante baixa, principalmente se comparada com o0s
resultados obtidos posteriormente com outros derivados de L-prolina suportados. Em
2006, o mesmo catalisador foi suportado em poliestireno através de uma cicloadicéo 1,3-
dipolar (Esquema 12), e com ajustes do meio reacional promoveu bons resultados em

reagOes de adicdo aldolica* e aminoxilagdo de aldeidos e cetonas.*®
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Esquema 11. Primeira imobilizacdo da L-prolina e sua aplicacdo na ciclizacdo de

Robinson.*

As potenciais vantagens econdmicas e ambientais dos suportes levaram a muitos
estudos na area, e metodologias para o suporte dos mais diversos organocatalisadores
foram descritas (Figura 7), utilizando diferentes grupos espacadores e resinas. Em todos
0S casos, 0 organocatalisador € inserido, ou como um dos mondémeros na polimerizacao,
ou em uma modificacdo posterior do material, que nesse caso deve possuir grupos
reativos em sua estrutura. Esse pode ser considerado um dos principais problemas atuais
desta area, pois seja como monémero ou como modificador, muitas vezes 0 composto
quiral precisa passar por uma nova rota sintética, de modo a se inserir grupos funcionais
ndo existentes na estrutura original do composto, ou entdo se utilizar de materiais de
partida mais complexos, que j& possuam esses grupos ou precursores, aumentando

bastante o custo e a acessibilidade do processo.*
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Esquema 12. Imobilizacdo de L-prolina em poliestireno através de cicloadicdo 1,3-

dipolar.®®

Na preparacdo de suportes soluveis, ainda menos comum, o poliestireno néo-
reticulado e o poli(etilenoglicol) sdo sem divida os mais utilizados. As caracteristicas
complementares desses dois materiais, em termos de polaridade e solubilidade fizeram
com que sua utilizagdo abrangesse uma grande gama de reacdes.® Logo apds o
ressurgimento da organocatalise, entre 2001 e 2003, foram reportados os primeiros
trabalhos de imobilizacdo da L-prolina ap6s 1985, iniciando a era moderna dos
organocatalisadores suportados em polimeros.*” O polimero linear e solivel em meio
aquoso PEG foi escolhido como suporte, e a trans-hidroxiprolina foi ligada diretamente
ao polimero via acoplamento com diisopropilcarbodiimida (DIC) (Esquema 13). O
catalisador foi utilizado na reacéo de adicdo alddlica nas condicGes classicas otimizadas
por List,2 e rendimentos e enantiosseletividades de modestos a bons foram obtidos.

Posteriormente, um polimero com dois catalisadores por cadeia de PEG foi preparado
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pelo mesmo grupo e aplicado com sucesso nas rea¢des de Mannich, adi¢Ges alddlicas e

ciclizagOes de Robinson e com resultados bastante modestos na adi¢cdo de Michael.

O = suporte polimérico

Figura 7. Exemplos de organocatalisadores imobilizados em suportes poliméricos

insol(veis.?

Mesmo que os suportes heterogéneos tenham dominado a area no decorrer das
Ultimas duas décadas, trabalhos mais pontuais com suportes sollveis continuaram
mostrando a importancia desses sistemas na organocatalise. Apesar de o PS ndo

reticulado e principalmente o PEG serem bem mais utilizados, alguns outros polimeros
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ja foram testados (Figura 8).*¢ Um avanco importante foi o desenvolvimento de estruturas
especificamente para o suporte, que apresentam comportamento responsivo e se auto
organizam em ambientes especificos, aumentando a atividade catalitica dos compostos

organicos.*
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Esquema 13. Suporte de trans-hidroxiprolina em PEG.*"

Apesar de o suporte da L-prolina ter sido extensamente estudado nos Gltimos anos,
na imensa maioria dos casos, o derivado trans-hidroxiprolina é o composto utilizado.
Com o intuito de preservar a funcéo acido carboxilico, importante para a bifuncionalidade
do catalisador, a grande maioria das funcionaliza¢fes para a conexao ao suporte se da na
hidroxila ligada ao ciclo de cinco membros.>® Apesar de ser um artificio valido e conferir
bons resultados, essas metodologias restringem a possibilidade de variacdes no ciclo, ndo
permitindo a exploracdo de analogos de enxofre e oxigénio, por exemplo. Os poucos
trabalhos que partem da propria L-prolina para a imobilizagdo mostram que a por¢éo acida
pode ser utilizada como ancora para 0 suporte e a0 mesmo tempo criar um novo centro

para a catalise, como é o caso das prolinamidas®! e das tioureias derivadas da prolina.>?

No trabalho de Pedrosa, Andrés e colaboradores, cinco diferentes amidas
derivadas da L-prolina foram imobilizadas em poliestireno modificado com cloreto de
sulfonila (Figura 9).°'¢ Os catalisadores foram aplicados em reacdes alddlicas entre
ciclohexanona e p-nitrobenzaldeido em &gua, e 0 composto 73 promoveu a formacao de
produto em 6timo rendimento (91 %) e alta estereosseletividade (96:4 r.e. e 92:8 r.d.). O
catalisador foi ainda reciclado e reutilizado quatro vezes sem alteracdo na
estereosseletividade, porém o tempo de reagdo teve que ser aumentado a cada ciclo para

que a conversdo fosse completa.
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Figura 8. Suportes poliméricos sollveis usados na sintese organica.
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Figura 9. Prolinamidas suportadas em sulfonilpoliestireno.®

Em um trabalho mais recente,>® Kuckling e colaboradores utilizaram um
macroagente RAFT baseado em PEG para copolimerizar N-isopropilacrilamida com 2,2-
vinil-4,4’-dimetilazalactona. As por¢des azalactona do copolimero em bloco resultante

foram reagidas com grupos amino de diferentes organocatalisadores, gerando o0s
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compostos 80a-c (Esquema 14). Os materiais, que possuiam comportamento de auto-
agregacdo induzido por temperatura, foram aplicados também na adicdo alddlica entre
ciclohexanona e p-nitrobenzaldeido. Os melhores resultados em termos de
estereosseletividade (86 % e.e. e 84:16 r.d.) e conversdo (>99 %) foram obtidos com a
prolinamida suportada 79, e o suporte do composto 78 foi reutilizado quatro vezes sem
perda de conversdo e diastereosseletividade, porém a enantiosseletividade diminuiu a

cada ciclo.
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Esquema 14. Incorporacdo de diferentes derivados da L-prolina em copolimeros

responsivos.

Existem poucos exemplos de poliésteres como suportes na sintese organica, e na
maioria dos casos eles sdo apenas parte da cadeia polimérica. Em 1999, Chan e
colaboradores reportaram a sintese de copolimeros solUveis contendo grupamentos éster
usando um derivado do ligante BINAP como co-mondmero,>* que foram combinados
com complexos de ruténio na catélise de hidrogenagdes assimétricas. A atividade do
catalisador suportado foi superior ao da molécula livre correspondente. Derivados da
imidazolidinona de MacMillan também foram usados como mondémeros na sintese de
poliésteres (Figura 10).>° Os polimeros idnicos foram aplicados de forma heterogénea na
catalise de reacdes de Diels-Alder entre trans-cinamaldeido e 1,3-ciclopentadieno, e

resultados superiores aos da molécula livre foram obtidos em alguns casos.
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Figura 10. Poliésteres derivados da imidazolidinona de MacMillan utilizados na

organocatalise.®

3.3 Sintese de poli(s-caprolactona)

A poli(e-caprolactona) (PCL) é um polimero alifatico semicristalino altamente
soltvel em uma variedade de solventes organicos, como cloroférmio, diclorometano,
tolueno e ciclohexanona, parcialmente sollvel em outros, como acetona, acetato de etila,
dimetilformamida e acetonitrila e insolvel em alcoois, éter de petréleo, éter dietilico e
agua. Um dos grandes motivos pelos quais a PCL vem atraindo atencdo dos pesquisadores
é sua biodegradabilidade controlada, que pode levar de meses a anos, dependendo do
ambiente, da massa molar e do grau de cristalinidade. Dentre o0s polimeros
biodegradaveis, a PCL é um dos mais acessiveis em termos de disponibilidade e custo do
mondémero, e uma grande variedade de catalisadores e sistemas cataliticos para sua

polimerizaco ja foram estudados.>®

A poli(e-caprolactona) pode ser obtida através de dois meétodos: pela
policondensacgéo do acido 6-hidroxicaproico ou pela abertura de anel da e-caprolactona.
Poucos trabalhos descrevem a preparacgdo de PCL via policondensacao, pois a abertura
de anel fornece polimeros com maior massa e menor dispersidade, sendo a rota escolhida
pela maioria dos pesquisadores.®® De toda forma, a preparagdo de poliésteres a partir de
hidroxiacidos ¢é bastante conhecida, e diversas patentes descrevem o processo.> Braud e

colaboradores utilizaram vacuo como ferramenta para deslocamento do equilibrio na
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condensacdo do 4&cido 6-hidroxihexanoico e obtiveram oligdmeros de PCL sem

necessidade de adicdo de catalisador.>®

Dentro da polimerizacdo por abertura de anel da caprolactona, diversas classes de
catalisadores (ou sistemas envolvendo um catalisador e um iniciador) ja foram
empregados com sucesso. O mais utilizado ainda é o 2-etilhexanoato de estanho, que
permite a polimerizacio de diversos ésteres ciclicos de forma controlada.®® Outros
alcoxidos e carboxilatos de metais e metaloides também s&o bastante eficientes. Mais
recentemente, catalisadores organicos, inicialmente representados por bases fortes, foram
introduzidos nesta area, sendo estas bastante desenvolvidas experimentalmente e
teoricamente nos dias de hoje.%® Um sistema ainda mais recente para a polimerizagéo de
ésteres ciclicos é a catalise por &cidos de Brensted, cuja aplicabilidade e mecanismos

ainda estdo sendo bastante estudados.5?

Podem ser encontrados quatro diferentes mecanismos principais para a
polimerizac¢do por abertura de anel da e-caprolactona, que vao ocorrer dependendo do
catalisador utilizado: via catibnica, anionica, monémero ativado ou coordenagéo-
inser¢cdo. O mecanismo via mondmero ativado apresenta algumas vantagens quando
comparados aos demais métodos, em que a cadeia polimérica € quem carrega o sitio ativo
propagante. Como a cada etapa um novo mondmero é ativado, problemas tipicos de
mecanismos de terminal de cadeia ativa (ACE) podem ser evitados ou amenizados, como

reagOes de transferéncia de cadeia, transesterificacdes e ciclizacdes.®?52

O mecanismo via monémero ativado foi descoberto por Penczek e colaboradores
no final dos anos 1980, aplicado na abertura de anel catibnica de oxiranas.%* Estes
primeiros trabalhos, que usavam como catalisadores BFs ou HPFg, fundamentaram a
sintese de polimeros livre de metais que viria a se desenvolver nas proximas décadas. No
caso dos éteres, 0 mecanismo so era favorecido frente ao mecanismo de ACE quando o
monomero era adicionado lentamente, de forma a manter sua concentracdo instantanea
baixa. Mesmo assim, os dois mecanismos geralmente estavam presentes na polimerizacao

e o controle do produto final era prejudicado.

Os primeiros exemplos de abertura de ésteres ciclicos catalisada por acidos de
Brgnsted também foram reportados no final da década de 1980,% em que &cido triflico e
triflato de metila foram utilizados para a polimerizacdo de L,L-dilactideo e na

copolimerizagdo de L,L-dilactideo com glicolideo. Diversas condi¢fes reacionais e
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proporcOes foram testadas, mas massas altas ndo foram obtidas. Resultados muito mais
promissores foram obtidos nos anos 2000, quando um &cido (HCI.Et20) foi combinado
com um alcool na polimerizagéo de lactonas e carbonatos ciclicos.%® A presenca do
residuo do alcool na terminacdo de cadeia e as caracteristicas de polimerizacdo viva
(aumento linear da massa com 0 aumento da conversdao de monémeros e dispersidades
estreitas) sustentaram a proposta do mecanismo catidnico via mondmero ativado, ja

conhecido para a polimerizacéo de éteres ciclicos.®*

No mecanismo de polimerizagcdo catidnica via mondmero ativado para a &-
caprolactona (Esquema 15), um &cido de Brgnsted atua como catalisador, ativando o
mondmero, enquanto um grupo nucleofilico (geralmente um alcool) atua como iniciador
de cadeia. O primeiro passo envolve a protonacdo do oxigénio carbonilico do monémero
pelo acido, produzindo a espécie reativa (0 monémero ativado), que prontamente reage
com o iniciador. O ataque nucleofilico do alcool causa a abertura do anel e forma um
éster aciclico que contém uma hidroxila como grupo terminal, que seré responsével por
reagir com um novo mondmero ativado para a extensao da cadeia polimérica. O produto
final, dessa forma, terd em uma das terminacdes o residuo do iniciador e na outra um

grupo hidroxila resultante da abertura do tltimo mondémero incorporado.®®:52

83 83a 84

84 83a 85

Esquema 15. Mecanismo geral para a polimerizagdo de g-caprolactona por abertura de

anel via mondmero ativado.

Com o passar dos anos, diversos tipos de &cidos organicos foram também testados

na polimerizacdo de lactonas (Figura 11). Em 2005, o acido triflico combinado com
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diferentes alcoois primarios e secundarios foi utilizado na sintese de PLA em condigdes
brandas com dispersidade moderada.®” O mesmo é&cido foi também aplicado na
polimerizagdo de g-caprolactona, porém em propor¢des maiores em relagdo ao iniciador
foi observada a desativacio do alcool propagante, diminuindo a velocidade da reacio.®®
Isso mostra que a atividade do acido ndo pode ser diretamente correlacionada com sua

acidez, e diferentes atuaces podem ser observadas com diferentes compostos.

e - N
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Figura 11. Acidos de Bransted fortes e fracos utilizados na catélise da polimerizacio de

lactonas.5?

Estudos de espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) e
espectrometria de massas da polimerizacdo promovida por &cidos sulfénicos mostraram
a incorporacdo exclusiva do iniciador como um éster na terminagdo das cadeias, e um
bom controle de massa através da proporcio entre mondmero e iniciador empregada.®’
Essas evidéncias mostram que a reagdo ocorre via mondmero ativado, ndo havendo
competicdo com o mecanismo de terminal de cadeia ativa, provavelmente devido a baixa
nucleofilicidade das lactonas. Estudos mecanisticos explicaram a maior eficiéncia destes
compostos quando comparados aos &cidos inorganicos pelo envolvimento da porgéo
basica S=O da molécula na ativagdo do alcool por ligacio de hidrogénio (Esquema 16).%°
Mecanismos similares foram reportados por Coady, Hedrick e colaboradores para a
polimerizacio do carbonato de trimetileno (TMC)™® e por Mecerreyes para

macrolactonas.’*
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Esquema 16. Modos de ativacao por acidos sulfénicos na polimerizacdo de lactonas e

carbonatos.’?

Vaérios acidos carboxilicos também vém atraindo a atencdo de pesquisadores na
quimica de polimeros nas ultimas décadas. Além de sua alta acessibilidade e
disponibilidade, estes compostos costumam apresentar estabilidade ao ar, a umidade e a
temperatura. Quando comparado com os acidos mais fortes discutidos anteriormente, 0s
acidos carboxilicos costumam levar a menos reacBes laterais, aumentando a
quimiosseletividade dos processos. A polimerizacdo, quando catalisada por estes acidos,
pode ainda ser conduzida em massa, aumentando a relevancia da metolodogia do ponto
de vista da quimica verde. Acidos carboxilicos com diversas estruturas ja foram aplicados
na maioria das lactonas comumente utilizadas como mondmero, além de em alguns

carbonatos ciclicos.®!

A partir da andlise dos resultados obtidos nessas aplicacGes, é possivel observar
uma faixa de pKa propria para a catalise, que fica entre 2 e 5, com melhores eficiéncias
em valores proximos a 3.”>"* Endo e colaboradores, em 2002, mostraram essa relacio na
polimerizacdo de caprolactona iniciada por pentaeritritol.” Como o poliol n&o era solGvel
a temperatura ambiente, acidos carboxilicos foram utilizados como alternativa ao acido
cloridrico (Tabela 3). O acido que promoveu a polimerizacdo com melhor controle de
dispersidade foi o acido fumarico, e a otimizacdo das condi¢es reacionais (Entradas 6-
8) levou a policaprolactonas estrela com massas de até 15800 g/mol e dispersidades de
no maximo 1,10. Acidos carboxilicos mais fortes, como &cido trifluoroacético e acido
tricloroacético também foram capazes de promover a reagdo, porém o controle da reacao
nessa temperatura foi prejudicado, provavelmente por uma competi¢do com o0 mecanismo

de terminal de cadeia ativa (ACE).

No trabalho de Cérdova e colaboradores, em 2004, varios outros acidos
carboxilicos foram testados na catalise de PCL (Tabela 4).”® Acidos alifaticos e néo

substituidos né@o originaram bons resultados quando aplicados na catalise, devido a sua
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menor acidez (Entradas 3 e 4). Alguns a-hidroxiacidos e a-aminoacidos, compostos mais
acidos, mostraram melhores resultados em termos de conversdo. O acido tartarico se
destacou pela obtencdo do polimero com 90% de conversdo em apenas 4 horas, com
dispersidade ainda considerada baixa (Entrada 6). Os a-hidroxidcidos foram ainda
utilizados na auséncia do alcool benzilico, e foram capazes de iniciar a polimerizag&o pela

hidroxila presente em sua estrutura.

Tabela 3. Polimerizacdo de e-CL iniciada por pentaeritritol e catalisada por diferentes

acidos carboxilicos.

[e-CL)/ [&cido)/ T t Rend. Mn

Entrada  Acido  Solvente [lcool] [alcool] (°C) (h) (%) (g/mol)

1 HClLEt,O  THF 80 6 20 75 35 7600 1,24
2 HCI.EzO CHCl: 80 12 20 72 43 13300 1,40
3 TCA - 100 6 70 6 95 8100 1,67
4 TFA - 100 20 70 6 73 6000 1,98
5 Maleico - 100 6 70 6 79 10300 1,27
6 Fumarico - 100 10 90 12 81 9500 1,09
7 Fumarico - 50 5 90 6 61 3700 1,06
8 Fumarico - 150 15 90 24 76 15800 1,10

a-Aminoéacidos, entre eles a L-prolina, também foram utilizados no mesmo ano
para iniciar e catalisar a polimerizacdo por abertura de anel de caprolactona.”® A reagio
foi realizada a 160 °C e estudos de espectroscopia de RMN do polimero mostraram 0s
aminoéacidos conectados ao polimero pela formagdo de um grupo amida. As condicgdes
reacionais utilizadas, no entanto, tiveram um efeito negativo na dispersidade das cadeias

obtidas, que foi bastante alta (entre 1,50 e 1,89).

Uma das grandes vantagens dos acidos carboxilicos, quando comparados aos
demais acidos, é a tolerancia a grupos funcionais, podendo levar a incorporacdo de
diversos compostos no polimero sintetizado. Partindo desse principio, ao longo das

tltimas duas décadas diferentes compostos, como agtcares,’’ polissacarideos,’® lipideos™
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e pseudo-poliaminoécidos,” foram usados com sucesso como iniciadores para a ROP de

caprolactona.

Tabela 4. Acidos carboxilicos aplicados na sintese de policaprolactona.

0 Acido /PJ\/\/\/
o,
OH N o (10 mol %)
120 °C

101 83 102
Entrada Acido Tempo (h) Converséao (%) Mh b

1 L-Acido latico 2 32 1020 1,3
2 L-Acido tartarico 2 66 1704 1,3
3 Acido hexanoico 2 10 450 n.d.
4 Acido propibnico 2 12 450 n.d.
5 L-Acido latico 4 78 1590 1,3
6 L-Acido tartarico 4 90 2730 1,3
7 Glicina 4 <10 450 1,2
8 L-Prolina 4 49 1248 1,2
9 L-Serina 4 <5 n.d. n.d.
10 Acido citrico 4 81 2502 1,3

Poucos estudos mecanisticos envolvendo catalisadores acidos carboxilicos foram
realizados, e a maior parte dos dados disponiveis trata de &cido salicilico e acido
trifluoroacético.®® A ocorréncia de uma propagacdo pelo mecanismo via mondmero
ativado com &cido salicilico foi evidenciada na sintese de PCL e PVL por analises de
espectroscopia de RMN e espectrometria de massas MALDI-TOF, visto que o iniciador
foi completa e exclusivamente incorporado as cadeias de polimero.8! Os sinais referentes
a caprolactona no espectro de RMN H também se tornaram mais desblindados com a
adicdo do acido, indicando ligacéo entre as duas moléculas. A cinética de consumo do
mondmero e a relacdo linear entre crescimento de massa e conversdo sdo consistentes

com uma polimerizagdo controlada e de carater vivo. Além disso, o carater vivo das
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cadeias foi comprovado pela adicdo sequencial de e-caprolactona e d-valerolactona ao

meio, levando a formacéao de copolimeros em bloco.

Alguns trabalhos também reportaram o uso de &cidos organicos como iniciadores
de ROP. Liu e colaboradores apresentaram metodologias que utilizavam os &cidos
benzoico, maleico, succinico e adipico na polimerizagdo de e-caprolactona em micro-
ondas.®? Os autores atestam que as cadeias formadas contém os acidos ligados a elas na
forma de ésteres, porém nao fornecem propostas para a iniciagdo. Chakraborty e Malik
usaram hidrogenofosfato de arila e dihidrogenofosfato de arila como iniciadores para a
polimerizacdo de caprolactona e valerolactona (Esquema 17).8 O mecanismo proposto
pelos autores mostra a abertura de anel realizada pelo ataque de um dos grupos hidroxila
presentes no acido ao mondmero ativado. Estudos cinéticos realizados pelos autores
mostram consumo linear de monémero durante a polimerizagéo, evidenciando o controle

do processo.
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Esquema 17. Inicia¢do proposta para a ROP de e-caprolactona com dihidrogenofosfato

de arila.

No entanto, algumas controveérsias apresentadas por esses resultados levaram a
um estudo mais aprofundado do processo por Penczek.®® Através de estudos de
espectroscopia de RMN ordenada por difusdo (DOSY), foi possivel verificar que o acido
ndo esta preso a cadeia polimérica, como atestado nos trabalhos anteriores, assim como a
cinética de polimerizagdo ndo condiz com o consumo do catalisador durante a reagéo.
Além disso, uma remocéo de agua mais cuidadosa do sistema levou a maiores massas,
indicando que a mesma seria o iniciador do polimero. Esses fatores puseram em duvida

0s resultados apresentados anteriormente, e levaram os autores a concluir que acidos até

36



podem iniciar a polimerizacdo de ésteres ciclicos, mas apenas sob condi¢des bastante

especificas.

Com metodos bastante simples e estabelecidos para a polimerizacéo de lactonas,
os poliésteres se tornam 6timos candidatos para o suporte de organocatalisadores. Grupos
hidroxila e amino, capazes de iniciar a polimerizagéo, fazem parte de diversos compostos
utilizados na organocatalise e podem ser facilmente inseridos em muitas outras estruturas.
Além disso, o facil controle da sintese do polimero e as condicdes reacionais bastante
acessiveis podem conferir aos pesquisadores maior liberdade no suporte de seus

compostos, tornando o sistema mais adaptavel a catélise proposta.
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4 Resultados e Discussao

4.1 Sintese dos Iniciadores Quirais

Foram escolhidos para atuar como iniciadores da polimerizacao e, posteriormente,
como catalisadores compostos contendo os nucleos pirrolidina, tiazolidina e oxazolidina
em sua estrutura. Essa escolha foi feita de acordo com resultados prévios da literatura® e
do nosso grupo de pesquisa,®*3® que mostram a alta eficiéncia catalitica e potencial de
inducdo assimétrica desses grupos, além da facilidade de obtencdo dos mesmos a partir
de aminoéacidos naturais. Cabe ressaltar que estes ciclos de cinco membros podem ser
usados em condigdes de polimerizacao por abertura de anel pois sua polimerizabilidade
€ muito baixa, visto que sdo ciclos de cinco membros contendo heteroatomos e

substituintes.8®

Para que seja realizada a reacdo de polimerizagdo, 0s compostos devem possulir,
além da porcdo catalitica, um grupamento lateral nucleofilico, que promovera a reacédo
por abertura de anel da e-caprolactona, iniciando assim o processo. Desta forma, foram
propostas estruturas contendo grupos hidroxila, bastante eficientes como iniciadores
(Figura 12).

Y Y
X/S—\ X 0
Ly OH Ly HN—
)=o o OH
e jla
; X=C,0,S
: Y = H, CH,

Figura 12. Grupos de compostos escolhidos para atuar como iniciadores na reacdo de

polimerizacdo.

A sintese dos iniciadores foi abordada de acordo com metodologias ja
estabelecidas na literatura, aplicadas para os compostos de interesse. Os aminoacidos
naturais L-cisteina, L-serina e L-treonina foram ciclizados e tiveram o atomo de nitrogénio

protegido com o grupo terc-butoxicarbonila (Boc).2® A protecdo se fez necessaria paara
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que o nitrogénio ndo reagisse nas proximas etapas reacionais, e até mesmo na
polimerizacdo,’® o que diminuiria a eficiéncia catalitica do material, visto que a amina
livre é o principal centro de ativacdo da catalise. O grupo Boc foi escolhido pois o
processo de remocdo, utilizando-se meio &cido, ja é reportado na literatura para
policaprolactonas®’ e, em principio, nfo afetaria a estrutura do material. O aminoacido L-

prolina, que ja é naturalmente ciclico, passou apenas pela etapa de prote¢do.®

O heterociclo tiazolidinico 107 foi obtido através da ciclizacdo da L-cisteina com
formaldeido em agua, com 80% de rendimento, e foi entdo submetido a protecdo com di-
terc-butildicarbonato em agua e 1,4-dioxano, que levou ao produto com 90% de
rendimento (Esquema 18).

1) 37% HCHO s o
o) H,0 I\/>_‘/<

24 h; t.a. N OH
HS OH 2)Boc,0 O#o
NH».HCI 1 M NaOH
we gt S
e 107

72% (duas etapas)

Esquema 18. Obtencdo do composto tiazolidinico 107.

Os compostos contendo o nucleo oxazolidinico, derivados dos aminoacidos L-
serina e L-treonina, foram obtidos através de um segundo procedimento, em que
ciclizacdo e protecdo sdo realizados de forma one pot (Esquema 19). Os aminoacidos sao
inicialmente submetidos a ciclizacdo com formaldeido e hidroxido de sédio em agua,
sendo depois protegidos com di-terc-butildicarbonato em meio béasico. Desta forma, 0s
compostos 110 e 111 foram obtidos com 30% e 47% de rendimento, respectivamente,

para as duas etapas.

1) 37% HCHO 4 o
Y o NaOHq) 2M ?:S_{
16 h; 0 °C N OH
HO OH " 2) NH,OH.HCI, NaOH =0
NH,.HCI H,O/acetona, 0 °C @) 110: Y=H (30%)
108-109 3?2 E_Otcgo )4 111: Y=CHj (47%)

Esquema 19. Obtencdo dos compostos oxazolidinicos protegidos 110 e 111.
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O aminoacido L-prolina foi apenas submetido a reacéo de protecdo, utilizando-se
di-terc-butildicarbonato em THF e solugdo aquosa saturada de NaHCOs, gerando o
produto 112 com 85% de rendimento (Esquema 20).

o)
0 Boc,0O [j«>——4z
m NaHCO3aq.sat N  OH
THF )=o

N OH o
H 17 h,0°C - t.a. 112
. B59% pa

Esquema 20. Obtencdo do composto pirrolidinico protegido 112.

Duas estratégias diferentes foram adotadas para a insercao de um grupo hidroxila
nos compostos: a reducao da carboxila e o acoplamento de uma nova por¢éo as moléculas.
A reducdo foi realizada utilizando-se borano-dimetilsulfeto em THF (Esquema 21),
reagdo ja reportada na literatura para a prolina.®88 Os respectivos produtos foram obtidos

com rendimentos de 74 a 83% ap0s purificacdo por cromatografia em coluna.

Y Y
0
X/g_/< BMS X/g_\ 113: X=S; Y=H (83%)
Ly oH THF _ Ly on  114:X=C; Y=H (76%)
16 h; 0°C - ta. 115: X=0; Y=H (77%)
o)Qo o)Q © 116: X=0; Y=CH; (74%)

107, 110, 111, 112

Esquema 21. Reducéo do grupo carboxila para obtencdo dos compostos 113 a 116.

A partir dessa metodologia, foram sintetizados quatro diferentes alcoois com
potencial para a organocatalise, que podem posteriormente iniciar a polimerizagao de &-
caprolactona. Os compostos, que sdo todos Oleos incolores, foram caracterizados por
RMN !H, RMN BC, IV, HRMS e [a]o. Para fins de melhor elucidagdo dos espectros e
comparagdo com os polimeros finais, foram também realizadas analises de RMN 2D
COSY H-H e HSQC H-'3C. A titulo de exemplo, o composto 113 foi escolhido como
representante da primeira classe de compostos, e algumas andlises serdo discutidas a
sequir.
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Figura 13. Espectro de RMN de *H em CDCls (400 MHz) do composto 113.

O espectro de RMN de H da molécula (Figura 13) evidencia a formacio do
produto pelo surgimento de um multipleto entre 3,70 e 3,62 ppm, referente aos
hidrogénios do carbono vizinho a hidroxila. Pode-se notar ainda o sinal referente ao
hidrogénio ligado ao carbono assimétrico, entre 4,37 e 4,25 ppm, além dos hidrogénios
bastante desblindados do carbono cetélico, como um multipleto entre 4,65 e 4,51 ppm e
um dupleto centrado em 4,23 ppm (J = 9,4 Hz). Os hidrogénios do carbono tiazolidinico
vizinho ao centro assimétrico aparecem como um duplo dupleto em 3,12 ppm (J = 11,7;
6,7 Hz) e um multipleto entre 3,00 e 2,80 ppm. Por Gltimo, em aproximadamente 1,45
ppm, nota-se um simpleto com integral para 9 hidrogénios, referente aos hidrogénios do
grupamento Boc, mostrando que o grupo protetor ndo foi afetado pelo procedimento

reacional.

No espectro de RMN de correlagdo bidimensional homonuclear COSY *H-'H
(Figura 14), pode-se confirmar as atribuices realizadas para o espectro de RMN de *H.
Esse experimento permite determinar a conectividade dos atomos, pois fornece
informacdes sobre interagdes entre hidrogénios ligados a carbonos vizinhos. O espectro

resultante apresenta sinais em forma de diagonal, que representam o espectro em uma
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dimensao, e sinais fora da diagonal, sob forma de pares simétricos, que representam 0s

acoplamentos entre os hidrogénios.
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Figura 14. Espectro de RMN de correlagdo bidimensional *H-'H COSY em CDCls (400
MHz) do composto 113.

A ampliacdo da regido entre 2,50 e 5,00 ppm mostra os acoplamentos
caracteristicos do anel tiazolidinico. Na regido mais desblindada, entre 4,1 e 4,7 ppm, €
possivel observar o acoplamento dos hidrogénios do carbono cetélico, diferenciados entre
si pela rigidez do ciclo. E possivel ainda ver o acoplamento do sinal atribuido ao
hidrogénio do centro assimétrico com os hidrogénios diastereotopicos em 3,65 e 3,12
ppm. Este ultimo ainda acopla com o sinal do seu hidrogénio geminal, em 2,90 ppm,
mostrando que n&o sdo quimicamente equivalentes devido a proximidade com o centro

assimeétrico.

No espectro de RMN de *C (Figura 15), é possivel observar a carbonila do grupo
Boc em 154,7 ppm, assim como a auséncia do sinal da carbonila do acido carboxilico,
que foi reduzida. Ainda se destacam o sinal do carbono vizinho a hidroxila, que aparece
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em 64,3 ppm, e o deslocamento dos sinais referentes aos carbonos B, C e A do ciclo
tiazolidinico, que estdo localizados em 61,8, 49,0 e 33,0 ppm, respectivamente. Por
ultimo, os sinais dos carbonos da terc-butila do grupo protetor em 81,4 e 28,5 ppm.
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Figura 15. Espectro de RMN de *C em CDCI; (100 MHz) do composto 113.

Na figura 16 pode-se observar o espectro bidimensional heteronuclear HSQC H-
13C do composto 113, em que pode ser observada a correlagdo entre carbonos e
hidrogénios ligados diretamente entre si. A analise desse espectro leva a confirmacao das
atribuicBes realizadas anteriormente nos espectros de RMN *H e 3C. Dentre elas, a mais
importante diz respeito a estereodiferenciacdo dos hidrogénios atribuidos ao carbono
vizinho ao centro assimétrico. Pode-se perceber que ambos 0s sinais em 3,12 e 2,90 ppm
apresentam relacdo ortogonal com o sinal do carbono localizado em 33,0 ppm,
evidenciando que esses sinais pertencem a hidrogénios distintos ligados ao mesmo
carbono. O mesmo ocorre com o0s sinais em 4,50 e 4,23 ppm, que apresentam relacédo

ortogonal com o carbono em 49,0 ppm, atribuidos ao carbono cetalico.
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Figura 16. Espectro de RMN de correlacéo bidimensional *H-*C HSQC em CDCls (400
MHZz) do composto 113.

Resultados da literatura e do nosso proprio grupo de pesquisa mostram que as
aminas ciclicas podem aprimorar sua capacidade catalitica quando aliadas a um segundo
grupo ativador, como por exemplo um doador de ligagdo de hidrogénio.3>3%8* Dessa
forma, o segundo método escolhido para a inser¢do de um grupo lateral hidroxila foi
através de acoplamento com a etanolamina. O produto assim formado, além de apresentar
um maior grupo espacador entre a cadeia polimérica e o catalisador, contém um segundo
grupo -NH proveniente da amida formada, podendo entdo atuar como um catalisador

bifuncional.

Os é&cidos previamente sintetizados foram entdo acoplados com a etanolamina
através da utilizacdo de cloroformiato de etila e N-metilmorfolina (NMM) em
diclorometano (Esquema 22). O método levou a formacdo dos produtos 118 a 121 em
rendimentos de 49 a 56 % ap6s lavagem com éter etilico e cromatografia em coluna. O
produto de acoplamento da hidroxila da etanolamina com o acido carboxilico ndo foi

observado.
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Esquema 22. Reaces de acoplamento dos &cidos carboxilicos com etanolamina.

Sendo assim, a partir dos mesmos quatro aminoacidos naturais utilizados
anteriormente, foi possivel a sintese de mais quatro iniciadores quirais, agora contendo a
porcdo amida como um grupo doador de ligagéo de hidrogénio. Este grupo de compostos
também foi caracterizado pelas analises descritas anteriormente, além de ponto de fuséo
(PF), visto que os mesmos sdo sélidos a temperatura ambiente. O composto 118 foi
escolhido como representante destes iniciadores, e algumas analises serdo discutidas a

sequir.

O espectro de RMN de H da molécula (Figura 17) mostra um simpleto largo
referente ao hidrogénio da amida, em 6,84 ppm, evidenciando o sucesso da reacdo de
acoplamento. Os sinais referentes ao hidrogénio do carbono assimétrico e aos hidrogénios
do carbono cetalico aparecem entre 4.8 e 4.5 ppm. Os hidrogénios do carbono A, vizinho
ao centro assimétrico, aparecem menos desblindados, como dois multipletos entre 3,38 e
3,30 ppm e 3,30 e 3,16 ppm. Os hidrogénios dos carbonos D e E, pertencentes a por¢do
acoplada, estédo apresentados na forma de um tripleto em 3,70 ppm (J = 5,1 Hz) e um
multipleto entre 3,51 e 3,40 ppm. Por Gltimo, os nove hidrogénios pertencentes a terc-
butila do grupo Boc aparecem na forma de um simpleto em 1,48 ppm, mostrando que o
grupo protetor ainda faz parte da molécula. O espectro de correlacdo bidimensional
homonuclear COSY *H-'H (Figura 18) novamente evidencia os acoplamentos entre os
hidrogénios diastereotdpicos da molécula, que acoplam entre si e com o hidrogénio ligado
ao carbono quiral. A correlacdo facilita ainda a atribuicdo dos hidrogénios da fracéo

etanolamina, que acoplam entre si.
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Figura 18. Ampliagdo do espectro de correlagdo bidimensional H-'H COSY em CDCls;

(400 MHz) do composto 118.



No espectro de RMN *C (Figura 19), destacam-se dois sinais na regido de
carbonos carbonilicos, referentes aos carbonos da amida formada na reacdo e do grupo
protetor Boc. Além disso, é possivel observar os carbonos referentes ao ciclo
tiazolidinico, em 63,2, 49,7 e 33,5 ppm, os carbonos originarios da etanolamina, em 61,6
e 42,4 ppm e os carbonos da terc-butilaem 82,1 e 28,3 ppm. A atribuicdo definitiva desses
sinais so foi possivel pela analise do espectro de correlacdo bidimensional heteronuclear
HSQC !H-3C (Figura 20), que mostrou relagdo ortogonal entre os hidrogénios
diastereotopicos e 0s carbonos aos quais estavam ligados. A correlacdo se torna ainda
mais importante para o carbono em 33,5 ppm, que aparece no espectro como um sinal

pouco destacado, mas pode ser atribuido a partir da relagdo com seus hidrogénios.
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Figura 19. Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCI3) do composto 118.
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Figura 20. Espectro de correlagdo bidimensional *H-3C HSQC em CDCls (400 MHz)

do composto 118.

4.2 Sintese dos Polimeros

Com os iniciadores quirais em maos, foi abordada a otimizacdo da reacdo de
polimerizagdo da e-caprolactona. A metodologia escolhida foi a abertura de anel catiénica
via mondmero ativado, utilizando como catalisador um acido carboxilico. Apesar de
existirem métodos mais explorados e estabelecidos na literatura, o método
organocatalitico via &cidos organicos foi escolhido por sua simplicidade operacional e
por ndo gerar residuos metalicos no produto final, ponto importante visto que os materiais

serdo aplicados na organocatéalise.

Inicialmente, foram reproduzidas condi¢des reacionais ja encontradas na literatura
para a polimerizacdo da e-caprolactona.” O acido fumarico, que apresentou bons
resultados em trabalhos anteriores, e possui um pKa proximo ao considerado ideal para
essa metodologia, foi utilizado em proporcdo de 2:1 catalisador/iniciador, com uma
proporcdo de monémero/iniciador de 20:1. Antes de aplicar as condi¢fes para 0s

compostos quirais, um teste foi realizado com isopropanol como iniciador (Esquema 23).
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Esquema 23. Polimerizacao da e-caprolactona utilizando isopropanol como iniciador.

Apos precipitacdo em hexano, o polimero foi obtido como um sélido ceroso. Por
espectroscopia de RMN foi possivel determinar o valor de My para o produto, que foi de
1650 g/mol. Como o polimero foi obtido com sucesso através dessa metodologia, as
mesmas condic¢Ges foram aplicadas para 0s oito compostos quirais sintetizados, de modo

a verificar se 0s mesmos eram capazes de atuar como iniciadores (Tabela 5).

Como pode ser observado na tabela, todos os iniciadores obtiveram sucesso na
iniciacdo da polimerizacao nas condi¢cdes empregadas, gerando os polimeros PCL-01P a
08P em bons rendimentos. As massas dos polimeros, que ficaram entre 1000 e 1900 g/mol
segundo os calculos por espectroscopia de RMN, foram suficientes para tornar os
materiais solidos a temperatura ambiente e para promover a precipitacdo dos mesmos em
um néo solvente (no caso, hexano). No entanto, ap6s alguns testes de precipitacdo, foi
possivel notar que uma fracdo das cadeias era solubilizada mesmo em solventes apolares,

um indicativo de que cadeias de massa muito baixa estavam presentes no material.

De modo a confirmar essa hipotese, foram realizadas analises de Cromatografia
de Permeagdao em Gel (GPC) para verificar a dispersidade (D) das cadeias sintetizadas, e
valores relativamente altos (em torno de 1,45) foram encontrados. Dessa forma, viu-se
necessaria uma otimizacao das condicGes reacionais da polimerizacdo para a obtencdo de
materiais com maior massa e menor dispersidade. O iniciador 119 foi selecionado para
essa variacdo, e foram testadas diferentes proporcdes dos reagentes, quantidades de

catalisador e temperaturas (Tabela 6).
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Tabela 5. Polimerizagdo com condigdes da literatura utilizando os iniciadores 113-116 e
118-121.

)

o _!=RTOH _ o
Acido fumarico R/\OPJ\/\/\/OIBH
24h, 90 °C
83 PCL-01-08P
C
Entrada Polimero? Iniciador Rend. (%)° '237;"3?)
SN
1 PCL-01P I\N\ OH 83 1450
Boc 113
2 PCL-02P EN>_\OH 73 1250
Boc 144
O/>_\
3 PCL-03P I\N\ OH 85 1650
Boc 145
o/g_\
4 PCL-04P I\N OH 72 1000
\BOC 16
s o)
v
5 PCL-05P I\N\ HN—\_ 94 1900
Boc OH
118
4
6 PCL-06P N HN 99 1300
iBoc _\—OH
19
7 PCL-07P I\N\ HN 99 1600
Boc 120 OH
o/g_<0
8 PCL-08P Ly N 97 1450
iBoc 1;\—OH

®A reacdo foi realizada com 20 mmol (2,22 mL) de e-caprolactona, 1 mmol de iniciador e 2 mmol
(0,232 g) de &cido fumarico, sob atmosfera inerte. "(Rendimento calculado pela massa de polimero
recuperada apos a precipitacdo em hexano. ‘M, rmn calculada a partir das integrais do RMN de
H.
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Tabela 6. Otimizacao das condi¢des de polimerizacdo com o iniciador 1109.

e

N HN
Q Boc 11_9\—OH o o H
') - - N/\/ ‘h(\/\/\o‘}n
Acido fumarico N_ H 0
Boc
83 PCL-06P

[S_CL]O [ACidO]O T t Rend. I\/In,teorC Mn,RMNd I\/In,GPCe e

Entrada® g, (O) () (@6 (gimol) (g/mol)  (g/mol)
1 20 2 90 24 94 2400 1900 3500 1,45
2 100 2 90 24 84 9850 2400 6400 1,74
3 20 2 90 48 71 1900 1500 3100 1,89
4 50 2,5 90 24 95 5700 2200 6000 1,32
5 50 5 90 24 98 5850 2400 6400 1,22
6 50 10 90 24 98 5850 2000 6300 1,17
7 50 10 110 24 98 5850 1750 3950 2,00

A reagdo foi realizada com g-caprolactona, iniciador e acido fumarico, sob atmosfera inerte.
®Rendimento calculado pela massa recuperada ap6s a precipitacdo em hexano. “Massa calculada
a partir da massa inicial dos reagentes e do rendimento obtido. “Massa calculada a partir das
integrais do RMN de 'H. ®Mnrun € dispersidade obtidas por GPC (padrdo de poliestireno) em
THF.

A primeira modificacdo nas condigdes reacionais realizada foi 0 aumento na
quantidade de mondmero utilizada em relacdo a quantidade de iniciador (Tabela 6,
entrada 2). Pode-se observar que houve um aumento no valor de My, porém muito menor
do que o esperado, e um acréscimo consideravel na dispersidade, possivelmente devido a
dois fatores diferentes. O primeiro seria 0 aumento da viscosidade do meio com o
aumento da convers&o, levando a um meio ndo uniforme. Esse fendmeno é bastante visto
em reagdes em massa na literatura, enquanto a tendéncia contraria ocorre em reagdes com
solvente, em que a viscosidade ndo é alterada com o aumento da conversdo.'®?%?2 Uma
segunda explicacdo seria um maior favorecimento de um mecanismo de terminal de
cadeia ativa pela maior concentracdo de monémero no meio, levando a iniciacdo de
algumas cadeias sem a presenga do composto quiral. De qualquer forma, o aumento na

guantidade de mondmero utilizada ndo levou a um material de interesse.
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Um segundo teste envolveu o aumento do tempo reacional, na hipdtese de que em
48 horas a massa obtida chegaria mais proxima a tedrica (Tabela 6, entrada 3). Porém, o
material obtido ao final desse periodo apresentou um valor de M, ainda menor e uma
dispersidade muito alta. Esses resultados sugerem a ocorréncia de reacGes de
transesterificacdo e degradacdo da cadeia, processos favorecidos em maiores conversoes,

quando a quantidade de mondmero disponivel diminui.”

Resultados mais significativos foram obtidos quando outras condicdes da
literatura foram utilizadas, em que tanto a quantidade de monémero quanto de catalisador
acido foram aumentadas em relacdo ao iniciador (Tabela 6, entradas 4 a 6). Com o
emprego dessas condigdes, foi possivel obter materiais com maiores massas e
dispersidades baixas, tornando mais eficiente os posteriores processos de precipitacao.
Por ultimo, foi realizado um teste em maior temperatura (Tabela 6, entrada 7), porém o0s
resultados mostraram menor controle de massa da cadeia, sugerindo a ocorréncia de

reacOes de transesterificagdo e degradacéo.

Como havia a possibilidade de haver 4gua no meio reacional, que poderia atuar
como iniciador e gerar cadeias sem o composto quiral, as reacdes das entradas 4 a 6 foram
repetidas com o uso de caprolactona seca sob CaH.. Os resultados, no entanto, se
mostraram muito parecidos aos anteriores, sugerindo que a gua, embora possa estar
presente em pequena quantidade no meio, ndo se mostra um competidor relevante para a
iniciacdo. Apos analise dos resultados obtidos, as condi¢Bes da entrada 5, com proporcao
de 50:1 entre mondmero e iniciador, e de 5:1 entre catalisador e iniciador, foram

escolhidas para dar continuidade ao trabalho.

Para garantir a remogdo do acido fumarico e eliminar possiveis cadeias de baixa
massa ainda presentes no meio, que prejudicariam o processo de remocéo do polimero do
meio catalitico, foram testadas diferentes condicGes para a reprecipitacdo do polimero. O
polimero foi dissolvido em pequenas quantidades de diclorometano ou tolueno e vertido
sobre um volume 10 vezes maior de um ndo solvente. Foram testadas solucbes de
pentano/éter dietilico 50:50, pentano/éter dietilico 25:75 e somente éter dietilico. Ap6s
diversos testes, foi constatado que a dissolugdo em tolueno seguida de precipitacdo em
éter dietilico obteve melhores resultados, com remoc¢do do &cido fumarico e melhor

recuperacdo do material.
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As condi¢bes otimizadas, assim como a reprecipitagdo, foram aplicadas com
sucesso para 0s demais iniciadores quirais (Tabela 7). Como pode ser visto, todos 0s
iniciadores testados levaram a obtencgéo de cadeias poliméricas com massas satisfatorias,
em torno de 2000 g/mol. Desse modo, podemos concluir que a metodologia € versatil,
podendo ser utilizada para diferentes compostos quirais, sendo compativel inclusive com
a presenca de grupos amida e ndo afetando os ciclos contendo diferentes heteroatomos.
A entrada 6 da Tabela 7 pode ser comparada com a entrada 5 da Tabela 6, em que a
mesma metodologia é empregada, porém com a reprecipitacdo do polimero obtido. Pode-
se observar um aumento de massa (de 2400 para 2650 g/mol) acarretado pela eliminagéo

de cadeias de menor massa no processo.

Como é de extrema importancia para o trabalho que os iniciadores quirais estejam
efetivamente iniciando a polimerizacéo e, dessa forma, figuem ligados covalentemente a
cadeia polimérica, alguns estudos foram realizados para verificar essa ocorréncia.
Primeiramente, foram realizados dois brancos de reacdo, em que todas as condicOes
reacionais da entrada 5 da Tabela 6 foram reproduzidas, porém sem a presenca de
catalisador ou iniciador. Ao final de 24 horas, os contetidos das reacdes foram vertidos
em hexano e nenhum sélido foi precipitado, evidenciando a ndo formacdo de cadeias de
massa consideravel. Ainda assim, o solvente foi evaporado e o contedo das reacdes foi

analisado por espectroscopia de RMN.

No caso da reacdo sem catalisador, o espectro de RMN *H mostrou apenas 0s
sinais da caprolactona e do iniciador quiral, sem nenhuma indicacdo de deslocamento
quimico dos sinais, bem como auséncia dos sinais do polimero ou do ciclo aberto,
mostrando que a catalise acida é fundamental para promover a abertura do anel. Na reacao
na auséncia de iniciador, é possivel notar que a polimerizacdao ocorre, porém de forma
muito lenta, provavelmente iniciada por 4gua presente no meio. O RMN *H (Figura 21)
mostra 0 mondmero ainda presente (sinais marcados com #) e trimeros (sinais marcados

com *) na proporgéo de 1:3,5.

A reacdo modelo, iniciada pelo composto 119, também foi acompanhada por
espectrometria de massas de alta resolugdo (HRMS) com ionizagéo por eletrospray (ESI).
Para isso, foram retiradas aliquotas logo ap6s a mistura dos reagentes (t = 0) e nas
primeiras horas de polimerizagdo, que foram entdo analisadas (Figura 22). No grafico do
iniciador puro, é possivel observar o pico referente ao ion molecular (m/z 258) e do pico

gerado pela perda do grupo protetor Boc (m/z 159).
53



Tabela 7. Aplicagao das condi¢bes otimizadas na polimerizagdo de e-caprolactona

iniciada pelos compostos 113-116 a 118-121.

o)
o I=R”  OH _ O
Acido fumarico R/\O{J\/\/\/Ol}H
24h, 90 °C
83 PCL-01-08P
C
Entrada Polimero? Iniciador Rend. (%)° Mn,RMN
(g/mol)
S
1 PCL-01P '\/N‘>jo»4 85 2500
Boc 113
2 PCL-02P EN>_\OH 85 1750
BOC 114
o)
o
3 PCL-03P N OH 79 1800
Boc 415
o/@_\
4 PCL-04P LN\ oh 77 1600
Boc 16
s o)
5 PCL-05P = o 29 2000
Boc OH
118
0
6 PCL-06P Q_KN_\_ 81 2650
Boc OH
119
0
o
7 PCL-07P I:,?_XN_\_ 76 1900

O/g_qo
8 PCL-08P L 71 2400

N HN
O
OH

\
Boc 121

2A reacdo foi realizada com 25 mmol (2,77 mL) de e-caprolactona, 0,5 mmol de iniciador e 2,5
mmol (0,290 g) de acido fumarico, sob atmosfera inerte. "Rendimento calculado pela massa
recuperada apds a precipitacdo em hexano e reprecipitagdo em éter dietilico. °Mnrmn Calculada a
partir das integrais do RMN de 'H.
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Figura 21. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) da polimerizagdo de e-caprolactona
catalisada por &cido fumarico sem adicdo de iniciador. Os sinais marcados com #
pertencem ao mondmero, enquanto os sinais marcados com * pertencem ao oligbmero

formado na reacéo.

No gréfico referente a t = 0, correspondente a aliquota recolhida logo ap6s os
compostos serem misturados, pode-se verificar a presenca do pico referente ao iniciador
ionizado por Na* (m/z 281), além de uma pequena quantidade do que parece ser o
polimero iniciado por agua e ionizado por Na* (m/z 383, 497 e 611), uma impureza da
caprolactona comercial. Ap6s 1 hora de reacdo, cadeias iniciadas pelo alcool quiral ja
podem ser observadas, com m/z entre 395 e 1077. Além disso, pequenos picos referentes
a cadeias que ndo contém o alcool sdo notados (marcados no grafico com *), que podem
ter sido formados por iniciacdo por agua residual ou por hidrélise das cadeias ja formadas.
No tempo de 2 horas, nota-se um crescimento das cadeias poliméricas, com m/z chegando
até 1533 (Figura 23), enquanto as cadeias terminadas por hidrogénio ndo parecem
aumentar na mesma velocidade. O acompanhamento de tempos maiores de reacdo néo
foi possivel devido a insolubilidade das cadeias de maior massa nos solventes adequados

para a analise.
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Figura 22. Acompanhamento do inicio da polimerizacéo iniciada pelo composto 119 por
HRMS (ESI-QTOF). As massas de maior interesse estdo destacadas acima do pico. O

simbolo (*) marca as cadeias terminadas por hidrogénio.
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Figura 23. Ampliacdo do grafico de HRMS (ESI-QTOF) da polimerizacdo iniciada pelo
composto 119 apés 2 h.

Para obter compostos suportados capazes de realizar a catalise, foi necessaria a
remocao do grupo protetor Boc ao final do processo, de modo a se obter as aminas ciclicas
livres. Para isso, foi empregado um procedimento ja estabelecido para esse tipo de
desprotecdo, utilizando acido trifluoroacético em diclorometano (Esquema 24). Algumas
variacdes de proporcdo de reagentes e tempo reacional foram realizadas, de modo a se
obter a condic&o ideal para desprotecdo completa sem alterar a estrutura do polimero. Por
fim, a proporcéo de 1:2 TFA/DCM com tempo reacional de 1,5 h se mostrou eficiente

para todos os polimeros sintetizados.

Foi ainda estudada uma metodologia para a finalizacédo da reacdo que facilitasse a
precipitagdo do polimero, pois a adigdo de agua levava ao inchamento do polimero
acidificado, impedindo sua recuperagdo. Por fim, foi otimizado um processo de

neutralizacdo/precipitacdo em solucdo aquosa de Na>COgs, seguido de lavagem com
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isopropanol e éter etilico para remocdo completa da agua residual. Cabe salientar que a
reacdo de desprotegdo ocorre de forma quantitativa, uma vez que ndo foram detectados
sinais do grupo Boc nas anélises do polimero final. Os rendimentos em torno de 70% s&o
provavelmente explicados pela ndo remocdo total do polimero da solucao aquosa, apesar

do sistema otimizado.

o}
Y o]
o}
X OPJ\/\/\/ hH MOL
\—N o X (0] nH
PCL-01P-04P \_NH
© PCL-01: X=S; Y=H (69%)
PCL-02: X=C; Y=H (73%)
PCL-03: X=0; Y=H (71%)
ou __TFA PCL-04: X=0; Y=CHj (73%)
CH,Cl,
1,5 h, t.a. ou
Yy O vy o0
~_0 H o H
O 0 I G TN ol
\—N o e) \_NH 0
o PCL-05P-08P PCL-05: X=S; Y=H (71%)
PCL-06: X=C; Y=H (78%)
PCL-07: X=0; Y=H (77%)
PCL-08: X=0; Y=CHs (70%)

Esquema 24. Remocéo do grupo protetor Boc aplicada aos compostos PCL-01P-08P.

Alguns registros na literatura reportam os acidos carboxilicos ndo s6 como
catalisadores, mas também como iniciadores da polimerizacdo por abertura de anel,
apesar de sua nucleofilicidade reduzida.®8 Com essa motivacéo, alguns testes foram
realizados utilizando os &cidos carboxilicos ja sintetizados anteriormente a partir dos
aminoéacidos naturais. Neste caso, seguindo os protocolos reportados, ndo seria necessaria
a adicdo de um outro &cido carboxilico, porém maiores temperaturas deveriam ser
utilizadas. Os testes foram realizados com uma proporcdo de 1:20 acido/monémero e
temperatura de 140 °C, com 24 h de reagéo (Tabela 8).

Como pode-se perceber pelos resultados apresentados na tabela, a metodologia
levou a formacdo de cadeias de policaprolactona com massas bem préximas as esperadas.
No entanto, 0 comportamento da reacdo se mostrou bem diferente do observado

anteriormente, adquirindo coloragdo escura poucas horas apds seu inicio, o que ja havia
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sido observado em experimentos apenas na presenca de acidos organicos.® Devido a falta
de evidéncias de que o composto quiral estd devidamente suportado, e a possivel
degradacdo do composto durante o preparo, o trabalho foi continuado apenas com os

polimeros iniciados por alcoois.

Tabela 8. Polimerizacdo da e-caprolactona iniciada e catalisada pelos acidos

carboxilicos.
0
o)
R/U\OH 0 o
O >
24h, 140 °C R/U\OM%H
83 PCL-09P-12P
i ici ; M teor” Mn,RMN
Entrada? Polimero Iniciador Rendimento (%)° n.teor i
(g/mol)  (g/mol)
)
S
1 PCL-09P o 90 2300 1900
;4 107
o o
e
2 PCL-10P o 85 2150 1950
;4 111
" on
3 PCL-11P 94 2400 1800
)=o
34 112
R
N OH
4 PCL-12p =0 95 2400 2450
o)

A reagdo foi realizada com g-caprolactona (20 mmol, 2,22 mL) e o acido correspondente (1 mmol), sob
atmosfera inerte. "Rendimento calculado pela massa recuperada apos a precipitagdo em hexano. *Massa
calculada a partir da massa inicial dos reagentes e do rendimento obtido. ‘M, rvn calculada a partir das
integrais do RMN de H.
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4.3 Caracterizacao dos polimeros

Os polimeros sintetizados foram inicialmente caracterizados por espectroscopia
de RMN. Serdo discutidos, a titulo de exemplo, os espectros de RMN de 'H e **C dos
polimeros PCL-01 e PCL-05, representantes dos materiais iniciados pelos grupos de
compostos quirais I e 11.

B,D
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2.00 1
27.05
54.004

127 161

T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 24. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do polimero PCL-01.

O espectro de RMN de *H do polimero PCL-01 (Figura 24) confirma a formagéo
da poli(e-caprolactona) pelo aparecimento dos sinais caracteristicos da cadeia polimérica,
em maior propor¢do. Em 4,06 ppm e 2,31 ppm encontram-se dois tripletos (J = 6,7 Hz e
7,5 Hz) referentes aos hidrogénios do carbono vizinho ao oxigénio do éster e do carbono
vizinho a carbonila, respectivamente. Entre 1,72 e 1,52 ppm e entre 1,44 e 1,32 ppm
encontram-se mais dois multipletos referentes aos 6 hidrogénios mais blindados da cadeia
polimérica. Os sinais do iniciador, no entanto, ndo puderam ser visualizados em sua
maioria, devido a sobreposicdo com os sinais da cadeia polimerica. O tripleto dos

hidrogénios vizinhos a hidroxila terminal pode ser observado em 3,65 ppm (J = 6,5 Hz),
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sendo ele o utilizado no célculo da massa da cadeia polimérica (Mnrmn), em comparagdo
com o tripleto em 4,06 ppm. O célculo é realizado através da razao entre as integrais dos
dois picos, multiplicada pela massa da unidade estrutural (114,14 g/mol), somada com a

massa do iniciador quiral.

No espectro de RMN de *C, sdo observados todos os sinais caracteristicos da
cadeia poliméricada PCL. Em 173,6 ppm aparece o sinal referente ao carbono carbonilico
F, enguanto o carbono vizinho a carbonila é observado em 34,1 ppm. O carbono vizinho
ao oxigénio, bastante desblindado, € observado em 64,1 ppm, e 0s demais sinais da cadeia
carbdnica aparecem bem proximos, em 28,3, 25,5 e 24,6 ppm. Alguns sinais menores
podem ser atribuidos as por¢des terminais do polimero, mas nem todos 0s carbonos sdo

observados com facilidade, devido a pequena proporcao dos mesmos na amostra.

173.6
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/
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Figura 25. Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCIs) do composto PCL-01.

No caso do espectro de RMN de H do polimero PCL-05 (Figura 26), também foi
possivel observar todos os sinais caracteristicos da cadeia polimérica, que aparecem nos
mesmos deslocamentos quimicos encontrados para o exemplo anterior. Na amplia¢éo da

regido entre 3,00 e 4,30 ppm (Figura 27), é possivel notar o deslocamento dos sinais
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referentes ao grupo quiral em relacdo a sua molécula antecessora. Os hidrogénios mais
afetados pela mudancga de ambiente quimico s&o os anteriormente vizinhos a hidroxila,
que apareciam como um tripleto em 3,62 ppm. Vizinhos a um éster, eles aparecem como
um sinal bem préximo aos hidrogénios do carbono E, pertencentes a cadeia de PCL,
enguanto na regido anterior sO se observa o tripleto referente a terminacdo do polimero.
Os hidrogénios do carbono vizinho ao nitrogénio da amida aparecem como um multipleto
entre 3,56 e 3,43 ppm, e tem 0 mesmo deslocamento quimico em todas as estruturas

sintetizadas.

Q A (o4 E Q
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\_—NH o} E
A
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Figura 26. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIs) do composto PCL-05.

O espectro de correlagdo bidimensional homonuclear COSY H-H (Figura 28),
ampliado na regido comentada anteriormente, mostra alguns acoplamentos que
corroboram a atribuicdo realizada. Entre eles, pode-se destacar os acoplamentos entre 0s
hidrogénios diastereotdpicos, ja destacado nas analises dos compostos utilizados como
iniciadores, comentados anteriormente, e a correlagéo entre os hidrogénios dos carbonos
vizinhos ao nitrogénio da amida e ao oxigénio do éster, que se encontram distantes dos

demais hidrogénios, e por isso s6 acoplam entre si.
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Figura 27. Ampliacdo do espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl3) do composto PCL-
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Figura 28. Ampliagdo do espectro de correlagdo bidimensional *H-'H COSY em CDCls;

(400 MHz) do composto PCL-05.
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No espectro de RMN de *C (Figura 29), novamente podem ser observados todos
0s sinais caracteristicos da cadeia polimerica. N&o foram observadas diferencia¢des entre
os espectros dos polimeros iniciados pelos diferentes alcoois, devido & baixa concentracéo

das porcOes terminais.
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Figura 29. Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCIs) do composto PCL-05.

A anélise de Espectroscopia no Infravermelho de todos os polimeros sintetizados
mostrou bandas caracteristicas da estrutura da PCL (Figura 30). Na regido de maior
energia, entre 3700 e 3150 cm, ha uma banda bastante larga e pouco intensa referente
ao estiramento O-H da hidroxila terminal do polimero. Em aproximadamente 2940 e 2860
cm™ aparecem duas bandas atribuidas aos estiramentos simétrico e assimétrico dos
grupos CH2. Os polimeros ainda mostram uma banda bastante intensa em
aproximadamente 1720 cm™, caracteristica do estiramento de carbonilas em estruturas
cristalinas, com um ombro em aproximadamente 1735 cm™, indicando uma porgdo
amorfa.% Por Gltimo, a regido de menor energia apresenta bandas de estiramento C-O, a
mais intensa delas aparecendo em torno de 1185 cm™. Por outro lado, ndo foi possivel

identificar bandas caracteristicas dos grupos presentes nos iniciadores quirais, visto que
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elas se encontram nas mesmas regides dos sinais da unidade repetitiva do polimero,
presente em propor¢do muito maior.

a) PCL-01
__|pcL-02 W
@ [ e W
3
s |PCL-03
Q “"‘*v—-——-——-—“—'\f-.r'—
C
o
£ |PcL-04
5 Aol
|_
T | ' | T T T
3750 3000 2250 1500 750
Numero de onda (cm™)
b) PCL-05
PCL-06
S |pcLo7 |
.o ' I
£ |PCL-08
S Y
£
[)]
C
)
l_
: T : | : T :
3750 3000 2250 1500 750

Numero de onda (cm™)

Figura 30. Espectros de IV-ATR para os polimeros (a) PCL-01 a PCL-04 e (b) PCL-05
a PCL-08.
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Com a intencéo de verificar se a espectroscopia de RMN de ‘H estava fornecendo
medidas confiaveis da carga de catalisador presente nos polimeros, foi realizada a analise
elementar do polimero PCL-06P. Atraves do percentual de nitrogénio, é possivel obter-
se 0 numero de mols de composto por grama de polimero, que pode entdo ser comparado
ao valor obtido pelo calculo de My rvn. O material examinado apresentou percentual de
nitrogénio médio de 0,9%, que corresponderia a uma carga de catalisador de 0,32 mmol/g.
A anélise de RMN H da mesma amostra mostrou uma carga de catalisador de 0,35
mmol/g de polimero, mostrando que a analise espectroscopica € uma técnica eficiente

para a determinacdo de carga.

Foi também realizada a medida de rotacdo Optica dos polimeros obtidos, assim
como de seus iniciadores, em solucbes de mesma concentracdo (Tabela 9). Pode-se
observar que todos os polimeros desviaram a luz polarizada, sendo mais uma evidéncia
da presenca dos compostos quirais no meio. Os valores de [x]2° de todos os polimeros se
mostraram semelhantes, e todos apresentaram a rotacéo Optica no mesmo sentido de seus

iniciadores.

Foram realizadas ainda algumas andlises de Espectrometria de Massas de Alta
Resolucdo (HRMS) com ionizacao e dessorcao a laser assistida por matriz (MALDI), com
intencdo de determinacdo da massa das cadeias. No entanto, apenas em alguns casos foi
possivel identificar os picos referentes as cadeias iniciadas pelos compostos quirais. Nos
demais, os picos predominantes pertenciam a cadeia terminada com hidrogénio, que pode
ser oriunda de diferentes situacdes: a) cadeias iniciadas por 4gua; b) cadeias iniciadas pelo
composto quiral, mas degradadas durante a polimerizacdo; c) cadeias iniciadas pelo
composto quiral, mas que sofrem rearranjos durante a analise. Como a inser¢do dos
compostos quirais foi evidenciada nas demais andlises realizadas, acredita-se que o

terceiro caso seja 0 maior responsavel pela presenca desses picos.

A existéncia de grupos ésteres com hidrogénios y na cadeia polimérica torna o
material muito suscetivel ao rearranjo de McLafferty, sendo esse o principal caminho de
fragmentacdo de compostos desse tipo. Nessa reacdo, que passa por um estado de
transicdo de 6 membros (Esquema 25), ha a transferéncia do hidrogénio y para o oxigénio
carbonilico e clivagem da ligagdo B, gerando um fragmento neutro e outro carregado
positivamente. Apesar de haver mais de uma possibilidade de rearranjo na molécula, o
apresentado no esquema, em que a quebra ocorre do lado do grupo alcoxi, é o mais

reportado para policaprolactonas.®*
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Tabela 9. Medidas de rotacdo Optica realizadas para os iniciadores 113-116 e 118-121 e

seus respectivos polimeros desprotegidos.?

Estrutura [<]2° Iniciador

[<]3° Polimero final

N OH -77,033
N OH -63,033

N OH -15,933
115

o/é_\
L -78.933

N OH

Boc
116

0
OH
sﬁ/m N 111,233
"Boc

N
18

)

OH
O/k N> 68,533
N\

Boc
119

OH
Oﬁ/mﬁ/\/ 85,433

120

O
OH
ojﬁ/k NT 82,333

\N_

Boc
121

-9,033

-10,333

-9,003

-8,233

-11,033

-9,633

-13,733

-10,433

aMedidas realizadas com solugdes de 1 g/100 mL de diclorometano.

67



a) \'

X
H
L1 SN

b) \ o+

Esquema 25. Rearranjo de McLafferty proposto para os dois grupos de polimeros

sintetizados.

A titulo de exemplo, a Figura 31 mostra a analise de HRMS com ioniza¢édo
MALDI de compostos derivados das duas familias de iniciadores sintetizadas. O primeiro
espectro (Figura 31, letra a), referente ao polimero PCL-02, contém tanto os sinais do
polimero com iniciador, quanto com terminacdo de hidrogénio, todos ionizados com
sodio. Os dois grupos estdo sinalizados no grafico pelos simbolos (e) e (*),

respectivamente.

Ja o segundo espectro (Figura 31, letra b) mostra a analise para o composto PCL-
05, que contém um grupo amida em sua estrutura, e mostra predominantemente massas
de cadeias terminadas por hidrogénio, também ionizadas com sédio. Sabe-se que a
ocorréncia do rearranjo de McLafferty se intensifica quanto maior for a estabilidade da
espécie neutra formada. Dessa forma, o fato de a dupla ligagdo gerada na fragmentacéo
em questdo estar em ressonancia com o grupo amida, tornando o composto bastante
estavel, pode explicar a ndo visualizagdo da massa dos ions moleculares, apenas dos

compostos gerados apos o rearranjo.
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Figura 31. Analises de HRMS (MALDI-TOF) dos compostos (a) PCL-02 e (b) PCL-05.
Os simbolos (@) ¢ (*) denotam fragmentos de cadeia com iniciador e terminados por

hidrogénio, respectivamente.

Para a caracterizacdo térmica dos polimeros, foram realizadas Analises
Termogravimétricas (TGA) e de Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC). A Tabela
10 e as Figuras 32 e 33 apresentam os resultados obtidos para os polimeros sintetizados.
E possivel observar que todos os produtos apresentam uma elevada estabilidade térmica,
em que apenas em temperaturas entre 250 °C e 300 °C é iniciado o0 processo de

decomposicdo dos materiais. A maioria dos suportes desenvolvidos apresenta uma
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decomposi¢do maxima em temperaturas proximas a 400 °C, e baixos teores residuais,

caracteristicos dessa classe de polimeros.

Tabela 10. Resultados obtidos a partir das caracterizacdes térmicas de TGA e DSC dos
compostos PCL-01 a PCL-08.

T10% Tp Residuo? Tm Te XcP
Composto

(°C) (°C) (%) (°C) (°C) (%)
PCL-01 302 358 41 55 32 46
PCL-02 401 485 2,1 55 38 56
PCL-03 274 324 5,6 51/55 29/33 51
PCL-04 348 394 0,0 56 40 31
PCL-05 296 353 3,9 54 32 46
PCL-06 310 358 4,3 55 38 58
PCL-07 341 393 1,1 54 35 58
PCL-08 335 420 2,1 55 40 54

aDeterminado a partir do residuo das curvas de TGA a 600 °C. ® Calculado a partir do valor teérico para a
PCL cristalina (AHY, = 142,4 J/g).%?

Além disso, como pode ser observado através da Figura 32, principalmente na
curva da amostra PCL-02, a decomposi¢do se da em duas regides de perda de massa, que
correspondem respectivamente a decomposicao do iniciador seguida pela decomposi¢do
das cadeias de PCL. Apesar de os outros materiais ndo apresentarem estes dois sinais de
forma tdo separada, é possivel observar que a base da curva de DTG possui um
alargamento deslocado para temperaturas mais baixas, justamente devido a sobreposicédo
destes picos. Deste modo, através destes resultados pode-se comprovar a robustez dos
suportes desenvolvidos, onde os mesmos possuem estabilidade suficiente para serem
aplicados mesmo a processos reacionais que envolvam elevadas temperaturas.

No primeiro grafico, é possivel também observar que o iniciador contendo
pirrolidina confere maior estabilidade ao material, sendo provavelmente por ele que a
degradacdo se inicia. Como os demais ciclos contém um segundo heteroatomo, se
rompem mais facilmente com o aumento da temperatura, iniciando a decomposic¢ao da

cadeia. No caso do segundo grupo de polimeros (Figura 32, letra b), os materiais possuem
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temperaturas de degradacdo menos dependentes dos heterociclos. Como a estrutura
apresenta uma ligagdo amida, é provavel que seja essa a primeira conexao a se romper,

iniciando o processo de degradagéo.
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Figura 32. Termogramas de TGA para os compostos (a) PCL-01 a PCL-04 e (b) PCL-
05 a PCL-08.

Ja em relacdo as transicdes térmicas, analisando os resultados de DSC € possivel
observar que todos os polimeros apresentaram caracteristicas tipicas de materiais
semicristalinos, com teores de cristalinidade variando entre 30 e 60 %. Essa informagéo
pode ser importante para a aplicacdo dos polimeros, uma vez que quanto mais cristalina

for a amostra, menor tende a ser sua solubilidade.®® Além disso, caso os materiais sejam
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aplicados em fase solida, a cristalinidade pode dificultar o acesso aos sitios ativos do

catalisador, devido ao maior empacotamento das cadeias.

a) — PCL-01
— PCL-02
— PCL-03
— PCL-04
(@]
o
c
L
T T T i T
20 40 60

Temperatura (°C)

b) —— PCL-05
—— PCL-06
—— PCL-07
—— PCL-08
(@] s
o
c
L
T T T T T
20 40 60

Temperatura (°C)

Figura 33. Termogramas de DSC para os polimeros (a) PCL-01 a PCL-04 e (b) PCL-
05 a PCL-08.
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A analise do segundo ciclo de aquecimento mostra que todos os polimeros
sintetizados apresentam picos de fusdo com valores de T em torno de 55 °C, indicando
que as estruturas cristalinas sdo bastante definidas e regulares. J4 na analise do segundo
ciclo de resfriamento é possivel observar diferentes comportamentos para as diferentes
amostras. Pode-se dizer que os polimeros iniciados pelos compostos contendo os ciclos
pirrolidina e oxazolidina possuem um maior efeito nucleante, deslocando o inicio do

processo de cristalizacdo em até 8 °C em relacdo aos demais.

4.4 Aplicacéo dos Polimeros em Organocatalise

Ap0s a preparacao e caracterizacdo dos compostos quirais suportados, 0s mesmos
foram avaliados quanto a sua eficiéncia catalitica e seu potencial de inducdo assimétrica.
Para isso, foi escolhida a reacdo de adic¢do alddlica direta assimétrica entre ciclohexanona
e aldeidos aromaticos, uma reacdo bastante utilizada para avaliar potenciais
organocatalisadores.3* A adicdo leva a formacdo de uma ligagdo carbono-carbono e de
dois novos centros assimétricos, podendo ser gerados quatro diferentes esterecisdmeros.
Dessa forma, tanto o excesso enantiomérico (e.e.) quanto a razdo diastereoisomérica (r.d.)

dos produtos formados devem ser controlados.

Inicialmente foram otimizadas as condic¢des reacionais para a catalise, e para isso
foram escolhidos o p-nitrobenzaldeido como eletréfilo e o polimero PCL-06 como
catalisador (Tabela 11). Inicialmente foi variada a carga de catalisador (Entradas 1 a 3),
utilizando apenas a prépria ciclohexanona como solvente da reacdo. O melhor resultado
foi obtido com a adicéo de 10 mol % de catalisador e aditivo, com rendimento de 98%,
excesso enantiomérico de 96% e razdo diastereocisomérica de 7,5:1. Depois, foram
testados diferentes solventes, comumente utilizados na reacédo de adicéo aldolica, e que
fossem bons solventes para o polimero, assim como a agua, em que o polimero ndo é
soluvel, porém poderia ser inchado (Entradas 4 a 6). O solvente escolhido como 6timo
foi o diclorometano, que apresentou resultados muito parecidos com os anteriores, porém
facilitou a purificacdo do produto. Cabe ressaltar ainda que a reacdo apresentou 6timos
rendimentos em todos os solventes em que foi testada, inclusive em agua. Foi ainda
variada a carga de &cido benzoico utilizada mantendo-se fixa a carga de catalisador
(Entradas 7 e 8). Tanto na utilizacdo de mais aditivo quanto na auséncia do mesmo, a

estereosseletividade permaneceu inalterada, porém o rendimento apresentou uma queda
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consideravel. Dessa forma, as condi¢cdes da entrada 6 foram escolhidas para dar

continuidade aos testes.

Tabela 11. Otimizagdo das condigOes reacionais para a aplicagédo dos catalisadores

suportados em adi¢do alddlica assimétrica.

o O OH
PCL 06 (10 mol %)
+ -~
CH,Cl,
OoN 72 h, 0°C NO

20 14 122
Carga cat. Carga Rend.P eef r.d.d
Entrada® Solvente (mol %) PhCOOH (%) (%)  (anti:syn)
(mol %)
1 - 5 5 76 87 6:1
2 - 10 10 98 93 8:1
3 - 15 15 90 86 6:1
4 H20 10 10 88 89 7:1
5 THF 10 10 87 92 7:1
6 DCM 10 10 98 96 7,51
7 DCM 10 20 68 91 7:1
8 DCM 10 - 76 93 7:1

8Reagdes realizadas com 0,5 mmol (0,076 g) de p-nitrobenzaldeido, 5 mmol (0,52 mL) de ciclohexanona,
0,122 g do catalisador PCL-06, aditivo, quando indicado, (0,05 mmol) e 0,5 mL de solvente. "Produto
isolado. °Referente ao diastereoisdmero majoritario, determinado por HPLC utilizando coluna quiral
Chiracel AD-H. YDeterminada por RMN de *H do bruto reacional.

Ap0s determinadas as condi¢fes Gtimas para a reacdo, os demais catalisadores
suportados foram também aplicados (Tabela 12). As medidas de Mnrmn foram utilizadas
para determinar a carga de catalisador presente em cada polimero, e assim foi determinada
a quantidade molar a ser utilizada na reacdo. Em todos o0s casos, a quantidade de material
utilizada foi compativel com o sistema reacional, sendo perfeitamente solivel nos

solventes utilizados.
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Tabela 12. Aplicacdo dos compostos suportados PCL-01 a PCL-08 na reacdo de adigédo

aldolica com condigdes otimizadas.

o o] Cat. (10 mol %) O OH
/©)J\ Acido benzoico (10 mol%)
+ H >
CH,Cl,
O,N 72 h, 0°C NO,
20 14 122
. Rendimento® r.d.d
a c(o
Entrada Catalisador (%) e.e.f(%) (anti:syn)
O |
1 \__NH 13 21 11
PCL-01
¥ |
2 ONHA 74 35 3:1
PCL-02
o) O I - -
3 \__NH Tracos
PCL-03
O)ﬁﬁoﬂ _ _
4 \_h Tragos
PCL-04
0
o)
5 sﬁ/k g 19 82 3:1
\_—NH
PCL-05
o)
/\/O
6 N ‘ 98 96 7,5:1
NH
PCL-06
0
o)
7 o/ﬁ/k S | 26 28 11
\_—NH
PCL-07
o)
8 1) H 28 83 4:1
\_—NH
PCL-08

2Reac0es realizadas com 0,5 mmol (0,076 g) de p-nitrobenzaldeido, 5 mmol (0,52 mL) de ciclohexanona,
10 mol % de catalisador, 0,05 mmol (0,006 g) de &cido benzoico e 0,5 mL de diclorometano. °Produto
isolado. ‘Referente ao diastereoisdmero majoritario, determinado por HPLC utilizando coluna quiral
Chiracel AD-H. YDeterminada por RMN de *H do bruto reacional.
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Como pode ser visto na tabela acima, os catalisadores que contém o grupo amida
em sua estrutura levaram a formacdo dos produtos com indugdes assimétricas muito
superiores aos compostos que sé continham o grupo éster. A presenca de grupos doadores
de ligacao de hidrogénio, por ndo so ativar o eletrofilo da reacdo, mas também orientar
sua aproximacdo, torna um dos possiveis estados de transicdo da reacdo muito mais
favorecido, levando a predominancia da formacdo de um dos estereocisomeros. Além
disso, os catalisadores que contém a por¢do amida em sua estrutura se encontram mais
espacados do polimero do que os ésteres, 0 que também pode contribuir para a maior
eficiéncia desses compostos. Dentro do mesmo grupo de catalisadores (Entradas 1 a 4 e
5a 8), é possivel observar rendimentos muito superiores para os derivados da pirrolidina,
que parece apresentar um ciclo catalitico mais rapido do que seus analogos contendo
heteroatomos. Provavelmente, para o caso destes compostos, a conformacdo adotada pelo
ciclo facilite a formacdo do intermediario enamina, e talvez outras condic6es, otimizadas
para cada catalisador, pudessem melhorar os resultados obtidos com a utilizacdo dos

mesmaos.

A remocéo do catalisador ap6s o téermino da reacdo também foi estudada. Testes
com diferentes ndo solventes para a policaprolactona foram realizados, como pentano,
hexano, metanol e éter dietilico. Os dois primeiros se mostraram os mais eficientes na
precipitacdo do polimero, porém a extracdo do produto ndo foi adequada. No caso do
alcool metilico, a extracdo foi bastante eficiente, porém boa parte do polimero nédo
precipitou no meio. Os melhores resultados foram obtidos, assim como na precipitacao
seletiva ja discutida anteriormente, com a utilizacdo de éter dietilico e resfriamento da

reacao.

Apesar da utilizacdo do solvente otimizado, apds filtracdo e ressolubilizacéo,
apenas 70 % da massa de polimero empregada pode ser recuperado. Analises de RMN
'H foram realizadas para os polimeros recuperados, e nenhum sinal de degradacéo da
cadeia polimérica foi observado, mesmo ap6s 72 h de reacéo, evidenciando a robustez do
polimero. Dessa forma, a ndo completa recuperacdo do material é provavelmente
consequéncia do processo de precipitacdo utilizado e de perdas operacionais no momento

da filtragé&o.

Devido a perda de parte do material, para o teste de reutilizagédo do polimero PCL-
06, a quantidade recuperada foi combinada com mais 30 % de polimero ainda néo

utilizado. Uma nova reacdo, nas mesmas condig0es reacionais anteriores, foi realizada, e
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foi possivel obter novamente o produto de adi¢do aldolica, porém com uma queda no
rendimento e na estereosseletividade observada (Tabela 13). Essa queda pode se dever a
varios fatores, mas a desativacdo do catalisador por interagdo com algum composto do
meio costuma ser a mais comum. Dessa forma, para que a reutilizacdo do material seja

mais eficiente, um processo de reciclagem talvez seja necessario.

Tabela 13. Reutilizacdo do polimero PCL-06 na reacdo de adicdo alddlica assimétrica.

/\/O
O OH
PCL 06 (10 mol %)
é PhCOOH (10 mol %)
CH,Cl, NO

2

72 h, OOC 122
Ciclo? Rendimento® (%) e.e.c(%) r.d.9 (anti:syn)
1 98 96 7,5:1
2 84 75 4:1
3 79 70 4:1

2Reac0es realizadas com 0,5 mmol (0,076 g) de p-nitrobenzaldeido, 5 mmol (0,52 mL) de ciclohexanona,
0,122 g do catalisador PCL-06, 0,05 mmol (0,006 g) de acido benzoico, (0,05 mmol) e 0,5 mL de solvente.
PProduto isolado. °Referente ao diastereoisdmero majoritario, determinado por HPLC utilizando coluna
quiral Chiracel AD-H. “Determinada por RMN de *H do bruto reacional.

O excesso enantiomérico (e.e.) do produto de adicdo aldélica foi determinado via
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) por comparacdo com dados da
literatura e com o cromatograma da mistura racémica. No cromatograma, € possivel
identificar os quatro picos caracteristicos dos estereoisbmeros formados, e a
predominancia do pico referente ao enantibmero S,R (Figura 34). A razdo
diastereoisomérica foi obtida através do espectro de RMN *H do bruto reacional, em que
sdo comparadas as integrais dos sinais referentes aos hidrogénios dos produtos anti e syn
(Figura 35). No mesmo espectro, é possivel perceber que apenas tracos do aldeido de

partida sdo observados na amostra, com um sinal em 10,2 ppm.
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Racémico Tempo (min  Area

Teste catalitico 23,7 2,27E8
25,9 6,86E8
28,9 8,1E8
39,4 1,86E10

i A e
T T T T T T T T T T
25 30 35 40 45

Tempo de retencdo (min)

Figura 34. Cromatograma de HPLC do composto 122 (mistura racémica e produto do
teste catalitico).

4 17.14]
17.041

1.00 =
7.55 1

T T T T
10.2 98 96 94 92 9.0 88 86 84

T T T T T T T
82 80 78 7.6 74 72 70 68 6
f1 (ppm)

T T T T T T T
.6 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46

Figura 35. Ampliagdo do espectro de RMN de H, em CDCls, da fase etérea apds
terminacdo do teste catalitico (Tabela 12, entrada 6).
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5 Conclusoes

Este trabalho apresentou uma metodologia que permite a incorporacdo de
compostos quirais de estruturas variadas em suportes poliméricos de maneira simples e
utilizando materiais acessiveis. O método de polimerizacao por abertura de anel catidnica
se mostrou bastante vidvel para esse sistema, visto que os polimeros podem ser obtidos
de forma pura, sem contaminacdo por metais, e com o iniciador ligado covalentemente a

cadeia.

Deste modo, foram sintetizados oito diferentes polimeros contendo compostos
quirais com diferentes estruturas e grupos funcionais. Os materiais puderam ser obtidos
em faixas de massa e dispersidade adequadas para a aplicacdo, de modo a apresentar
caracteristicas de solubilidade importantes na catélise, além de alta resisténcia térmica. O
método se mostrou bastante versatil, visto que todos os iniciadores contendo um grupo
hidroxila em sua estrutura levaram a formacdo das cadeias poliméricas. Além disso, abre
caminhos para o suporte de compostos contendo outros grupos funcionais nucleofilicos,

como grupos amino, podendo aumentar ainda mais o seu escopo de aplicacao.

Destaca-se, neste trabalho, a ampliacdo das ferramentas de suporte
disponibilizadas aos pesquisadores da area, ao inserir 0s poliésteres como alternativa de
suporte catalitico. A analise das poli(e-caprolactonas) antes e depois da aplicagdo em
catalise mostrou que, apesar de sua aparente sensibilidade a processos quimicos, estes
polimeros sdo robustos o suficiente para atuarem como suportes sollUveis, além de
conferirem vantagens aos catalisadores. O método leva ainda a incorporacdo do
catalisador durante a etapa de polimerizacdo, em um processo bastante simples,
conferindo maior controle e permitindo a modulacdo das estruturas poliméricas para

adequé-las ao sistema catalitico proposto.

Por ultimo, os catalisadores desenvolvidos e suportados no trabalho foram
aplicados com sucesso na adi¢do alddlica assimétrica. No caso dos compostos contendo
o anel pirrolidinico, resultados muito promissores foram obtidos, com resultados
superiores aos encontrados na literatura para esse tipo de composto livre em solugdo. A
formacéo da nova ligacéo carbono-carbono e dos dois centros estereogénicos com 6timo
rendimento e controle na estereosseletividade foi realizada em tempos reacionais bastante
proximos aos usuais. Além disso, o suporte polimérico permitiu a fécil solubilizacdo do

composto quiral em solventes como diclorometano e tetrahidrofurano, possibilitando a
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realizacdo de reacGes homogéneas nesses meios, 0 que nao ocorre para a L-prolina, por
exemplo. Os materiais apresentam ainda grande potencial para a reutilizacdo do
catalisador, desde que o processo de reciclagem seja otimizado, tornando o0 processo

organocatalitico mais ambientalmente adequado e economicamente atraente.
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6 Secdo Experimental
6.1 Acido (R)-tiazolidina-4-carboxilico (13)

S o Cloridrato de L-cisteina (8,75 g, 50 mmol), a4gua (20 mL) e solugéo
I\/N>_/<OH aquosa de formaldeido 37% (7 mL) foram agitados por 24 h a temperatura
H ambiente. Apos, foram adicionados etanol (20 mL) e piridina (9 mL). O
precipitado foi filtrado e lavado com etanol, obtendo-se um sélido branco, em 80 % de
rendimento, e utilizado sem posterior purificagdo. P.F. = 180 °C (dec.) [lit P.F. =195 °C
(dec.)]. IV (KBr): 3049 (v O-H), 2945 (v Cspz-H), 1626 (v C=0), 1406 (55 O-H). RMN *H
(400 MHz, DMSO-ds, 3): 4,21 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,02 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 3,83 (t, J =
6,8 Hz, 1H), 3,07 (dd, J = 10,1; 7,1 Hz, 1H), 2,81 (dd, J = 10,1; 6,6 Hz, 1H). RMN 3C
(100 MHz, DMSO-ds, 6): 172,9, 65,5, 54,5, 36,6.

6.2 Acido (R)-3-(terc-butoxicarbonil)tiazolidina-4-carboxilico (107)

0 A uma solucdo do acido tiazolidinico (3,33 g, 25 mmol) em 1,4-
I\N on dioxano (50 mL), H20 (25 mL) e solucdo aquosa 1 M de NaOH (25 mL),
o O a 0 °C, foi adicionado Boc20 (6,00 g, 27,5 mmol). A mistura ficou sob

)4 agitacdo por 12 h a temperatura ambiente, e foi entdo concentrada sob
vacuo, resfriada e diluida em AcOEt (30 mL). Apos, a mesma foi acidificada com solu¢édo
aquosa 1 M de KHSO4 até pH = 2. A fase aquosa foi extraida com AcOEt (3 x 20 mL) e
as fases organicas foram combinadas, secas com NaSOqs, filtradas e evaporadas. O
produto foi obtido como um sélido branco, em 90 % de rendimento, e utilizado sem
posterior purificacdo. P.F. = 130-132 °C. [lit P. F. = 81-84 °C]. IV (KBr): 2970, 2936 (v
Cspz-H), 1746 (v C=0 Boc), 1635 (v C=0 &cido), 1420 (8s O-H), 1390, 1370 (8s C-H 'Bu),
1215 (v C-O 4cido), 1197 (v Cspz-N), 1166 (v C-0). RMN *H (400 MHz, CDCls, mistura
de conférmeros) &: 9,41 (sl, 1H), [4,95-4,80 (m) e 4,77-4,67 (m), 1H], [4,65 (d,J=7,9
Hz) e 4,57 (d, J = 7,9 Hz), 1H], [4,51 (d, J = 8,1 Hz) e 4,42 (d, J = 7,8 Hz), 1H], 3,45-
3,21 (m, 2H), 1,55-1,40 (m, 9H). RMN 3C (100 MHz, CDCls, mistura de conformeros)
0:176,3, 175,0, 154,0, 153,1, 82,0, 81,7, 61,4, 49,0, 48,4, 34,4, 32,2, 28,2.

81



6.3 Acido (S)-3-(terc-butoxicarbonil)oxazolidina-4-carboxilico (110)

o 0 Uma solucéo de L-serina (10,50 g, 100 mmol) e solucdo aquosa de
I\N oy formaldeido 37 % (10 mL) em solugdo aquosa 2M de NaOH (50 mL) foi
o @) agitada a 0 °C por 16 h. Depois, foi adicionada uma solugéo de cloridrato
)4 de hidroxilamina (0,67 g, 10 mmol) e hidroxido de sédio (0,4 g, 10 mmol)

em agua (8 mL) e acetona (60 mL), também a 0 °C. A solucéo foi retornada a temperatura
ambiente e BocO (24,00 g, 110 mmol) foi adicionado. A mistura ficou sob agitacéo por
3 h e foi entdo diluida em agua e lavada com Et.O (3x50 mL). A fase aquosa foi
acidificada com solugdo aquosa de acido citrico 20 % e o produto foi extraido com AcOEt
(3x50 mL). As fases organicas foram combinadas, secas com NaxSOs, filtradas e
evaporadas. O produto foi obtido como um sdélido branco, em 30 % de rendimento, e
utilizado sem posterior purificagdo. IV (ATR): 3464 (v O-H), 2975, 2937, 2871 (v Csp3-
H), 1744 (v C=0 Boc), 1638 (v C=0 4cido), 1424 (s O-H), 1388, 1366 (8s C-H 'Bu),
1235 (v C-O &cido), 1199 (v Cspa-N), 1166, 1143 (v C-O). RMN *H (400 MHz, CDCls,
d): 8,95 (sl, 1H), 5,09-4,79 (m, 2H), 4,55-4,31 (m, 1H), 4,30-4,11 (m, 2H), 1,47 (s, 9H).

6.4 Acido (4S,5S)-3-(terc-butoxicarbonil)-5-metiloxazolidina-4-carboxilico (111)

Uma solucdo de L-treonina (11,91 g, 100 mmol) e solug¢do aquosa

o O de formaldeido 37 % (10 mL) em solucéo aquosa 2M de NaOH (50 mL)
I\N oH foi agitada a 0 °C por 16 h. Depois, foi adicionada uma solucdo de
o O cloridrato de hidroxilamina (0,67 g, 10 mmol) e hidréxido de sédio (0,4 g,
)4 10 mmol) em agua (8 mL) e acetona (60 mL), também a 0 °C. A solucéo

foi retornada a temperatura ambiente e Boc2O (24,00 g, 110 mmol) foi adicionado. A
mistura ficou sob agitacdo por 3 h e foi entdo diluida em agua e lavada com Et20 (3x50
mL). A fase aquosa foi acidificada com solu¢do aquosa de acido citrico 20 % e o produto
foi extraido com AcOEt (3x50 mL). As fases organicas foram combinadas, secas com
Na>SOs, filtradas e evaporadas. O produto foi obtido como um solido branco, em 47 %
de rendimento, e utilizado sem posterior purificacdo. IV (ATR): 3467 (v O-H), 2976,
2936, 2883 (v Cspz-H), 1741 (v C=0 Boc), 1634 (v C=0 acido), 1431 (6s O-H), 1388,
1366 (8s C-H 'Bu), 1234 (v C-O acido), 1197 (v Csps-N), 1162, 1144 (v C-O). RMN *H
(400 MHz, CDCl3, 8): 9,76 (sl, 1H), 5,23-5,05 (m, 1H), 4,90-4,72 (m, 1H), 4,33-4,20 (m,
1H), 4,05-3,83 (m, 1H), 1,52-1,41 (m, 12H).
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6.5 Acido (S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina-2-carboxilico (112)

O  L-Prolina (7,54 g, 65,5 mmol) foi dissolvida em uma solu¢do aquosa
Q_/%H saturada de NaHCOs (85 mL). A mistura foi levada a 0 °C e uma solugéo
o O de Boc20 (15,70 g, 72 mmol) em THF (35 mL) foi adicionada gota-a-gota.
)4 A reacdo foi retornada a temperatura ambiente e ficou sob agitacéo por 17
h. O THF foi removido sob vacuo e a solugdo aquosa restante foi acidificada a pH 2
utilizando solucéo aquosa 3M de HCI. A fase aquosa foi extraida com AcOEt (3x) e as
fases organicas foram entdo combinadas, secas com Na>SOs e evaporadas. O produto foi
obtido como um soélido branco, em 85% de rendimento, e foi utilizado sem posterior
purificagdo. P.F. = 133-136 °C [lit. P.F. = 135-138 °C] IV (KBr): 3058 (v O-H), 2924,
2853 (v Cspa-H), 1733 (v C=0 Boc), 1662 (v C=0 4cido), 1432 (85 O-H), 1391, 1373 (8s
C-H 'Bu), 1162 (v C-O). RMN 'H (400 MHz, CDCl3, mistura de conformeros) &: 10,53
(sl, 1H), [4,36 (dd, J = 8,4; 3,1 Hz) e 4,24 (dd, J = 8,5; 4,3 Hz), 1H], 3,62-3,31 (m, 2H),
2,34-2,19 (m, 1H), 2,18-2,01 (m, 1H), 2,00-1,81 (m, 2H), [1,48 (s) e 1,42 (s), 9H]. RMN
13C (100 MHz, CDCls, mistura de conformeros) &: 178,9, 176,0, 155,9, 153,9, 81,1, 80,4,
59,0, 58,9, 46,9, 46,3, 30,8, 28,9, 28,4, 28,3, 24,3, 23,7.

6.6 Procedimento geral para a sintese dos compostos 113 a 116

Uma solucdo do acido carboxilico (20 mmol) em THF seco (40 mL), sob
atmosfera inerte, foi resfriada a 0 °C, quando uma solucdo 2M da BMS em THF (21,6
mL, 40 mmol) foi adicionada gota-a-gota. A mistura foi mantida sob agitagéo a 0 °C por
5 h, quando a temperatura foi retornada a ambiente, e entdo por mais 16 h. Depois, agua
(80 mL) foi adicionada cuidadosamente para finalizar a reacdo. A mistura foi diluida em
AcOEt (250 mL) e a fase organica foi lavada com NaClagsat) (80 mL), NaHCO3(aq,sat) (80
mL), H20 (2x80 mL) e mais NaClgsat) (80 mL). A fase orgénica foi seca com NaxSOa e
evaporada. O produto foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando como

eluente uma mistura de hexano e acetato de etila (80:20).
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6.6.1 (R)-4-(Hidroximetil)tiazolidina-3-carboxilato de terc-butila (113)

S O produto foi obtido como um soélido branco em 83 % de
I\N OH rendimento. a2’ = -77,033 (c 1, DCM). IV (ATR): 3418 (v O-H), 2972,
o) ° 2935, 2878 (v Cspz-H), 1670 (v C=0 Boc), 1390, 1367 (55 C-H 'Bu), 1111
)4 (v C-N), 1050 (v C-O). RMN H (400 MHz, CDCls, §): 4,65-4,51 (m, 1H),

4,37-4,25 (m, 1H), 4,23 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 3,70-3,62 (m, 2H), 3,12 (dd, J = 11,7, 6,7
Hz, 1H), 3,00-2,80 (m, 1H), 1,45 (s, 9H). RMN *3C (100 MHz, CDCls, §): 154,7, 81,4,
64,3, 61,8, 49,0, 33,0, 28,5. HRMS m/z calculado para [M+Na]*: 242,0821; obtido:
242,0812.

6.6.2 (S)-2-(Hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila (114)

Q_\ O produto foi obtido como um 6leo incolor em 76 % de rendimento. a3° =
N OH -63,033 (c 1, DCM). IV (ATR): 3421 (v O-H), 2973, 2933, 2879 (v Csp3-

g ° H), 1670 (v C=0 Boc), 1405, 1367 (5s C-H 'Bu), 1107 (v C-N), 1040 (v C-

)4 0). RMN H (400 MHz, CDCls, 8): 4,76 (sl, 1H), 4,00-3,73 (m, 1H), 3,66-

3,51 (m, 2H), 3,47-3,36 (m, 1H), 3,34-3,21 (m, 1H), 1,98 (td, J = 14,5; 7,3 Hz, 1H), 1,88-
1,69 (m, 2H), 1,59-1,47 (m, 1H), 1,44 (s, 9H). RMN 3C (100 MHz, CDCls, §): 157,3,
80,3, 67,7, 60,3, 47,7, 28,8, 28,6, 24,2. HRMS m/z calculado para [M+2H]*: 203,1516;

obtido: 203,1513.

6.6.3 (R)-4-(Hidroximetil)oxazolidina-3-carboxilato de terc-butila (115)

OI:>_\ O produto foi obtido como um 6leo incolor em 77 % de rendimento. a3°
N OH =.15933(c 1, DCM). IV (ATR): 3465 (v O-H), 2979, 2952, 2867 (v Csps-
O)Qo H), 1684 (v C=0 Boc), 1409, 1368 (8s C-H 'Bu), 1101 (v C-N), 1051 (v C-
)4 0). RMN H (400 MHz, CDCls, 5): 4,98-4,83 (m, 1H), 4,73 (d, J = 4,2 Hz,
1H), 4,09 (dd, J = 8,7; 6,9 Hz, 1H), 4,04-3,92 (m, 1H), 3,88-3,74 (m, 1H), 3,71 (dd, J =
11,1; 5,9 Hz, 1H), 3,62 (dd, J = 11,1; 5,9 Hz, 1H), 1,48 (s, 9H). RMN 3C (100 MHz,
CDCls, 8): 154,5, 81,3, 79,4, 69,4, 64,3, 57,6, 28,3. HRMS m/z calculado para [M+Na]":
226,1050; obtido: 226,1069.
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6.6.4 (4R,5S)-4-(Hidroximetil)-5-metiloxazolidina-3-carboxilato de terc-butila (116)

O produto foi obtido como um 6leo incolor em 74 % de

?\/Ng—\OH rendimento. a3° = -78,933 (¢ 1, DCM). IV (ATR): 3440 (v O-H), 2977,

): o 2933, 2873 (v Csp3-H), 1679 (v C=0 Boc), 1403, 1367 (s C-H 'Bu), 1100

34 (v C-N), 1041 (v C-0). RMN *H (400 MHz, CDCls, 8): 5,15-4,92 (m, 1H),

4,61 (d, J =4,6 Hz, 1H), 4,40 (sl, 1H), 3,85-3,68 (m, 1H), 3,65 (d, J = 5,7

Hz, 2H), 3,52-3,36 (m, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,36 (d, J = 6,1 Hz, 3H). RMN 3C (100 MHz,

CDCls, 6): 154,7, 81,3, 78,5, 78,5, 64,7, 63,9, 28,3, 17,8. HRMS m/z calculado para
[M+H]": 218,1387; obtido: 218,1405.

6.7 Procedimento geral para a sintese dos compostos 118 a 121

A uma solucédo do &cido (10 mmol) em diclorometano seco (30 mL), a 0 °C sob
atmosfera inerte, foi adicionada a N-metilmorfolina (3,31 mL, 30 mmol). A mistura foi
retornada a temperatura ambiente e agitada por 15 minutos, quando entdo foi adicionado
o cloroformiato de etila (2,81 mL, 30 mmol). Ap6s mais 30 minutos de agitacdo, a
etanolamina (1,20 mL, 20mmol) foi adicionada cuidadosamente. A reacdo ficou sob
agitacdo por 24 h. Depois, a mistura foi diluida em diclorometano e lavada com solucéo
1M de NaOHgq) (50 mL) e solucgéo saturada de NaClg) (2x50 mL). A fase organica foi
seca com NaxSO4 e evaporada. A mistura bruta foi purificada atraves de suspensao em
éter etilico seguida de filtracdo, e depois por cromatografia em coluna, utilizando como

eluente acetato de etila.

6.7.1 (R)-4-((2-Hidroxietil)carbamoil)tiazolidina-3-carboxilato de terc-butila (118)

s 0 O produto foi obtido como um sélido amarelado em 51 %

l\N HN— de rendimento. P.F. = 136-138 °C. [«]?’ = -111,233 (c 1, DCM).
OH

o 0o IV (ATR): 3390 (v O-H), 3323 (v N-H), 2974, 2950, 2870 (v Csp3-

)4 H), 1695 (v C=0 Boc), 1663 (v C=0), 1565 (6s N-H), 1394, 1366

(3s C-H tBu), 1077 (v C-O). RMN H (400 MHz, CDCls, 5): 6,84 (sl, 1H), 4,72-4,58 (m,
2H), 4,40 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 3,70 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 3,50-3,38 (m, 2H), 3,38-3,30 (m,
1H), 3,30-3,16 (M, 1H), 3,00-2,77 (sl, 1H), 1,48 (s, 9H). RMN 23C (100 MHz, CDCls, §):
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171,3,154,1, 82,1, 63,2, 61,6, 49,7, 42,4, 33,5 28,3. HRMS m/z calculado para [M+Na]*:
299,1036; obtido: 299,1025.

6.7.2 (S)-2-((2-Hidroxietil)carbamoil)pirrolidina-3-carboxilato de terc-butila (119)

0 O produto foi obtido como um solido branco em 49 % de
Q‘ﬁN rendimento. P.F. = 162-164 °C. [a]?’ = -68,533 (c 1, DCM). IV
O)io or (ATR): 3366 (v O-H), 3306 (v N-H), 2975, 2944, 2873 (v Csps-H),
)4 1691 (v C=0 Boc), 1658 (v C=0), 1561 (8s N-H), 1404, 1361 (5

C-H 'Bu), 1079 (v C-0). RMN *H (400 MHz, CDCls, §): 7,25-6,50 (m, 1H), 4,29-4,16
(m, 1H), 3,70 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 3,57-3,32 (m, 4H), 3,08 (sl, 1H), 2,38-1,83 (m, 4H),
1,46 (s, 9H). RMN 3C (100 MHz, CDCls, §): 173,3, 155,8, 80,7, 61,8, 60,4, 47,2, 42,4,
28,8, 28,4, 24,6. HRMS m/z calculado para [M+H]": 259,1652; obtido: 259,1655.

6.7.3 (S)-4-((2-Hidroxietil)carbamoil)oxazolidina-3-carboxilato de terc-butila (120)

o o} O produto foi obtido como um sélido amarelado em 53 %
AR de rendimento. P.F. = 131-133 °C. []*° = -85,433 (¢ 1, DCM). IV.
0 on (ATR): 3429 (v O-H), 3331 (v N-H), 2974, 2938, 2866 (v Csps-H),

)4 1679 (v C=0 Boc), 1660 (v C=0), 1546 (5s N-H), 1409, 1363 (s

C-H tBu), 1077 (v C-O). RMN *H (400 MHz, CDCls, §): 6,96 (sl, 1H), 5,05-4,92 (m, 1H),
4,83 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 4,37 (dd, J = 6,9, 4,4 Hz, 1H), 4,32-4,21 (m, 1H), 4,17 (t,J =
7,9 Hz, 1H), 3,72 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 3,55-3,35 (m, 2H), 2,82 (sl, 1H), 1,49 (s, 9H). RMN
13C (100 MHz, CDCls, 8): 171,0, 153,9, 82,1, 79,7, 70,2, 61,9, 58,6, 42,3, 28,3. HRMS
m/z calculado para [M+Na]*: 283,1264; obtido: 283,1281.
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6.7.4 (4S,5S)-4-((2-Hidroxietil)carbamoil)-5-metiloxazolidina-3-carboxilato de terc-
butila (121)

O produto foi obtido como um sélido amarelado em 56 %

0]
?\ de rendimento. P.F. = 125-127 °C. [a]*° = -82,333 (c 1, DCM). IV
N HN— b
O/go OH (ATR): 3368 (v O-H), 3306 (v N-H), 2977, 2942, 2874 (v Cspa-H),
)4 1692 (v C=0 Boc), 1658 (v C=0), 1562 (8s N-H), 1407, 1360 (3s

C-H tBu), 1076 (v C-O). RMN *H (400 MHz, CDCls, §): 6,91 (sl,
1H), 5,26-5,11 (m, 1H), 4,70 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,38-4,17 (m, 1H), 3,83 (d, J = 6,9 Hz,
1H), 3,71 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 3,50-3,38 (m, 2H), 2,97 (sl, 1H), 1,52-1,44 (m, 12H). RMN
13C (100 MHz, CDCls, §): 170,5, 154,1, 82,0, 78,9, 78,9, 65,1, 61,7, 42,2, 28,3, 18,6.
HRMS m/z calculado para [M+H]*: 275,1601; obtido: 275,1620.

6.8 Procedimento geral para a polimerizacdo da caprolactona com iniciadores

alcoois

Uma mistura da e-caprolactona (25 mmol) com o &lcool e o &cido fumaérico nas
proporcdes utilizadas foram agitados, a 90 °C e sob atmosfera inerte, por 24 h. Entdo a
mistura foi rapidamente vertida em 100 mL de hexano, ocorrendo a precipitacdo do
polimero. O sélido foi filtrado e lavado com mais hexano e seco sob vacuo. O sélido
resultante foi redissolvido em 10 mL de tolueno e vertido novamente em 100 mL de éter
dietilico gelado. A mistura foi resfriada a 0 °C por 12 h e filtrada sob vacuo, lavada com
éter dietilico gelado e seca sob vacuo.

6.8.1 PCL-01P
o) O produto foi obtido como um sélido branco,
S/YOPK/\/\/OEH em 85 % de rendimento (Mnrmn = 2500 g/mol). 1V
N O (ATR): 2942, 2893, 2863 (v Cspz-H), 1720 (v C=0),
O7L 1471 (8s C-H), 1238, 1175 (v C-0). RMN !H (400

MHz, CDCls, 8): 4,65-4,46 (m, 2H), 4,32-4,15 (m,
3H), 4,04 (t, J = 6,6 Hz, 40H), 3,65 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,12 (dd, J = 11,7; 6,6 Hz, 1H),
2,94-2,81 (m, 1H), 2,31 (t, J = 7,5 Hz, 42H), 1,75-1,54 (m, 84H), 1,52-1,27 (m, 45H).
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6.8.2 PCL-02P

o) O produto foi obtido como um so6lido branco,
OAOPK/\/\/OEH em 85 % de rendimento (Mnrmn = 1750 g/mol). RMN
N_o IH (400 MHz, CDCls, 3): 4,35-3,83 (m, 28H), 3,65 (t,
07L J=6,5Hz, 2H), 3,48-3,28 (M, 2H), 2,31 (t, J = 7,1 Hz,

27H), 1,85-1,50 (m, 58H), 1,50-1,25 (m, 35H).

6.8.3 PCL-03P
o} O produto foi obtido como um sélido branco,
O/YOPJ\/\/\/OEH em 79 % de rendimento (Mngrmn = 1800 g/mol).
\/N%o RMN 'H (400 MHz, CDCls, §): 4,94-4,75 (m, 1H),
07L 4,74 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 4,28-4,18 (m, 2H), 4,14-3,92

(m, 28H), 3,92-3,85 (m, 1H), 3,65 (t, J = 6,5 Hz, 2H),
2,31 (t,J = 7,5 Hz, 28H), 1,73-1,58 (m, 56H), 1,50-1,26 (m, 32H).

6.8.4 PCL-04P
o O produto foi obtido como um sélido branco,
O)ﬁﬂow\/\/vom em 77 % de rendimento (Mnrwn = 1600 g/mol).
\/N\fo RMN 'H (400 MHz, CDCls, §): 5,25-4,95 (m, 2H),
O7L 4,62 (d, J=4,6 Hz, 1H), 4,28-4,12 (m, 2H), 4,12-3,93

(m, 26H), 3,64 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,31 (t, = 7,5 Hz,
25H), 1,70-1,52 (m, 50H), 1,46 (s, 2H), 1,42-1,30 (m, 28H).

6.8.5 PCL-05P

0 O produto foi obtido como um solido
S/ﬁ/“\H/\/O{\”/\/\Aoﬂ4 branco, em 79 % de rendimento (Mnrvn =
N o © 2000 g/mol). IV (ATR): 2942, 2895, 2863 (v
07L Cspa-H), 1721 (v C=0), 1471 (8s C-H), 1238,

1165 (v C-0). RMN *H (400 MHz, CDCls, §):

4,75-4,58 (m, 1H), 4,43-4,28 (m, 1H), 4,26-4,20 (m, 1H), 4,20-4,12 (m, 1H), 4,12-3,90
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(m, 29H), 3,65 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,54 (dd, J = 11,0; 5,6 Hz, 1H), 3,25-3,10 (m, 3H),
2,31 (t, J = 7,5 Hz, 30H), 1,70-1,53 (m, 60H), 1,48 (s, 3H), 1,40-1,28 (m, 30H).

6.8.6 PCL-06P
o} O produto foi obtido como um so6lido
O)J\”/\/Oi\ﬂ/\/\ﬂoﬂﬁ' branco, em 81 % de rendimento (Mnrumn =
N%o O 2650 g/mol). IV (ATR): 2943, 2895, 2864 (v
07L Cypa-H), 1721 (v C=0), 1470 (8s C-H), 1238,

1171 (v C-0). RMN H (400 MHz, CDCls, §):
4,17-3,94 (m, 41H), 3,65 (t, = 6,5 Hz, 2H), 3,55-3,35 (M, 4H), 2,31 (t, J = 7,5 Hz, 40H),
1,93-1,70 (m, 4H), 1,70-1,52 (M, 80H), 1,51-1,26 (m, 47H).

6.8.7 PCL-07P
O O produto foi obtido como um sélido
O/ﬁ)k”/\/ Oﬁ(\/\ﬂojf:' branco, em 76 % de rendimento (Mnrwn =
\/N%O © 1900 g/mol). IV (ATR): 2947, 2895, 2865 (v
O7L Cspz-H), 1720 (v C=0), 1470 (3s C-H), 1238,

1169 (v C-0). RMN H (400 MHz, CDCls, 5):
5,00-4,87 (m, 1H), 4,82-4,75 (m, 1H), 4,35 (dd, J = 7,0; 3,9 Hz, 1H), 4,27-3,95 (m, 30H),
3,65 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,58-3,45 (M, 2H), 2,31 (t, J = 7,5 Hz, 28H), 1,71-1,55 (m, 56H),
1,48 (s, 4H), 1,44-1,28 (m, 28H).

6.8.8 PCL-08P

o} O produto foi obtido como um s6lido
OM”/\/OWOJ[:' branco, em 71 % de rendimento (Mnrmn =
N o 0 2400 gimol). IV (ATR): 2943, 2894, 2864 (v
o7p Cspa-H), 1721 (v C=0), 1469 (55 C-H), 1238,

1170 (v C-0). RMN H (400 MHz, CDCls, §):

5,25-5,14 (m, 1H), 4,65 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 4,20-3,95 (m, 40H), 3,65 (t, J = 6,5 Hz, 2H),
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3,60-3,45 (m, 2H), 2,31 (t, J = 7,5 Hz, 38H), 1,72-1,57 (m, 76H)), 1,47 (s, 3H), 1,46-1,32
(m, 41H).

6.9 Procedimento geral para a remocéo do grupo Boc

Acido trifluoroacético (2 mL) foi adicionado gota a gota a uma solucdo do
polimero (2g) em diclorometano (4 mL). A mistura foi agitada por 1,5 h a temperatura
ambiente, e o polimero resultante foi precipitado em 100 mL de uma solugdo aquosa 2 %
de NaxCOs. O precipitado foi filtrado e lavado com agua. Posteriormente, foram
adicionados 100 mL de isopropanol para remocdo da agua retida no polimero. Apds 24
h, o sélido foi filtrado novamente, lavado com isopropanol e éter dietilico e seco sob

Vacuo.

6.9.1 PCL-01

0 O produto foi obtido como um sélido branco,
S/YOPJ\/\/\/OL,]H em 69 % de rendimento (Mnrmn = 1650 g/mol). 1V
\_NH (ATR): 3680-3160 (v O-H), 2944, 2863 (v Csps-H),
1722 (v C=0), 1292, 1240, 1181 (v C-O). RMN *H (400 MHz, CDCls, 5): 4,20-3,90 (m,
29H), 3,64 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,31 (t, J = 7,5 Hz, 27H), 1,72-1,57 (m, 54H), 1,44-1,32
(m, 27H). RMN 3C (100 MHz, CDCls, 8): 173,6, 64,1, 34,1, 28,3, 25,5, 24.6.

6.9.2 PCL-02

O produto foi obtido como um s6lido branco,

Oﬂ PJ\/\/\/ ]\H em 73 % de rendimento (Mnrwn = 1900 g/mol). IV

(ATR): 3840-3240 (v O-H), 2944, 2865 (v Cspa-H),

1723 (v C=0), 1293, 1241, 1186 (v C-O). RMN H (400 MHz, CDCls, &): 4,38-4,32 (m,

1H), 4,23-4,17 (m, 1H), 4,26-3,98 (m, 32H), 3,65 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,32-3,24 (m, 1H),

2,31 (t, J = 7,5 Hz, 34H), 2,20-2,10 (m, 2H), 2,10-1,98 (, 2H), 1,85-1,53 (m, 68H), 1,53-
1,28 (m, 34H). RMN **C (100 MHz, CDCls, §): 173,5, 64,1, 34,1, 28,3, 25,5, 24,6.
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6.9.3 PCL-03

o} O produto foi obtido como um sélido branco,
O/YOPJ\/\/\/O#]H em 71 % de rendimento (Mnrmn = 1700 g/mol). 1V
\—NH (ATR): 3670-3150 (v O-H), 2945, 2863 (v Csp3-H),
1723 (v C=0), 1295, 1242, 1185 (v C-O). RMN H (400 MHz, CDCls, §): 4,30-3,95 (m,
31H), 3,65 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,54-3,31 (m, 3H), 2,31 (t, J = 7,5 Hz, 28H), 1,72-1,54 (m,
56H), 1,44-1,32 (m, 28H). RMN *C (100 MHz, CDCls, 8): 173,5, 64,2, 34,2, 28,4, 25,6,
24.6.

6.9.4 PCL-04
o} O produto foi obtido como um sélido branco,
O)HAOPJ\/\/\/OEH em 73 % de rendimento (Mngvn = 1350 g/mol). IV
\—NH

(ATR): 3740-3120 (v O-H), 2944, 2865 (v Csps-H),
1724 (v C=0), 1294, 1241, 1184 (v C-O). RMN *H (400 MHz, CDCls, 8): 4,15-3,84 (m,
25H), 3,64 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,31 (t, J = 7,5 Hz, 44H), 1,76-1,50 (m, 44H), 1,49-1,23
(m, 25H). RMN %3C (100 MHz, CDCls, 8): 173,6, 64,1, 34,1, 28,3, 25,5, 24.5.

6.9.5 PCL-05

0 O produto foi obtido como um soélido
S/ﬁ/“\m/\/oﬁ]/\/\ﬂoﬂ" branco, em 71 % de rendimento (Mnrmn =
—NH 0 1800 g/mol). IV (ATR): 3670-3150 (v O-H),
2943, 2863 (v Cspa-H), 1723 (v C=0), 1293, 1238, 1184 (v C-O). RMN 'H (400 MHz,
CDCls, 3): 7,33 (sl, 1H), 4,24-3,95 (m, 33H), 3,93 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 3,62 (t, J = 6,5 Hz,
2H), 3,56-3,43 (m, 2H), 3,41 (dd, J = 10,9; 4,3 Hz, 1H), 3,09 (dd, J = 10,9; 7,7 Hz, 1H),
2,29 (t, J = 7,5 Hz, 30H), 1,70-1,54 (m, 60H), 1,44-1,30 (m, 30H). RMN 3C (100 MHz,
CDCls, 8): 173,5, 64,1, 34,1, 28,3, 25,5, 24,6.
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6.9.6 PCL-06

o} O produto foi obtido como um sélido
O)ku/\/oi\ﬂ/\/\ﬂoql: branco, em 78 % de rendimento (MngmN =
NH O 2400 g/mol). IV (ATR): 3710-3220 (v O-H),

2945, 2863 (v Cspa-H), 1723 (v C=0), 1294, 1241, 1182 (v C-O). RMN *H (400 MHz,
CDCls, §): 7,84 (sl, 1H), 4,20-4,10 (m, 2H), 4,10-3,95 (m, 38H), 3,77 (dd, J = 9,1; 5,2
Hz, 1H), 3,64 (t, = 6,5 Hz, 2H), 3,55-3,40 (m, 2H), 3,07-2,97 (m, 1H), 2,94-2,85 (m,
1H), 2,31 (t, J = 7,5 Hz, 40H), 2,20-2,10 (m, 2H), 1,90-1,50 (m, 82H), 1,45-1,30 (m,
40H). RMN %C (100 MHz, CDCls, 5): 173,5, 64,1, 34,1, 28,3, 25,5, 24.5.

6.9.7 PCL-07

o} O produto foi obtido como um sélido

O/ﬁ)k”/\/om/\/\ﬂoﬂ" branco, em 77 % de rendimento (Mnrmn =

N O 1900 g/mol). IV (ATR): 3680-3190 (v O-H),
2946, 2865 (v Csps-H), 1721 (v C=0), 1292, 1242, 1187 (v C-O). RMN *H (400 MHz,
CDCls, 8): 7,70 (sl, 1H), 4,50-4,27 (m, 2H), 4,25-3,85 (m, 33H), 3,73-3,65 (m, 1H),
3,61 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,55-3,42 (m, 2H), 2,27 (t, J = 7,5 Hz, 31H), 1,80-1,45 (m,
62H), 1,45-1,22 (m, 32H). RMN *3C (100 MHz, CDCls, 8): 173,6, 64,1, 34,1, 28,5,
25,5, 24,6.

6.9.8 PCL-08

o O produto foi obtido como um sélido
OM”/\/O\[]/\/V\O/H branco, em 70 % de rendimento (Mnrmn =
—NH O 2400 g/mol). IV (ATR): 3700-3150 (v O-H),
2946, 2862 (v Cspz-H), 1724 (v C=0), 1294, 1242, 1182 (v C-O). RMN H (400 MHz,
CDCls, 8): 4,66 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 4,59 (dd, J = 6,6 Hz, 1H), 4,18-4,12 (m, 2H), 4,12-
3,96 (m, 39H), 3,87-3,80 (m, 1H), 3,62 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,57-3,45 (m, 2H), 2,28 (t, J
= 7,5 Hz, 40H), 1,82-1,50 (m, 80H), 1,50-1,29 (m, 43H). RMN 3C (100 MHz, CDCls,
0): 173,5, 64,1, 34,1, 28,3, 25,5, 24,5.
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6.10 Procedimento geral para a polimerizacdo da caprolactona com iniciadores

acidos carboxilicos

Uma mistura do acido carboxilico (1 mmol) ¢ da e-caprolactona (2,22 mL, 20
mmol) foram agitados, a 140 °C e sob atmosfera inerte, por 24 h. Entdo, a mistura foi
rapidamente vertida em 100 mL de hexano gelado, ocorrendo a precipitacdo do polimero.

O solido foi filtrado e lavado com mais hexano, e entdo seco sob vacuo.

6.11 (S)-2-((R)-Hidroxi(4-nitrofenil)metil)ciclohexanona (122)

A uma mistura de ciclohexanona (0,52 mL, 5 mmol) e
diclorometano (0,5 mL), foram adicionados o catalisador e 0
ii-/'\©\ aditivo, quando utilizado, e esse sistema foi agitado, a
N2 temperatura ambiente, por 0,5 h. Entdo, a temperatura indicada
foi estabelecida, o p-nitrobenzaldeido (0,076 g, 0,5 mmol) foi adicionado e o sistema
continuou sob agitacdo. Apo6s 120 h, a reacdo foi retornada a temperatura ambiente e
vertida em 50 mL de éter etilico, de forma a precipitar o polimero. O sistema foi resfriado
e o polimero foi filtrado e lavado com o mesmo solvente diversas vezes. As fases
organicas foram combinadas, secas com Na>SO4 e evaporadas. O produto foi purificado
via cromatografia em coluna, utilizando como eluente uma mistura de hexano e acetato
de etila (80:20). A pureza dptica foi determinada por HPLC utilizando coluna Chiralcel
AD-H, hexano/2-propanol 90:10, 1,0 mL/min e 254 nm: trimaj) = 39,4 min (S,R); trmin) =
28,9 min (R,S). RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 8,21 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8,3
Hz, 2H), 4,90 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,13 (sl, 1H), 2,65-2,25 (m, 3H), 2,18-2,03 (m, 1H),
1,90-1,45 (m, 5H).

6.12 Materiais utilizados e caracterizagao estrutural

Materiais

O reagente ciclohexanona e o solvente diclorometano foram destilados antes de
sua utilizacdo. Os demais reagentes utilizados no trabalho foram obtidos de fontes

comerciais e utilizados sem purificacao prévia.
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Determinacdo do rendimento reacional das reacdes de polimerizacdo (R), grau de

polimerizacdo (GP) e massa molar média (Mn)

Para a determinacéo do rendimento das reacdes de polimerizagéo (R) foi feito o
emprego da Equacéo 1:

R = ZLx 100 (1)

m;

onde R é o rendimento da reacdo, ms € a massa final de polimero obtida e m; é a massa de

mondmeros utilizada.

Os valores do grau de polimerizacdo (GP) e da massa molar numérica média (M)
das estruturas poliméricas sintetizadas foram determinados através de analises de RMN
'H utilizando as Equacdes 2 e 3:

Ay

— @

AHt

GP =

M, pun 1y = (GP X 114,14) + M, ; 3)

onde GP é o grau de polimerizacdo obtido, An. € a area relativa aos hidrogénios da cadeia
principal vizinhos ao éster (Hc), An: € a area relativa aos hidrogénios vizinhos a hidroxila
terminal (Hi), 114,14 é a massa molar da unidade estrutural de PCL e XM, é 0 somatorio
das massas molares da unidade terminal mais a massa do iniciador empregado. As areas

relativas foram obtidas atraves da integral dos sinais em 4,06 ppm e 3,65 ppm.

Ponto de fusdo (PF)

Os pontos de fusdo foram determinados utilizando um equipamento Stuart
Scientific Melting Point Apparatus SMP3. As amostras foram inseridas em tubos
capilares de vidro e foram aquecidas a uma taxa de 1 °C min™ até que uma transformagao

de fase fosse observada.
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Rotacdo dtica

As rotacGes Oticas foram obtidas através de um polarimetro Jasco P2000,
utilizando a linha D do sdédio (589 nm) a 20 °C. As amostras foram preparadas em
concentracdes especificas e o valor final foi obtido a partir de uma média de trés ciclos

de cinco medidas.

Espectroscopia no infravermelho por Refletancia Total Atenuada (IV-ATR)

As analises de espectroscopia no infravermelho, no modo ATR (Attenuated Total
Reflectance) foram realizadas nos equipamentos Bruker Alpha-P e FTIR Nicolet 6700.
Os espectros foram obtidos no modo de transmitancia, utilizando 64 scans e resolugéo de
4 cm?, na faixa de 4000 a 750 cm™,

Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)

As estruturas quimicas dos mondmeros e polimeros sintetizados foram
determinadas através de analises de ressonancia magnética nuclear (RMN). Os espectros
de RMN 'H, RMN C, RMN 2D COSY !H-'H e RMN 2D-HSQC *H-3C foram obtidos
em um espectrometro RMN Varian MR a 400 e 100 MHz em tubos de 5 mm de diametro
interno. Os deslocamentos quimicos (0) estdo relacionados em parte por milhao (ppm)
em relacdo ao tetrametilsilano (TMS), utilizando como padrao interno para 0s espectros
de RMN H em CDCls, em relagdo ao CDCls para os espectros de RMN *3C em CDCls,
em relacdo ao DMSO-ds para os espectros de RMN *H e RMN *3C em DMSO-ds. Foram
colocados entre parénteses a multiplicidade (s: simpleto, sl: sinal largo, d: dupleto, dd:
dupleto de dupletos, t: tripleto e m: multipleto), a constante de acoplamento (J) expressa

em Hertz (Hz) e o nimero de hidrogénios deduzidos da integral relativa.
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Espectrometria de massas de alta resolucdo (HRMS) com ionizacdo por eletrospray

acoplada a um analisador por tempo de voo (ESI/QTOF)

As analises de espectrometria de massas de alta resolucdo (HRMS) com ionizagdo
por eletrospray (ESI) foram obtidas em um espectrémetro Micromass Q-Tof micro. As
amostras foram injetadas em solu¢fes em acetonitrila ou metanol, no modo positivo, em

fluxo de 5 mL/min e energias de coliséo entre 3 e 10 eV.

Espectrometria de massas de alta resolucdo (HRMS) com ionizacao/dessorcéo a laser

assistida por matriz acoplada a um analisador por tempo de voo (MALDI-TOF)

As andlises de espectrometria de massas de alta resolucdo com
ionizacao/dessorcao a laser assistida por matriz acoplada a um analisador por tempo de
voo (MALDI-TOF) foram realizadas em um espectrometro Bruker Autoflex Speed,

utilizando &cido 2,5-dihidroxibenzéico como matriz e Nal como aditivo.

Cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC)

Os produtos obtidos nos testes de adicdo alddlica foram analisados atraves de
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) em um cromatégrafo Shimadzu LC-
20AT, empregando uma coluna quiral Chiralcel AD-H. Os excessos enantioméricos
foram determinados a partir das areas relativas dos picos obtidos no cromatograma,

relacionados com o cromatograma da mistura racémica.

Analise termogravimétrica (TGA)

As estabilidades térmicas dos suportes cataliticos sintetizados foram avaliadas
através de analise termogravimétrica. Os termogramas de TGA foram obtidos em um
equipamento TA Instruments Q50. As amostras foram submetidas a um aquecimento até
700 °C com uma taxa de 20 °C/min em atmosfera de nitrogénio com taxa de 60 mL/min.
As temperaturas caracteristicas de degradacdo Tio% € Tp, que S80 respectivamente a

temperatura inicial de decomposicéo (para 10% de perda de massa) e a temperatura de
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méaxima taxa de degradacdo (obtida a partir do pico da derivada da curva (DTG)),

juntamente com o residuo a 600 °C foram utilizados como base das discussdes.

Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

As transi¢des termicas dos suportes cataliticos sintetizados foram obtidas atraves
de calorimetria exploratdria diferencial (DSC). Os termogramas de DSC foram obtidos
em um equipamento TA Instruments DSC Q-20, calibrado com indio. Todas as analises
foram realizadas em atmosfera de nitrogénio com taxa de 50 mL/min. No primeiro ciclo,
as amostras foram aquecidas de 40 a 120 °C a uma taxa de 10 °C/min, e resfriadas até -80
°C a esta mesma taxa. Ap0s, passaram por um novo ciclo de aquecimento até 120 °C sob
as mesmas condi¢cOes. As medidas de propriedades foram avaliadas nos dois ciclos para

todas as amostras.

O grau de cristalinidade (Xc) foi determinado a partir da Equacéo 4:

AHy,

onde, 4Hn € e entalpia de fusdo da amostra (J/g) e 142,4 é a entalpia padrdo de fusdo

(4HxP) para PCL cristalino teorico.%
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Anexo 1. Espectro de RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg) do composto 13.
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Anexo 2. Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCls) do composto 107.
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Anexo 3. Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCl3) do composto 110.
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Anexo 4. Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCls) do composto 111.
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Anexo 5. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls3) do composto 112.
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Anexo 6. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 113.

112



f1 (ppm)

A
(0
9

?\N OH
=0

2

—

Anexo 7. Espectro de correlagdo bidimensional *H-*H COSY em CDCls (400 MHz) do

T T T T T T T T T T T T T
4.7 4.6 4.5 4.4 4.3 4.2 4.1 4.0 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 3.3 3.2 3.1 3.0 29 2.8 2.7
2 (ppm)

composto 113.

—154.7
—8l4

—643

—618

—49.0
—330
—285

/—(/)

I s

T T T T T T T
70 60 50 40 30 20 10 0

T T T T T T ; T
160 150 140 130 120 110 100 20 80
fi (ppm)

Anexo 8. Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCls3) do composto 113.
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Anexo 9. Espectro de correlacio bidimensional *H-3C HSQC em CDCI3 (400 MHz) do
composto 113.
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Anexo 10. Espectro de IV-ATR do composto 113.
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Anexo 13. Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCls) do composto 114.
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Anexo 14. Espectro de correlacio bidimensional tH-1*C HSQC em CDCls (400 MHz) do

composto 114.
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Anexo 15. Espectro de IV-ATR do composto 114.
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Anexo 16. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDClIs) do composto 115.
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Anexo 17. Espectro de correlacdo bidimensional *H-'H COSY em CDCls (400 MHz) do

composto 115.
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Anexo 18. Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCl3) do composto 115.
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Anexo 19. Espectro de correlacio bidimensional H-1*C HSQC em CDCl3 (400 MHz) do
composto 115.
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Anexo 20. Espectro de IV-ATR do composto 115.
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Anexo 21. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIs) do composto 116.
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Anexo 22. Espectro de correlacdo bidimensional *H-'H COSY em CDClI; (400 MHz) do

composto 116.
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Anexo 23. Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCls) do composto 116.
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Anexo 24. Espectro de correlacio bidimensional tH-1*C HSQC em CDCls (400 MHz) do

composto 116.
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Anexo 25. Espectro de IV-ATR do composto 116.
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Anexo 26. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 118.
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Anexo 27. Espectro de correlacdo bidimensional *H-'H COSY em CDCl; (400 MHz) do
composto 118.
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Anexo 28. Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCls) do composto 118.
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Anexo 29. Espectro de correla¢io bidimensional H-1*C HSQC em CDCls (400 MHz) do
composto 118.
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Anexo 31. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIs) do composto 119.
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Anexo 32. Espectro de correlacio bidimensional *H-H COSY em CDCls (400 MHz) do

composto 119.
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Anexo 33. Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCl3) do composto 119.
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Anexo 34. Espectro de correlacio bidimensional H-1*C HSQC em CDCls (400 MHz) do
composto 119.
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Anexo 35. Espectro de IV-ATR do composto 119.
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Anexo 36. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls3) do composto 120.
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Anexo 37. Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCls) do composto 120.
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Anexo 38. Espectro de IV-ATR do composto 120.
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Anexo 39. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIs) do composto 121.
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Anexo 40. Espectro de correlacio bidimensional *H-H COSY em CDCls (400 MHz) do

composto 121.
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Anexo 41. Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCls) do composto 121.
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Anexo 42. Espectro de correlagio bidimensional *H-13C HSQC em CDCls (400 MHz) do

composto 121.
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Anexo 43. Espectro de IV-ATR do composto 121.
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Anexo 44. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl3) do composto PCL-01P.
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Anexo 45. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl3) do composto PCL-02P.

o e [ S s
2] (=] [sa) ft=] w o
1 S @ ~ @ S
— - - o~ o ~
T T 0 0 N S
5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 38 3.6
f1 (ppm)
— —_l - - -
T o R Yy % L
n o M O o o w o
n S axa S o P
— — N o o~ o~ a2l ~™
T T T T . T T . T . . . . .
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.0 3 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Anexo 46. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl3) do composto PCL-03P.

132



\
E;\
.
_

T T pey
P s mE g 5 Zed
N @ N oA < L o N
~ o ~NooN o~ o~ n ey
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Anexo 47. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl3) do composto PCL-04P.
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Anexo 48. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl3) do composto PCL-05P.
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Anexo 50. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto PCL-07P.
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Anexo 51. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl3) do composto PCL-08P.

T
8.0 75 7.0 6.5 6.0 55

Anexo 52. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl3) do composto PCL-01.
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Anexo 53. Espectro de correlacdo bidimensional *H-'H COSY em CDCl; (400 MHz) do

composto PCL-01.

(0]
S/ﬁ/\O{JK/\/\/OI\n H
\—NH
il U

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 f10(0 ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm

Anexo 54. Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCls) do composto PCL-01.
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Anexo 55. Espectro de IV-ATR do composto PCL-01.

O/\OP?\/\/VOIFH

T T
S A
~

—

T T T T T T T T T T T T T
44 43 42 41 40 39 38 37 3.6 35 34 33 32
f1 (ppm)

N

iy

o
S
-

1.08 1

T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

4.0
f1 (ppm)

Anexo 56. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto PCL-02.
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Anexo 57. Espectro de correlacio bidimensional *H-H COSY em CDCls (400 MHz) do
composto PCL-02.
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Anexo 58. Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCls) do composto PCL-02.
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Anexo 59. Espectro de IV-ATR do composto PCL-02.
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Anexo 60. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto PCL-03.
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Anexo 61. Espectro de correlacdo bidimensional *H-'H COSY em CDCl; (400 MHz) do
composto PCL-03.
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Anexo 62. Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCls) do composto PCL-03.
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Anexo 63. Espectro de IV-ATR do composto PCL-03.
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Anexo 64. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) do composto PCL-04.
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Anexo 65. Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCls) do composto PCL-04.
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Anexo 66. Espectro de IV-ATR do composto PCL-04.

142



T Lo e 7
o o~ o by o Ll
a 8 g8 & 9 4
~m — o~ — - —
' T T T T T T T T T T T
42 41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 31
f1 (ppm)
|
|
|
|
|
fl
I
_ D P
T Ty E .
< o o oo [l - (=} -
@ s 2 S99 @ S s o
= A Nt i | K g R
T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

(0]
H
\—NH o]

l J

2.0
125
-
£
Q
o
130 =
135

5 (I

4.5

T T T T T T T T T T T T T T T T
4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 24 22 2.0 18 16 14 1.2

Anexo 68. Espectro de correlacio bidimensional *H-H COSY em CDCls (400 MHz) do
composto PCL-05.
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Anexo 69. Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCls) do composto PCL-05.
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Anexo 70. Espectro de IV-ATR do composto PCL-05.
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Anexo 71. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls3) do composto PCL-06.
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Anexo 72. Espectro de correlacdo bidimensional *H-'H COSY em CDClI; (400 MHz) do

composto PCL-06.
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Anexo 73. Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCls) do composto PCL-06.
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Anexo 74. Espectro de IV-ATR do composto PCL-06.
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Anexo 75. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto PCL-07.
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Anexo 76. Espectro de correlacio bidimensional *H-H COSY em CDCls; (400 MHz) do
composto PCL-07.
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Anexo 77. Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCls) do composto PCL-07.
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Anexo 78. Espectro de IV-ATR do composto PCL-07.
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Anexo 79. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl3) do composto PCL-08.
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Anexo 80. Espectro de correlaco bidimensional *H-H COSY em CDCl; (400 MHz) do

composto PCL-08.
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Anexo 81. Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCls) do composto PCL-08.
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Anexo 82. Espectro de IV-ATR do composto PCL-08.
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