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Viver em apenas um planeta pode limitar nossos passos, no entanto,
quando se busca caminhar com visdo da ci€ncia, estes passos se tornam
ilimitados. Mas para ser um cientista ndo basta caminhar, tem que se
equacionar cada passo de forma a mostrar um novo caminho a si mesmo e

principalmente aos outros.

Nilton Soares Camilo 1998
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RESUMO

“REACAO DE o-AMIDOALQUILACAO DE IONS N-ACILIMINIO COM
NUCLEOFILOS DE CARBONO EM SISTEMA MICELAR SDS/AGUA, NA
AUSENCIA DE SOLVENTE E EM LIQUIDO IONICO. APLICACAO NA
SINTESE DE UM ANALOGO DA FEBRIFUGINA.”

Palavras-chave: sistema micelar, auséncia de solvente, liquido i0nico,

febrifugina, fons N-aciliminio, a-amidoalquilagao.

O nosso trabalho envolveu a formagao de fons N-aciliminios, gerados
nas seguintes condicdes reacionais: sistema micelar SDS/4gua, na auséncia de
solvente e em liquido 16nico. Os ions N-aciliminios foram originados dos
carbamatos N-Boc-2-metoxipirrolidina e N-Boc-2-metoxipiperidina com o
auxilio de um catalisador com acidez de Lewis ou de Bronsted. Para o sistema
SDS/4gua foi empregado tanto HCI aquoso como tricloreto de indio em
quantidades cataliticas. Os rendimentos obtidos da reacdo de o-
amidoalquilagdo com a utilizagdo de éter endlico de silicio nesse meio foram
moderados. No entanto, bons rendimentos foram obtidos utilizando-se N-Boc-
2-metoxipirrolidina e compostos 1,3-dicarbonilicos, tendo como catalisador o
tricloreto de indio. A reag¢do de ai-amidoalquilacao utilizando éteres endlicos
de silicio e compostos 1,3-dicarbonilicos como nucleéfilos, na ausencia de
solvente e na presenca de tricloreto de indio como catalisador, gerou produtos
em bons rendimentos. Nas reacdes envolvendo o liquido idnico (BMI.InCly,)
bons rendimentos foram obtidos com o emprego de olefinas ativadas. Como
uma aplicacdo do estudo foi realizado a sintese de um andlogo da febrifugina

visando a obtenc¢ao de um composto com melhor atividade antimalarica.
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ABSTRACT

“a-AMIDOALKYLATION OF N-ACYLIMINIUM IONS WITH CARBON
NUCLEOPHILES IN  SDS/WATER, UNDER  SOLVENT-FREE
CONDITION AND IN IONIC LIQUID. APLICATION TO THE
SYNTHESIS OF A FEBRIFUGINE ANALOG.”

Keywords: micelles, solvent-free, ionic liquid, febrifugine, N-aciliminio ion,

o -amidoalkylation.

Our work involved the formation of N-acyliminium ions, generated
under the following reaction conditions: SDS/water micelles, solvent-free and
in ionic liquid. N-acyliminium ions were generated from the corresponding
carbamates (N-Boc-2-methoxypyrrolidine and N-Boc-2-methoxypiperidine)
with the aid of a Lewis or Bronsted acid catalyst. Both aqueous HCI and InCl;
in catalytic amounts were used in the reactions carried out in SDS/water
system. The yields obtained in the ai-amidoalkylations with silyl enol ethers in
this way were moderate. However, good yield were achieved using 1,3-
dicarbonyl compounds and N-Boc-2-methoxypirrolidine in the presence of
catalytic InCl;. In the neat condition, good yields with silyl enol ethers and
1,3-dicarbonyl compounds as nucleophiles were achieved in the o-
amidoalkylation reaction with catalytic InCl;. In the reactions involving the
ionic liquid BMLInCly, good yields were observed with the use of activated
olefins. As an application of the study, the synthesis of a febrifugine analogout

arming to improve its antimalarial activity.
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Capitulo 1 Meio micelar SDS/A gua

CAPITULO

REACOES DE o- AMIDOALQUILACAO DE [ONS N-ACILIMINIO EM
SISTEMA MICELAR SDS/AGUA




Capitulo 1 Meio micelar SDS/Agua

1-INTRODUCAO

1.1-Aspectos gerais

O grande desenvolvimento observado nas ci€ncias naturais tem
proporcionado a expansdo da fronteira do conhecimento nas diversas dreas em
que se tem dedicado a pesquisa experimental. A quimica participa
efetivamente nesse campo pelo estudo dos diversos tipos de materiais e, como
conseqiiéncia, tem ganhado autonomia para planejar e executar sinteses de
novas substiancias de grande interesse, sendo o estabelecimento de ligacdes
quimicas de maneira controlada seu grande desafio.

Nesse sentido, a drea de quimica organica tem contribuido com o
amplo estudo de substancias que se encontram difundidas no ecossistema.
Esses compostos t€m uma ligacdo estreita com 0s organismos vivos, seja
através de seu papel estrutural, metabdlico ou de codificacdo genética das
espécies. Estudos sintéticos ou de isolamento t€ém permitido o conhecimento
das estruturas dessas substancias, bem como dado suporte ao entendimento do
seu perfil biolégico. Exemplos sdo o poliéter macrociclico halichondrina B,
isolado da esponja marinha Halichondria Okadai' ou o famoso veneno
estriquinina, alcaldide inddlico extraido das sementes da planta Strychnos nux
vomica ou Strychnos ignatii” Além disso, a quimica orgdnica tem
possibilitado o desenvolvimento de substancias que desempenham atividades
terapéuticas, tais como o acido acetilsalicilico e o paracetamol, bem como tem
permitido a sintese de materiais de grande utilidade como o polietileno, entre

outros (Figura-1).

! Hirata, Y.; Uemura, D. Pure Appl. Chem. 1986, 58, 701
? Huisgen, R. Angew. Chem. 1950, 62, 527.



Capitulo 1 Meio micelar SDS/A oua
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I\:/IeH H H

Halichondrina B Estriquinina

GO=H 3 —[CH2-CH2In-
O\[( /©/ N\ﬂ/ Polietileno = PE
) @) HO O
Acido Acetilsalicilico Paracetamol —[CHp—-CHCl]—
Poli(cloreto de vinila) = PVC
Figura-1

O grande desenvolvimento na drea de sintese organica alcancado nas
ultimas décadas conduziu a elaboragdo de novas estratégias sintéticas,
contribuindo diretamente para uma diversificacdo das reacdes utilizadas.

Apesar de toda a variedade de metodologias disponiveis nesta drea, o
trabalho de se realizar a sintese de uma molécula de interesse €, muitas vezes,
um grande desafio devido as particularidades de cada substrato.

As dificuldades sdo diversas e vao desde o foco pontual do processo
termodinamico e da cinética de reacdo para a formacdo ou quebra de ligagdo
carbono-carbono, até o controle dos isdbmeros que podem ser formados. Hoje,
essas questoes inerentes a sintese organica t€m sido contornadas com esfor¢os
estratégicos, seja com a protecio e desprotecdo de grupos funcionais,” ou até

~ . . P R,
mesmo a elaboragdo de processos de sintese de maior convergéncia.” Kishi e

3 Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective Groups In Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc. 1999.
4 Nicolaou, K. C. Sorensen, E. J. Classics in Total Synthesis, VCH, Inc. 1996.

4



Capitulo 1 Meio micelar SDS/A oua

colaboradores’ realizaram a sintese total da palitoxina, na qual as 5 etapas
finais (35% de rendimento) envolveram a remoc¢ao de 42 grupos de protecao
de 8 tipos diferentes. Outro ponto a ser considerado na proposicdo de um
processo de sintese € a legislagdo que estd sendo implementada em esfera
global como forma de minimizar a periculosidade relacionada a toxicidade.
Esta implementacdo visa atenuar impactos ambientais como a polui¢ido e
contaminagdo ambiental, principalmente quando se trata de processos em
grande escala.

Com esse intuito, algumas diretrizes foram propostas em anos
recentes visando ao aprimoramento de processos sintéticos, buscando nao s6 a
eficiéncia destes, mas também sua adequacao dentro do ambito global e que se
tornaram conhecidos como os 12 principios da Quimica Verde.°

1.1.1. Prevengao

E mais barato evitar a formacio de residuos téxicos do que tratd-los
depois que eles sao produzidos.

1.1.2. Eficiéncia Atomica

As metodologias sintéticas devem ser desenvolvidas de modo a
incorporar o maior nimero possivel de dtomos dos reagentes no produto final.

1.1.3. Sintese Segura

Deve-se desenvolver metodologias sintéticas que utilizam e geram

substancias com pouca ou nenhuma toxicidade a satide humana e ao ambiente.

5 Kishi, Y.: Armstrong, R. W.; Beau, J. M.; Cheon, S. H.; Christ, W. J.; Fujioka, H.; Ham, W. H.; Hawkins, L.
D.; Jin, H.; Kang, S. H.; Armstrong, R. W.; Beau, J-M.; Cheon, S. H.; Christ, W.J.; Fujioka, H.; Ham, W-H.;
Hawkins, L. D.; Jin, H.; Kang, S. H.; Martinelli, M. J.; McWhorter, W. W.; Mizuno, Jr. M.; Nakata, M.;
Stutz, A. E.;Talamas, F. X.;Taniguchi, M.; Tino, J. A.; Ueda, K.; Uenishi, J-1.; White, J. B.; Yonaga, M., J.
Am. Chem. Soc. 1989, 111, 7525.

6 Anastas, P. T.; Warner, J. C.; Green Chemistry: Theory and Practice, Oxford University Press: Great
Britain, 2000.
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1.1.4. Desenvolvimento de Produtos Seguros

Deve-se buscar o desenvolvimento de produtos que, apos realizarem
a funcdo desejada, ndo causem danos ao ambiente.

1.1.5. Uso de Solventes e Auxiliares Seguros

A utilizacdo de substincias auxiliares como solventes, agentes de
purificagdo e secantes precisam ser evitados a0 maximo; quando inevitavel,
estas substincias devem ser indcuas ou facilmente reutilizadas.

1.1.6. Busca pela Eficiéncia de Energia

Os impactos ambientais € econdOmicos causados pela geracdo da
energia utilizada em um processo quimico precisam ser considerados. E
necessdrio o desenvolvimento de processos que ocorram a temperatura e
pressdo ambiente.

1.1.7. Uso de Fontes de Matéria-Prima Renovdveis

O uso de biomassa como matéria-prima deve ser a prioridade no
desenvolvimento de novas tecnologias e processos.

1.1.8. Evitar a Formacdo de Derivados

Processos que envolvem intermedidrios com grupos bloqueadores,
protecao/desprotecdo ou qualquer modificacdo tempordria da molécula por
processos fisicos e/ou quimicos devem ser evitados.

1.1.9. Catadlise

O uso de catalisadores (tdo seletivos quanto possivel) deve ser
escolhido em substitui¢do aos reagentes estequiométricos.

1.1.10. Produtos Degraddveis

Os produtos quimicos precisam ser projetados para a
biocompatibilidade. Apds sua utilizagdo ndo devem permanecer no ambiente,

degradando-se em produtos inécuos.
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1.1.11. Andlise em Tempo Real para a Prevencdo da Poluicdo

O monitoramento e controle em tempo real, dentro do processo,
deverdo ser viabilizados. A possibilidade de formagdo de substancias toxicas
devera ser detectada em tempo real.

1.1.12. Quimica Intrinsecamente Segura para a Prevengdo de
Acidentes

A escolha das substancias, bem como sua utilizagdo em um processo
quimico, deve procurar a minimizacdo do risco de acidentes, como

vazamentos, incéndios e explosoes.

Quando se confronta esses 12 principios com os métodos de sintese
utilizados em transformacdes orgéinicas, observa-se que poucos sao
condizentes com pelo menos um desses 12 principios citados. Essa
constatacdo tem estimulado muitos pesquisadores a buscar novas condicoes
reacionais que se moldem a essas cldusulas.

Dentre as metodologias de sintese orginica disponiveis atualmente,
grande parte s6 € exeqiiivel sob condi¢dao anidra, o que requer o uso de
secantes em etapas prévias, condi¢io que contraria o 5° principio da Quimica
Verde. Assim, o desenvolvimento de novas condi¢cdes ou metodologias que
utilizem meio ndo anidro abre a possibilidade de se obter novos avancos tanto

no campo sintético como ambiental.

1.2 REACOES QUIMICAS EM MEIO AQUOSO

As transformagdes quimicas envolvendo compostos organicos estao
em grande parte baseadas na utilizacdo de um ambiente anidro (vidraria

especial, atmosfera inerte e reagentes livres de dgua) uma vez que grande
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parte dos reagentes e catalisadores desenvolvidos s3o instdveis em meio
aquoso. Esta estratégia proporcionou progressos admirdaveis na area de Sintese
Organica e hoje € possivel sintetizar moléculas de alta complexidade. Dessa
forma, a dgua deixou de estar presente em muitos processos de sintese, até
mesmo em quantidade subestequiométrica e somente tem sido empregada para
finalizar processo de sintese, geralmente como uma etapa de hidrolise,
protonacdo ou no auxilio da extra¢ao de sais.

No entanto, quando se tenta transpor as reagdes quimicas realizadas
em solventes organicos para o meio aquoso, a primeira dificuldade encontrada
¢ a baixa solubilidade dos reagentes. Essa baixa solubilidade dos compostos é
ainda muitas vezes acentuada pela incorporagdo de grupos de protecdo, que
resulta em compostos ainda mais hidrofébicos.

O desenvolvimento de metodologias de sintese em ambiente aquoso
ou sob condi¢des ndo convencionais (CO, supercritico, liquidos idnicos, entre
outras), reveste-se de grande interesse tanto na busca de processo mais
econdmico como ambientalmente correto. Além dessas vantagens, padroes
Unicos de reatividade podem emergir quando reagcdes organicas realizadas em

solventes organicos sao transpostas para 0 meio aquoso.

1.3 FORMAS DE AUMENTAR A SOLUBILIDADE DE
COMPOSTOS ORGANICOS EM AGUA

Um dos requisitos para que reagdes com substratos organicos
ocorram em dgua € garantir a solubilidade, ainda que parcial, dos reagentes.
Isto tem sido alcancado mediante algumas condi¢des, entre as quais pode-se

citar as seguintes abordagens:
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-Uso de auxiliar hidrofilico
-Derivatizacao ionica
-Uso de co-solvente

-Emprego de surfactante

1.3.1 Auxiliar hidrofilico

O uso de um auxiliar hidrofilico como uma maneira de aumentar a
solubilidade de um composto organico em meio aquoso tem sido uma
estratégia empregada no desenvolvimento de drogas, a fim de diminuir a
dosagem terapéutica. Embora muitos grupos funcionais presentes nos
intermedidrios de sintese e nos reagentes, tais como 4cidos carboxilicos,
aminas e dlcoois tenham afinidade pela 4dgua e, portanto auxiliem na
solubilidade, em geral, encontram-se protegidos nas rotas de sintese
desenvolvidas em solvente orgadnico. Assim, o planejamento de sintese
organica em meio aquoso requer novas estratégias, sendo vantajosa a
utilizacdo de grupos funcionais polares que pode tornar os substratos mais

soliveis em 4gua.

1.3.2 Derivatizagdo ionica

O ajuste do pH poderd adicionar uma carga positiva ou negativa a
um substrato, dependendo da presenca em sua estrutura de grupos bdsicos ou
acidos, influenciando sua solubilidade em &4gua. Entretanto, esse método €
pouco eficiente para aumentar a solubilidade quando o substrato € pouco
ionizével, embora a incorporacdo de carga em um substrato, além de auxiliar
na sua solubilizacdo, também pode aumentar a velocidade da reagdo quando

comparado a substratos neutros.
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1.3.3 Uso de co-solvente

Uma maneira de solubilizar um composto organico em agua, sem
modificar sua estrutura, € pelo uso de co-solvente organico. O uso do co-
solvente reduz a intensidade de ligacdo de hidrogé€nio entre as moléculas de
7 . ~ M 7
agua, enfraquecendo sua interacdo com o soluto apolar do meio." Os solventes
mais utilizados sdo dlcoois de baixo peso molecular ou polidis,

N,N-dimetilformamida, acetona e acetonitrila.

1.3.4 Emprego de surfactante

Os surfactantes sdo moléculas anfipdticas constituidas de uma
porcao hidrofébica e uma porcao hidrofilica. Os surfactantes tendem a formar
micelas quando atingem certa concentracdo na d4gua, denominada de
concentracao micelar critica (CMC).* Quando se adiciona um composto
organico no meio micelar, ele vai sendo associado as micelas onde
supostamente as reagdes ocorrem.

A seguir serdo apresentados alguns trabalhos que exemplificam as

estratégias acima.

1.4- REACOES ORGANICAS EM AGUA OU EM MISTURA
COM CO-SOLVENTE(S)

Reacdes organicas em dgua pura, ou seja, sem o uso de aditivos,

representa 0 maior distanciamento em relagdo as condicdes tradicionais que

" Yalkowsky, S.H. Solubility and Solubilization in Aqueous Media; Oxford Univerty Press: New York, 1999.
8 Tascioglu, S. Tetrahedron 1996, 52, 11113.

10
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empregam solventes organicos anidros,” ao passo que a utilizacio de dgua na
presenca de co-solvente ficaria em uma regido intermedidria.

Embora nao se tenha uma defini¢cao da proporcdo de dgua e solvente
organico que determine a distincdo se um meio € considerado aquoso ou nao,
seria razodvel propor que um meio poderia ser estimado como nao aquoso
quando totalmente anidro ou quando a proporcdo de &4gua presente nao
afetasse o curso reacional, seja na formagdao de subprodutos ou no que se
refere ao rendimento.

O solvente organico ideal é aquele que apresenta a capacidade de
solubilizar um ou mais reagentes, ser facilmente removido ao final da reagao e
contribuir favoravelmente para a reacdo, além de ser quimicamente inerte. Os
dois primeiros requisitos também podem ser aplicaveis a 4gua como solvente,
no entanto, apenas o terceiro a diferencia bastante dos solventes organicos.
Isto acontece porque a dgua estd pronta para participar da reacdo, seja como
adcido ou base de Bronsted ou como nucledfilo. Uma vantagem desta
interatividade € que muitas vezes ela pode ocorrer de maneira reversivel, ou
seja, em equilibrio tipo dcido-base, ao passo que o estabelecimento de uma
ligacdo carbono-carbono é, em geral, de dificil reversibilidade.

Ainda é muito limitado o nimero de reagOes organicas que podem
ser realizadas com sucesso em meio aquoso quando comparadas com as
realizadas em condicdes anidras.

Embora muitos dos grandes desafios atuais do quimico organico
sintético seja o de preparar moléculas como aquelas isoladas da Natureza, que
foram sintetizadas em ambiente aquoso, ainda ndo foi descrita nenhuma

sintese de produto natural totalmente realizada nesse meio. Verifica-se, no

9 oy - , c ~ . o
A utilizag@o da dgua em condi¢des extremas de temperatura e pressdo, forma um fluido supercritico que
permite a solubilizacdo de moléculas orgénicas que podem reagir também nessa condigao.

11
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entanto, um interesse crescente nas ultimas décadas na quimica organica em
meio aquoso, evidenciado pelo aparecimento de varios trabalhos na literatura,

como exemplificado a seguir:

1.4.1 Reacdo de Diels-Alder

A reagdo de Diels-Alder € bastante tutil em sintese organica como
etapa chave na constru¢do de anel de 6 membros. Embora esta reacao seja
conhecida desde 1931,10 somente a partir de 1980 Breslow e colaboradores'’
reportaram estudos mostrando que o efeito hidrofébico da dgua favorece a
reagdo tanto em termos de velocidade como de seletividade em favor do
produto endo.

Lubineau e colaboradores'” empregaram um carboidrato como
auxiliar hidrofilico, ligado ao dieno 1 que, além de acelerar a reacdo de Diels-
Alder com o diendfilo 2, levou a obtengdo exclusiva do produto endo 3 em
agua. Por outro lado, a utilizacdo de tolueno como solvente necessitou de
modificagdo no substrato e, além do aumento no tempo reacional, houve uma

diminuicao na seletividade endo do produto majoritario (Esquema 1).

RO
0 H,0 : R
ROMO\M N \H)kH =
OR ta
2 3

1

Solvente Temp. tempo h rend. endo:exo ed(%)
R=Ac Tolueno 80°C 168 80 87:13 18
R=H H,O ta 3,5 90 100:0 20
Esquema 1

" Diels, O.; Alder, K. Liebigs Ann. Chem. 1931, 490, 243.
1 Breslow, R.; Rideout, D.C. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7816.
"2 Lubineau, A.; Queneau, Y. J. Org. Chem. 1987, 52, 1001.

12
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Engberts e colaboradores'” também reportaram dados que
mostram o efeito benéfico da 4gua, com o aumento da enantiosseletividade da

reagdo de Diels-Alder envolvendo o ciclopentadieno e cetona o,3-insaturada.

1.4.2 Reacdo de alilagdo

A reacdo de alilagdo de compostos carbonilicos tem recebido
grande atencdo, pois os produtos formados sdo, geralmente, dalcoois
homoalilicos que possuem grande aplicabilidade como intermedidrios em
sintese organica. O desenvolvimento da reacdo de alilagdo na sua versdo
catalitica e assimétrica tem aumentado sua aplicacdo na constru¢do de
substratos em sua forma ndo-racémica.

A versdo da reacdo de alilacio em agua pode ocorrer em um
processo do tipo reacao de Barbier, onde a presenca de um metal (Zn, Bi, Sn,
Ga, In, entre outros) é essencial para gerar a espécie organometilica
nucleofilica' ou pelo emprego de agente de alila¢io neutro."> No entanto, em
ambos 0s casos, a reacdo necessita de um aditivo (4cido de Lewis ou
Bronsted) para ocorrer.

Um exemplo € a reacdo de alilacdo do benzaldeido mediada por
Ce(IV) desenvolvida por Loh e colaboradores,'® sendo este o primeiro
exemplo da versdo assimétrica de alilacao realizada em dgua/co-solvente (1:1

H,O/EtOH), na presenca de um ligante quiral. A reacdo forneceu o dlcool

13 a) Engberts, J. B. F. N.; Otto, S.; Boccaletti, G. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4238. b) Otto, S.; Bertoncin,
F.; Engberts, J. B. F. N. J. Am. Chem. Soc. 1996, 188, 7702.

“a) Li, C-J.; Wang, Z.; Yuan, S. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5097 b) Bieber, L.; Estevam, 1. H. S.
Tetrahedron Lett. 2003, 44, 667. c) Wang, Z.; Zhou, C.; Zhou, Y.; Jiang, J.; Xie, Z.; Zhang, J.; Wu, J.; Yin,
H. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 5537. d) Miyamoto, H.; Daikawa, N.; Tanaka, K. Tetrahedron Lett. 2003, 44,
6963. e) Guo, Q-X.; Liu, L.; Tan, X-H.; Hou, Y-Q.; Shen, B. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 5525.

15 a) Kobayashi, S.; Aoyama, N.; Manabe, K., Synlett 2002, 483. b) Kobayashi, S.; Manabe, K.; Mori, Y.;
Nagayama, S.; Odoshima, K. Inorg. Chim. Acta 1999, 296, 158.

' Loh, T. -P.; Zhou, J.-R. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 9115.

13
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homoalilico 4 em 90% de rendimento e com 92% de excesso enantiomérico

(ee) (Esquema 2).

| A
o) O
e "N
O 7 OH
. / Ce(OT :
N N e(OTf), N
benzaldeido H,O:EtOH 1:1 4
25°C, 90% 92 % ee
Esquema 2

Um outro exemplo de reacdo de alilacdo em meio aquoso foi
apresentado por S. Kobayashi e colaboradores'’ no qual uma mistura de dgua
e THF na propor¢do de 1:9 como meio reacional permitiu a alilagdo de
aldeidos e cetonas. Neste caso, a utilizacio do reagente alilante de
organosilicio e fluoreto de cddmio como um aditivo levou aos produtos

alilados em rendimentos de 32-99% (Esquema 3).

]

Q N N > OH
R)]\R + /\/Si(OMe)S Smol % R/\R\,/\
R = H Me CdF, (5 mol%) 32-99 %

) ) H,O/THF= 1/9
R = Fenila, alquila 0
30°C, 9h
Esquema 3

17 Kobayashi, S.; Aoyama, N.; Hamada, T.; Manabe, K., Chem. Commun. 2003, 676.

14
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1.4.3 Reacdo de Mannich

O desenvolvimento de reacdoes de Mannich em meio aquoso € na
presenca de acidos de Lewis'® ou de Bronsted'” abriu novas possibilidades de
constru¢do de compostos S-aminocarbonilicos de grande interesse para a
sintese de produtos naturais.

Shu Kobayashi e colaboradoreszo, mostraram em seus estudos o
primeiro exemplo de reacdo de Mannich catalitica e assimétrica em meio ndo
anidro (THF/H,0), utilizando como substrato a hidrazona 5 e o sililenol éter 6.
O produto 7 foi obtido em 89% de rendimento e apresentou excesso
enantiomérico de 92% (Esquema 4). No entanto, quando a reacdo foi
realizada nas mesmas condi¢des, mas na auséncia de dgua, o produto nao foi

observado mesmo apds 50 horas, mostrando sua importancia no meio

reacional.
L" (10 mol%
Nl,NHBz OSiMes (10 mol%) BzHN\’;lH o L Ph, ph
£10 P TOH I mol % g0, - —
H Ph Ph —NH HN—
0 ZnF, 50 mol% 0 Ph Ph
5 6 H,O/THF= 1/9 7
0°C,72h. 89 %, 92 ee
Esquema 4

18 a) Loh, T. -P.; Liung, S. B. K. W.; Tan, K.-L.; Wei, L. -L. Tetrahedron 2000, 56, 3227. b) Kobayashi, S.;
Busujima, T.; Nagayama, S. Synlett 1999, 545. ¢) Loh, T. -P.; Wei, L. -L. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 323. d)
Ranu, R.; Samanta, S.; Guchhait, S. K. Tetrahedron 2002, 58, 983.

19 a) Akiyama, T.; Takaya, J.; Kagoshima, H. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 4025. b) Manabe, K.; Mori, Y.;
Kobayashi, S. Tetrahedron 2001, 57, 2537. c) Manabe, K.; Kobayashi, S. Org. Lett. 1999, 1, 1965.
d) Akiyama, T.; Takaya, J.; Kagoshima, H. Synlett 1999, 1426. e) Akiyama, T.; Takaya, J.; Kagoshima, H.
Synlett 1999, 1045. f) Barbas, C.F., III; Cérdova, A. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1923. g) Akiyama, T.;
Takaya, J.; Kagoshima, H. Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 338.

20 Kobayashi, S.; Hamada, T.; Manabe, K. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 5640.

15
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1.5-REACOES ORGANICAS EM AGUA COM EMPREGO DE
SURFACTANTE

Os surfactantes sdo compostos com propriedade tensoativa de
grande aplicacdo industrial. A caracterizacdo de um composto como
surfactante estd relacionada a existéncia de duas regides com polaridades
distintas em uma mesma molécula, sendo que a parte apolar é frequentemente
uma cadeia carbOnica saturada enquanto a por¢do polar pode ser idnica
(anidnica ou catidnica), nao-idnica ou anfotera.®

Os surfactantes podem ser classificados pelo grupo polar da cadeia.

Grupos polares mais comuns

Sulfonato R-SO; M+

Sulfato R-OSO; M+

Carboxilato R -CO, M+

Fosfato R-OPO; M+

Amonio (quaterndrio) RN (Ry); X

Betainas RN*(CHj;),CH,CO,

Sulfobetainas RN*(CHj;),CH,CH,SO5

Poli(6xido de etileno) R —(OCH,CH,),OH

Poliois glicosideos, sorbitol,
glicerol

Os compostos denominados de tensoativos, quando em solugdo,
ocupam inicialmente a superficie do liquido, como forma de atenuar a
repulsdo hidrofébica, o que leva a diminuicdo de sua tensdo superficial.
Entretanto, apds saturar a superficie, a adicdo de novas moléculas do
tensoativo tem pouco efeito sobre o valor da tensdo superficial, principalmente

apoOs atingir a concentracdo micelar critica (CMC), na qual se inicia a

16
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formacdo espontinea de agregados moleculares de dimensdes coloidais,
chamados micelas (Figura 2).

A unidade micelar ndo esta livre da penetracdo de dgua, pois € uma
unidade dindmica e sem barreira fisica rigida. A sua formacao espontanea se
deve ao fato de ser um processo favorecido entropicamente e ainda pelo ganho
energético devido a minimiza¢do de interagdes hidrofobicas e aumento nas
interacdes de London.

A forma desses agregados vai depender da drea efetiva do
surfactante, podendo ser lamelar, senoidal, esférica, entre outras. A darea
efetiva pode ser influenciada pelo pH do meio bem como pela presenca de

sais.

nnrnnnnnrQ Hzo

Surfactante

Orlentag,a(? na Micela
superficie

Figura 2
A CMC pode ser determinada experimentalmente pela medida da
tensdo superficial do liquido (Figura 3). Cada surfactante possui uma

determinada CMC em decorréncia da diferenca apresentada em suas cadeias

carbOnicas ou do grupo polar.

17
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CMC

Tensao superficial

0 Concentracao do surfactante

Figura 3

A CMC pode sofrer influéncia da temperatura, de contra-ions, de
impurezas organicas ou pela presenca de sais. Alguns desses aspectos serdo

abordados em alguns estudos neste tema.

1.5.1 Reacgdo de Mannich

No trabalho realizado por Akiyama e colaboradores,” em reacao
tipo Mannich, observou-se, por microscopia eletronica de transmissdo, a
formacdo de micelas de SDS (dodecilsulfato de s6dio) em concentragao
inferior a sua CMC quando os reagentes foram adicionados. No entanto, nao
se observou por microscopia eletronica a formag¢do de micelas apenas na
presenga dos reagentes, que permaneceram insoliveis em 4gua. Isso
demonstra que a adicdo de compostos organicos favorece a formacgdo de
micelas, ou seja, pode diminuir a CMC do surfactante, mas nao é suficiente

para sua formagao.

2 Akiyama, T.; Itoh, J.; Fuchibe, K. Synlett 2002, 1269.

18
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Esse mesmo grupo determinou a influéncia da quantidade de
surfactante no curso da reacdo de Mannich da aldimina 8 com 3 equivalentes
do silil ceteno acetal 9, catalisada por 10 mol% de HBF,. O aumento na
quantidade de SDS acima de 10 mol% nao causou aumento significativo no
rendimento do produto 10 (Tabela 1 entradas 1-4), mas apenas diminuic@o no
tempo de reacao.

Tabela 1- Estudo do efeito da quantidade de SDS na reacdo

Mannich.

/CGH4P'OMG OS|M93 HBF4 p—MeOCGH4N
N >/A/ (10 mol%) H Q
)\ + OMe
Ph H SDS Ph OMe
H,0, t.a
1,0 eq 3,0 eq z
8 9 10

Entrada Equivalente de SDS Tempo (h) Rendimento

1 0 4 20
2 0,01 1 94
3 0,1 0,5 99
4 0,4 0,5 100

Posteriormente, Akiyama e colaboradores™ reportaram resultados
em que obtiveram, além de maior rendimento dos isdmeros 11a e 11b, uma
melhor estereosseletividade anti na reacdo de Mannich multicomponente
(benzaldeido, p-metoxianilina e cicloexanona) em sistema SDS/H,0 (Tabela-
2 entrada 3), quando comparada aquela realizada em mistura de CH3;CN/H,O

ou em CH;CN (entradas 1 e 2).

2 Akiyama, T.; Matsuda, K.; Fuchibe, K. Synlert 2005, 322.
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Tabela-2 Reacdo de Mannich em sistema SDS/4gua.

0 NH, 0 HCl AtHN O ArHN O
©AH . Q . é (10 mol %) Ph)\éij . Ph)\é
MeO Solvente S
benzaldeido p-metoxianilina cicloexanona t.a 12h 11a 11b
Entrada Solvente Rendimento (%) 11a:11b (anti:syn)
1 MeCN 36 65:35
2 MeCN-H,0 (90:10)* 42 65:35
3 H,O, SDS (10 mol%) 84 96:4

a- Volume:volume

1.5.2 Reacdo de esterificacdo

A reacdo de esterificacdo de dcidos carboxilicos sob catdlise 4cida é
uma reacdo de desidratacdo sujeita a competicdo de adi¢do do dlcool e da
agua. Assim, para deslocar o equilibrio utiliza-se como artificio a remocao de
agua do sistema reacional ou o aumento da quantidade do 4lcool. No entanto,
Shu Kobayashi e colaboradores™ realizaram com sucesso a reacio de
esterificacdo em meio aquoso micelar com 4cido p-dodecilbenzeno sulfonico

(DBSA) contrariando, em um primeiro momento, estas consideragdes de

equilibrio (Esquema 5).
RCO,H +R,;0H _DBSA (10 mol%) RCO,R,
H,0 85-99%
40°C 48 h
Esquema 5

» Kobayashi, S.; Manabe, K.; Sun, X-S., J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 10101.
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A justificativa apresentada pelos autores para o sucesso da reagdo
estd apoiada no efeito hidrofébico existente no interior do ambiente micelar,
sendo este o responsavel por expulsar a 4gua da micela e, consequentemente,

deslocar o equilibrio em favor da reacao de esterificacao.

1.5.3 Reacdo de aldol

A reagdo alddlica mediada por prolina também foi realizada em
sistema micelar SDS/agua por Cheng e colaboradores.”* Quando a reacao
entre p-nitrobenzaldeido, acetona e L-prolina foi feita nesse sistema o produto

aldélico 12 foi obtido em 87% de rendimento (Esquema 6).

0 o OH O
L-prolina, 40 mol %
.y ) )J\ /@)\/U\
o SDS (20 mol%)  O,N
2N H,0, 24 h
25 12 (87%)
Esquema 6
1.5.3 Reacdo de oxidacdo

Um estudo publicado recentemente por Chao-Jun Li e
colaboradores™ mostra que dgua deionizada e sem aditivos pode promover a
oxidacdo aerdbica do silil enoléter 13 a o-hidréxi cetona 14 (Tabela 3,
entrada 1). No entanto, a utilizacdo de etanol puro ou em combinagdo com
50% de agua ndo promove a reacdo de oxidacdo ou pode alterar a propor¢cao

dos produtos formados (entradas 2-3). A reac@o na auséncia de solvente ou em

* Cheng, J-P.; Peng, Y-Y.; Ding, Q-P.; Li, Z.; Wang, G. P. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 3871.
»Li, C.-J.; Li, H. -1.; Zhao, J. -L.; Chen, Y. -J.; Liu, L.; Wang, D. Green Chem. 2005, 7, 61.
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solvente organico aprético também nao foi efetiva, sendo que nesses casos, 0
reagente pdde ser recuperado ao final de 4 dias (entradas 4-6). Esse resultado
mostra mais um exemplo que sob determinada condi¢do, a dgua € capaz de

promover transformac¢do quimica de maneira mais seletiva.

Tabela 3- Oxidagao aerdbica da olefina 13.

OSiMeg 0 0
©)\/ atmosfera aberta ©)‘\( + ©)J\/
+ 120, solvente, 4 dias OH
13 14 Propiofenona
Entrada  Solvente 14 (%) Propiofenona(%)
1 H,O 86 9
2 EtOH -- --
3 EtOH/H,0 1:1 25 35
4 - -
5 THF -
6 CoHs -

a- o reagente foi recuperado

1.6 REACOES ASSIMETRICAS NO MEIO MICELAR

O emprego de um surfactante com centro estereogénico em sua
forma enantiomérica enriquecida tem sido relatado na literatura. Um exemplo
de resolucdo cinética dos ésteres quirais racémicos 15 e 16 foi descrito por

2 ..
Das e colaboradores,”® onde o emprego de um surfactante com atividade

% Das, D.; Roy, S.; Das, P. K. Org. Lett. 2004, 6, 4133.
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Optica, derivado do L-triptofano, permitiu a reducao preferencial com NaBH,
de um dos diastereoisdmeros, fornecendo como produtos os compostos 17 e

18, em suas formas enantiomericamente enriquecidas (Esquema 7).

N
c©N®
NHCgH33
OH OH
\, © OH
COOCgH13 g 1%
H 11% ee (R)
5mM
15 ou 17 oy
NaBH, (2 mM)
©_¥0000 H e
613 43% ee (S
HsCOCHN HsCOCHN )
16 18
Esquema 7

Li e colaboradores®’ realizaram a reacdo de Mukaiyama-aldol de
forma assimétrica mediante o emprego de um surfactante quiral. Quando o
sulfonato 19, derivado do éter alquil binaftilico, foi empregado como
surfactante na reacdo entre um aldeido aromatico e o éter endlico de silicio 13,
na presenca de Cu(OTf), como acido de Lewis, obteve-se o produto 20 em

48% de ee (Esquema 8).

O
OSiMe Cu(OTf)Z OH O Surfactante:
o _JSMe 10 mol %) :
+ N pp p-CICgH, Ph| NaO,;S OO
cl OC12Hzs

13 surfactante
(1 equiv.) 20 OO OC12Hzs5
H,0, 10 h 48 % ee | NaOsS
19
Esquema 8

2 Li, C.J; Li, H. J.; Tian, H. Y.; Chen, Y. J.; Wang, D. J. Chem. Res. 2003, 153.
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A reacgdo alddlica segundo Mukaiyma também foi desenvolvida por
Shu Kobayashi e Manabe® de forma assimétrica, através da reacdo entre o
benzaldeido e o éter endlico de silicio 21, intermediada pelo ligante quiral
(bis-oxazolina), na presenca do surfactante Cu(DS), [bis(dodecil sulfonato) de
cobre], obtendo-se o produto 22 em 76% de rendimento e 69% de ee para o

1somero syn (Esquema 9).

Cat’ (24 mol%) OH O

i OSiMes  Cy(DS), (20 mol%) Cat
3 Cu 2 mol%
" W 0 O\IP%O)
o1 H,0,237C,20h N N
76% 22 -
syn/anti 2,8:1 /\

69 % ee (syn)
Esquema 9

Esses trabalhos em meio micelar inspiraram novas idéias visando o

desenvolvimento da quimica dos fons N-aciliminio em meio micelar aquoso.

2 OBJETIVO

Diante da importancia da quimica dos ions N-aciliminio como
ferramenta para constru¢do de compostos nitrogenados, aliada a facilidade de
preparar os precursores destes, resolvemos investigar a reagdo destes em meio
aquoso.

A possibilidade do desenvolvimento da quimica dos {ons N-
aciliminio em meio aquoso, ou micelar aquoso, poderd resultar em novas
possibilidades de acoplamento através da adic@o nucleofilica a esses, além de

contemplar alguns principios da quimica verde.

% Kobayashi, S.; Manabe, K. Acc. Chem. Res. 2002, 35, 209.
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Para tanto, serdo preparados alguns o-metoxicarbamatos
precursores dos fons N-aciliminio para realizar o estudo da reacdo de
a-amidoalquilagao mediante a adicdo de nucledfilos de carbono, a ions N-

aciliminio ciclicos de 5 e 6 membros em sistemas micelares aquosos.

3- APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A versatilidade sintética de fons N-aciliminio pode ser dimensionada
pelo seu grande aproveitamento em sintese organica. Essa alta aplicabilidade
estd fundamentada na variedade de intermedidrios que podem gerar ions N-
aciliminio® e nos miltiplos nucledfilos que podem ser adicionados a estes
ions. Ap6s a adi¢do do nucledfilo, o &tomo que respondia pela eletroficidade
pode retomar seu cardter bdsico/nucleofilico mediante reacdes brandas de
desprotecdo, e participar de reacdo inter- ou intramoleculares® (Esquema 10).

A preparagdo dos substratos precursores dos ions N-aciliminio
ciclicos e aciclicos pode ser alcancada de diferentes maneiras reacionais, tais

~ . 1 ~ 2 . ~ L.
como: reagdo de Grlgnard,3 redugao,3 oxidagao eletroqulmlca,33 entre outras.

¥ Pilli, R.A, Rosso, G.B. Em “Science of Synthesis, Houben-Weyl Methods of Molecular Transformations”
Padwa, A. Eds., Thieme, 2004, Vol. 27, Cap.10, pag. 375-426.

3% a) Pilli R. A.; Russowsky, D., J. Org. Chem. 1996, 61, 3187. b) Pilli, R. A.; Pereira, E.; Alves, de F. C.;
Bockelmann, M. A., Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2691. ¢) Pilli, R.A,; Klitzke, C.F. Tetrahedron Lett. 2001,
42, 5605.

31 ' Wrébel, J. T.; Cybulski, Z., Synthesis 1977, 686.

32 Witerfeld, E. Synthesis 1975, 615.

33 Shono, T.; Hamaguchi, H.; Matsumura, Y. J. Am. Chem. Soc. 1975, 23, 4264.
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C4 O AN
i CO - \&
% Ry COZR ’ COQR

N
Re~..R 00A & ? a CO=R
4\/\Nz 2 & 0 n
CO5R [ >
S . e N
Ions N-aciliminio !
n=1,2, .. ©  Co,R
R= Me, Et, ‘Bu,...
R,, R,,=alquila
2, R4 q @ NuH
R;= OMe, OEt, OCOMe....

r (30 LT

COzR COzR COQR

(+)-Hastanecina (+)-Isoretronecanol (+)-Lentiginosina
ref. 31 a ref.31b ref.31 ¢

Esquema 10

Reacdes de adi¢do de nucledfilos de carbono a fons N-aciliminio em

meio anidro vém sendo amplamente investigadas, principalmente no que se
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refere ao controle da estereoquimica no centro o ao nitrogénio. Aspectos

relacionados a estereoquimica da adi¢do intermolecular de nucledfilos de

carbono a fons N-aciliminio tém sido alvo de estudo em nosso laboratério.™

oy . 35 .. ,

Estes estudos compreendem o uso de alilsilanos,™ sililenoléteres e reagentes
e 36 2 o« . ~

organometélicos™ como nucledfilos, sendo que a seletividade destas reacoes
e 4. . A+ 37

pode ser controlada pela presenca de grupos quirais ligados ao nitrogénio™' ou

pela incorporagdo de centros que auxiliam a formac@o de novos centros e que

P eqe s . 38
podem permanecer na estrutura molecular dos fons N-aciliminio.

3.1 Reatividade dos precursores de ions N-aciliminio

Os {ons N-aciliminio, por terem uma caracteristica eletrofilica
acentuada, sdo preparados in situ pela heterdlise de uma ligagdao envolvendo o
atomo de carbono adjacente ao nitrogénio, sendo esta quebra favorecida pelo
emprego de um 4cido de Lewis ou de Bronsted. Essa eletroficilidade elevada,
aliada a condi¢ao do meio reacional, torna a espécie idnica formada, além de
reativa frente a nucledfilos, também instdvel.”” Para contornar essa
instabilidade intrinseca do ion N-aciliminio, na maioria das vezes, a sua
geracdo € seguida pela reacdo in situ com o nucle6filo em temperatura baixa

(geralmente —70°C — t.a) para formar o produto de o-amidoalquilacdo. O

3 de Oliveira, M. C. F.; Santos, L. S.; Pilli, R. A. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 6995. b) Pilli, R. A
Bockelmann, M. A.; Alves, C. F. J. Braz. Chem. Soc. 2001, 12, 634. ¢) Pilli, R. A.; D’Oca, M. G. M,;
Vencato, 1. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 9709.

¥ Klitzke, C. F.; Pilli, R.A. Tetrahedron Lett 2001, 42, 5605.

36 Schuch, C. M; Pilli R.A. Tetrahedron:Asymm. 2002, 13, 1973.

37 Kibayashi, C.; Suzuki, H.; Aoyagi, S. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 6119. a) Pilli, R. A.; D"Oca, M. G. M.;
Pardini, V.L.; Curi.; Comminos, F. C. M. J. Braz. Chem. Soc 2001, 12, 507.

38 Speckamp, W. N.; Moolenaar, M. J. Tetrahedron 2000, 56, 3817.

¥ A formagdo de enamida é um dos produtos possiveis de se formar pela reacdo de eliminagdo E; do fon
N-aciliminio.
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sucesso da reacdo também é dependente da natureza do grupo abandonador X,

do 4cido de Lewis e, até mesmo, do solvente empregado (Esquema 11).

A = acido de Lewis ou Bronsted
X 0 0

J]\ Nu O
s L, @X o | NuH @J\R
n n n
n=0,1,2... fon N-aciliminio

X=Cl, OR, OAc, SR,...
R=OR, alquila

Esquema 11

Desde o desenvolvimento da reagdo envolvendo fons N-aciliminio
por Sheinkman e colaboradores,” vdrios grupos de pesquisa tém dedicado
esforgcos tanto para aumentar a gama de nucle6filos empregados, bem como
estudar aspectos estruturais que determinam a estabilidade, seletividade e
reatividade desses fons.

Speckamp e colaboradores*' apresentaram evidéncias de que as
reagdes do derivado de a-metoxiglicina em sua forma enantiomericamente
enriquecida (82% ee) ndo transcorre por um mecanismo bimolecular tipo SN2
e sim por intermedidrio 16nico, uma vez que o produto de o-amidoalquilagio
26 foi obtido sempre na sua forma racémica, quando diferentes nucledfilos de

carbono e 4cidos de Lewis foram empregados (Esquema 12).

40 Sheinkman, A. K.; Nelin E. N.; Marshtupa, V. P.; Rybachenko, V. 1. Khimiya Get. Soedineni 1976, 4, 493.
*I' Roos, E. C.; Mooiweer, H. H.; Hiemstra, H.: Speckamp, W. N. J. Org. Chem. 1992, 57, 6769.
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\o 0 Nu O
/O\[Hé N J\ o/\/ NuH /O\[H\ II\IJ\O/\/
|
< . . H
c H acido de Lewis 2%
82 % ee . .
racémico

Esquema 12

O cardter i6nico envolvido na reagdo também foi observado por
Yamamoto e colaboradores”” nos estudos de RMN e, por outros
pesquisadores, através de cristalografia de raios-X.*

As investigacOes realizadas em nosso grupo de pesquisa também t€ém
detectado, através de técnica de RMN e de reacdes em fase gasosa,44 nao so a
presenca dos fons N-aciliminio obtidos em condi¢Oes reacionais similares as
empregadas na literatura, bem como estudado os aspectos de velocidade de
formacao e reatividade de vérias espécies precursoras de fons N-aciliminio.”

Apesar da utilidade sintética comprovada dos ions N-aciliminio e
dos progressos alcancados ao longo dos ultimos anos no entendimento dos
fatores eletrOnicos e estruturais que governam aspectos de sua reatividade, é
desejavel estudar a sua utilizagdo, se possivel, com a completa eliminacdo de

solventes orgdnicos em suas reagdes.

42a) Yamamoto, Y.; Nakada, T.; Nemoto, H. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 121; b) Heaney, H.; Taha, M.
Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3341.

43 a) Funke, W.; Horning, K.; Moller, M. H.; Wiirthwein, E. Chem. Ber. 1993, 126, 2069. b) Jochims, J. C.;
Glocker, M. O.; Hofmann, I.; Fischer, H. Tetrahedron 1991, 47, 205.

“ Eberlin, M. N.; Pilli, R, A.; D"Oca, M, G. M.; Morais, L. A. B. J. Org. Chem. 2001, 66, 3854.

= Kalil, P.P. Dissertacdo de Mestrado, Instituto de Quimica, Unicamp 2002. a) D’Oca, M. G. M. Moraes, L.

A. B., Pilli, R. A, Eberlin, M. N. J. Org. Chem. 2001, 66, 3854; b) Tomazela, D. M. , Moraes, L. A. B.; Pilli,
R. A.; Eberlin, M. N.; D’Oca, M. G. M. J. Org. Chem. 2002, 67, 4652.
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3.2- Preparagdo dos ormetoxicarbamatos

Em face dessas possibilidades, iniciamos esse trabalho preparando
os o-metoxicarbamatos precursores de fons N-aciliminio. Para tal, a protecao
das respectivas aminas ciclicas pirrolidina, piperidina e isoquinolina com
anidrido de Boc (BOCZO)46 ou com cloroformiato de etila forneceu os
correspondentes carbamatos 27-31. Posteriormente, estes compostos foram
oxidados eletroquimicamente (oxidacdo anddica)”’ para fornecer os
respectivos ai-metoxicarbamatos 32-36, ja descritos na literatura®® (Esquema
13). Em geral, nessas oxidagdes a corrente ou o potencial € mantido
constante, em solucdes contendo sais de amodnio quaterndrio que funcionam

como eletrélitos suportes, e o préprio solvente pode atuar como nucleéfilo da

reacao.
)™ (Boc),0ou ) n ) n
EtOCOCI Et,NOTSs, -2¢"
N N N~ “OMe
| CH2C12 MeOH
/R -
H o)\o o)\o R

n=0,1 27, n=0, R="Bu (96 %)
28, n=0, R=Et (95 %)
29, n=1, R="Bu (90 %)

30, n=1, R=Et (94%)

EtOCOCl
NH

CH,Cl,
95 % 81%

31
Esquema-13

% A vantagem do emprego do grupo Boc estd na facilidade de sua remocdo em presenca de dcidos de
Bronsted e na sua estabilidade frente a dcidos de Lewis. Mais detalhes da quimica envolvendo N-Boc ver

revisdo de: Agami, C., Couty, F. Tetrahedron 2002, 58, 2701.
47 Shono, T.; Matsumura, Y.; Tsubata, K. Org. Synth. 1985, 63, 206.

(;C Et,NOTs, -2¢”
N-CO,Et MeOH

32, n=0, R="Bu (82 %)
33, n=0, R=Et (86 %)
34, n=1, R="Bu (79 %)
35, n=1, R=Et (85 %)

N~co,Et

36 OMe

48 Shono, T.; Terauchi, J.; Kitayama, K.; Takeshima, Y.; Matsumura, Y. Tetrahedron 1992, 48, 8253.
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A formagdo dos a-metoxicarbamatos pode ser evidenciada pela
comparacdo de seus dados espectroscopicos, tais como o deslocamento da
absorcdo do grupo carbonilico no espectro de IV (de 1698 cm™ para 1703 cm’
ap6s oxidagdao). O pequeno deslocamento no espectro de IV pode ser
justificado pelo efeito indutivo ocasionado pela incorpora¢do do oxigénio na
posicdo o ao datomo de nitrogénio que contribui para diminui¢do da
disponibilidade de conjugacdo do par de elétrons do nitrogénio com a
carbonila. Essa menor conjugacdo leva a um aumento da for¢a de ligacdo
carbono-oxigénio da carbonila, requerendo assim uma freqii€éncia maior para
absorcao.

Embora a oxida¢do na posicdo o de carbamatos resulte em menor
conjugacdo entre o par de elétrons do nitrogénio e a carbonila, esta ndo é
capaz de impedir a existéncia dos rotameros A e B (Figura 4). Essa barreira
de interconversio & estimada como da ordem de 16 kcal.mol' para

4
enecarbamatos ou carbamatos. ?

S
O%\OR °0” “OR
A B
n=0,1..3
Figura 4

Os rotameros podem ser detectados por técnica de ressonincia

o 1 1 . ~ s L.
magnética nuclear tanto de H como de ’C.A manifestacdo caracteristica de
rotameros € o alargamento dos sinais em decorréncia da barreira rotacional

nos espectros realizados a temperatura ambiente. Assim, as informagdes que

4 Correia, C.R.D.; Rigotti, I.J.da C.; Fontoura, L.A.M. J. Mol. Struct. 2002, 609, 73.
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podem ser obtidas da técnica de RMN, tais como proporcao relativa de
hidrogénio e constante de acoplamento de préton, que sdo de fundamental
importancia para auxiliar na determinacdo da conectividade dos atomos e o
grau de substituicdo, entre outras, podem ndo ser obtidas em razdo da
coexisténcia de rotdmeros na estrutura molecular.

A oxidacdo dos carbamatos pode ser confirmada a partir dos
espectros de RMN, mesmo com a presenca de rotameros: o carbamato 32
apresenta desblindagem do sinal do hidrogénio o ao nitrogénio de 3,3 ppm
para 5,1 ppm, ocasionada pelo oxigénio incorporado na estrutura molecular,
além do sinal na regido de 3,5 ppm correspondente a incorporacdo da
metoxila. Figura 5. Os sinais do espectro de “C-RMN também sofreram
alteracdo em decorréncia da oxidacao, sendo observado o surgimento do sinal
em 55 ppm, proveniente da metoxila, assim como a desblidagem do carbono o

ao nitrogénio de 46 ppm para 89 ppm, apds oxidagao.

L )} [24]
[_L
N
-
BOC 1.46 ppm
[
7 L
EX N~ OMe
[l |
) Boc
/
/ 1.84 ppm | 32
3.33 ppm ‘\ l /
|
JL\\, / \._JJ'UL_A o
‘YI"_T‘T "Y‘JI;Y' TTT ;“U TTTT ZE'T‘T*Y‘T';‘OTY—‘F“ T“'E”T T Y'] L} T 0‘5 T fY‘Y—ﬂ[c_r

Figura 5- Espectros de RMN-'H (300 MHz, CDCl;) dos compostos
27 e 32 a temperatura ambiente.
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3.3 Estudos iniciais sobre a adicdo nucleofilica aos

o-metoxicarbamatos 32 e 34

Com os o-metoxicarbamatos de interesse em maos, iniciou-se O
estudo visando a estabelecer as condi¢des reacionais em meio aquoso para
reacoes de o-amidoalquilacio com os carbamatos 32 e 34 e uma cetona
enolizdvel. Para que a reacdo ocorra, as espécies eletrofilica e nucleofilica
devem coexistir em meio aquoso, além de apresentarem estabilidade nesse
meio ou existirem em equilibrio com a dgua. Estas condi¢cdes podem ser
alcancadas quando se utiliza um sistema micelar como meio reacional.

Shu Kobayashi e colaboradores® reportaram um estudo mostrando o
sucesso da reacdao do tipo Mannich quando realizada em sistema micelar.
Quando um equivalente de benzaldeido, anilina e acetofenona foram
misturados em 4gua na presenga de 10 mol% de DBSA (espécie dcida e com
propriedade surfactante), o composto 37 pdde ser isolado em bom rendimento,

ap6s 12 horas de reacdo (Esquema 14).

0 Q  DBSA
©)‘\H . ©/NH2+ ©)‘\ (10 mol%)
Hzo t.a
1 equiv. 1 equiv. 1 equiv. 12h 69%
Esquema 14

Outro exemplo abordando essa estratégia foi publicado por Loh e

51

colaboradores,” onde se realizou a reacdo do tipo Mannich diretamente em

50 Kobayashi, S.; Maname, K.; Mori, Y. Tetrahedron 2001, 57, 2537.
! Loh, T-P.; Linung, S.B.K.W.; Tan, K-L.; Wei, L-1. Tetrahedron 2000, 56, 3227.
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agua pela mistura de um aldeido, amina e uma cetona e 30 mol% de InCl; a

temperatura ambiente, obtendo-se a [-aminocetona 38 em bom rendimento

(Esquema 15).
j\ \H 9 InCl N0
o
Hzo, t.a
4 dias 69% 38

Esquema 15

Com este precedente, realizamos inicialmente a reacdo entre dois
equivalentes da propiofenona ou acetofenona com a N-Boc-2-
metoxipirrolidina 32 em 4gua, na presenca de HCl aquoso (0,2 M) em
quantidade catalitica, estequiométrica ou mesmo excesso (3 - 300 mol%), mas
a formac¢do do produto de acoplamento 39 ndo foi observada. O aumento de 2
para 10 equivalentes da propiofenona buscando o aumento da oferta do

nucleoéfilo também nao alterou o resultado observado (16).

0 0
HCI aq.
Q\OMe ¥ Ph)J\/ (3-300 mol%) , th " Q\OH

Boc H,0, t.a U Boc Boc
32 2-10 equiv 1-48 h 39 40
Esquema 16

Nesses casos, apesar de ndo ter sido obtido o produto desejado,
verificou-se que houve a formagao do ion N-aciliminio de forma indireta, uma
vez que houve a geracdo da N-Boc-2-hidroxidopirrolidina 40, que pode ser

observado por CG-MS e cuja formagao foi interpretada a partir do ataque
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nucleofilico da &4gua ao ion N-aciliminio formado no meio reacional

(Esquema 17).

Q H' @ H,0 O\

]I\I OMe II\I OH
|

Boc -MeOH Boc -H0 Boc

32 fon 40

N-aciliminio

Esquema 17

A propor¢do observada para os carbamatos 40 e 32 foi de 3:1, ap6s 5
minutos da adi¢ao de 3 mol% de HCI aq. (0,2 M), indicando que a reagdo de
formacdo do fon N-aciliminio a partir do o-metoxicarbamato 32 estd
ocorrendo.

No entanto, o aumento gradual da quantidade de HCI até chegar aos
300 mol%, visando aumentar a cinética de forma¢do do ion N-aciliminio,
ocasionou o desaparecimento dos carbamatos 32 e 40. Essa degradagao
observada foi provavelmente em decorréncia da desprotecdo do grupamento
Boc que é facilitada nessas condi¢des dcidas.

Nesse momento, tinhamos somente indicios da formagao do ion N-
aciliminio pela observacdo da formag¢do do carbamato 40, mas ainda ndo a
formacdo do produto 39 de interesse. A possibilidade de uma eventual
formacao de 39, seguida de sua decomposi¢cdo em meio dcido através de um
processo retro-Mannich, foi investigada.

Inicialmente, o composto 39 foi preparado utilizando condi¢des

. ., . 2 . . pd 7z
anidras como ja descrito em nosso grupo5 e, em seguida, diluido em agua,

32 Tese de Doutorado: Conceicdo de Fatima Alves, “Adicdo diastereosseletiva de nucléofilo de carbono a fons
N-aciliminio ciclicos,” Instituto de Quimica-Unicamp, 1998.
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acrescentando-se 10 mol% de HCI aq. 0,2 M. Apds 48 horas, ndo se observou
os produtos esperados da decomposi¢do de 39 por andlise em cromatografia

gasosa (Esquema 18).

H;0"

Boc

39 Retro-Mannich 40 Propiofenona

Esquema 18

Com base nas informacdes anteriores, considerou-se o emprego de
um nucleé6filo mais solivel em dgua, sendo a acetona escolhida para teste.
Quando 10 equivalentes da acetona e o carbamato 32 foram submetidos a
quantidade catalitica (10 mol%) de HCI aquoso (0,2 M), foi observado tragos
do composto 41 por cromatografia gasosa, apds 48 horas de reagdo

(Esquema 19).

O\ o HCl aq.
[}1 OMe + )J\ (10 mol%) D\/?J\

N
Boc Hzo, t.a éOC
32 i 48 h
10 equiv {racos 41
Esquema 19

Embora o resultado alcangcado com o uso da acetona ndo tenha sido
satisfatério do ponto de vista do rendimento quimico, ficou evidenciado o

potencial desta reacdo em meio aquoso, o que nos levou a considerar a
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utilizagdo de compostos carbonilicos com maior cariter enélico (Figura 6)™,

visando ao aumento da disponibilidade do nucledfilo.

O O O O O O
M )J\/U\O/\ MeOMOMe

(pKa) 42 (8,94) 43 (11) 44 (13)

O O

45 (8) 46 (8) 47 (11)
Figura 6

Assim, quando dois equivalentes da acetilacetona 42, foram
empregados em H,0, na presenca do carbamato 32 ¢ 10 mol% de HCI (aq), o

produto 48 pdde ser isolado em rendimento de 22%, apds 48 horas de reacao

(Esquema 20).
o o HCl aq. 0]
L \ &OMe + )J\/u\ (10 mol%) N
Boc H,0, t.a Boc /g
32 42 (2 equiv.) 48
Esquema 20

53 Gero, A. J. Org. Chem. 1954, 19, 1960.
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O resultado deste experimento foi considerado satisfatério uma vez
que pela primeira vez o produto da reacdo de ai-amidoalquilacdo do carbamato
32 em d4gua poOde ser isolado e caracterizado. A partir de entdo,
decidimos transformar a propiofenona em seu éter endlico de silicio 13,
composto de alta nucleofilicidade embora de alta hidrofobicidade, o que
dificultaria sua disponibilidade em meio aquoso.

A reacdo entre dois equivalentes da olefina ativada 13, com o
carbamato 32 (1,0 equiv.) em dgua e na presenca de 3 mol% de HCI aq. (0,2
M), como catalisador, forneceu o produto 39 em 17% de rendimento, apds 72
horas de reacdo a temperatura ambiente (Esquema 21).

A diminui¢do da quantidade de HCI foi uma precaugdo para se evitar
a hidrdlise rapida de 13. Assim, durante as 72 horas de reagcdo nessas
condicdes pdde-se observar a hidrdlise lenta de 13, provavelmente em
decorréncia de sua permanéncia na parte organica insolivel, e da baixa
permeabilidade do dcido empregado nesse meio. Ja a formagao do produto 39
provavelmente ocorreu na superficie ou no interior da fase orgénica, tendo em
vista, a baixa solubilidade de 13 em 4gua e sua baixa estabilidade em meio

acido.

osi HCl aq. o
) )\'/93 (3 mol%)
N OMe + Ph X N Ph
Boc H,0, ta, 72 h Boc
32 13 17% 3
2 equiv
Esquema 21.
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Pelo resultado obtido, pode-se concluir que a reacdo de hidrdlise de
13 e a correspondente reacdo de formacdo do ion N-aciliminio, processos
catalisados pelo 4cido, ocorreram de formas competitivas.

Visando compatibilizar a instabilidade intrinseca do nucleéfilo no
meio dcido com a necessidade de geracdo do ion N-aciliminio, imaginamos
que a utilizacdo de um ambiente micelar poderia concorrer para acelerar a

formacdo do produto.

3.4 Emprego de surfactante como meio reacional para

reagoes de aramidoalquilacdo

Embora nao tenha sido determinada a solubilidade em &4gua dos
compostos organicos utilizados em nosso estudo inicial, aparentemente todos
possuem baixa solubilidade em decorréncia da auséncia de grupos polares,
com exce¢do da acetona que é reconhecidamente solivel em 4gua em
qualquer propor¢do. Assim, € possivel imaginar que quando esses compostos
organicos fossem utilizados junto com um surfactante, estariam associados
preferencialmente as micelas e ndao como unidades dispersas na dgua.

Enquanto o interior das micelas caracteriza-se pelo ambiente
hidrofébico, em sua parte externa acumulam-se os grupos polares que
estabelecem interacdes por ligacao de hidrogénio com a dgua (Figura 7). No
caso de surfactantes anidnicos, a presenca de quantidades cataliticas de uma
espécie acida poderia dar origem a sitios 4cidos na parte externa da micela
(em contato com a dgua) e, desta forma, proporcionar a reacdo entre as

espécies nucleofilica e eletrofilica na interface micela-dgua.
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Regido hidrofobica

Figura 7

A partir de entdo, realizamos um estudo preliminar da reagdo de o-
amidoalquilagdo, na presenca de um surfactante anionico SDS (dodecil
sulfonato de s6dio). A reagdo entre o carbamato 32 e dois equivalentes do
acetoacetato de etila (43), em SDS/4gua ( 7,6 x 10? M) e na presencga de 3
mol% de HCI (aq. 0,2 M), forneceu o produto 49°* em 48% de rendimento,
apos 48 horas de reacdo (Esquema 22).

SDS (10 mol%)

O O o
Qom . Moa HCl aq. (3 mol%)

| N OEt
Boc t.a, 48h 1
, 48 % °
32 43 (2 equiv.) 49
Esquema 21

54 ~ . . L. ~ . o 1 . .
A proporc¢io diastereoisomérica do produto 49 ndo foi observada por andlise de 'H-RMN nem estd descrita

na literatura. Embora nio tenha sido possivel separar (ou enriquecer) os possiveis diastereoisdmeros de 49 por

cromatografia em silica gel, dados de cromatografia gasosa forneceram uma relacdo de 2:3 como uma

possivel propor¢do dos diastereoisomeros gerados nessa condi¢do.
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O rendimento apenas moderado observado para a formagdo de 49
poderia estar associado a instabilidade do grupamento Boc em meio aquoso
4cido.” Para verificar essa hipétese, resolvemos utilizar tricloreto de indio
(InCly), 4cido de Lewis estdvel em meio aquoso,’® para catalisar a reacdo de o
amidoalquilagdo. Assim, quando 3 mol% de InCl; foram utilizados como
catalisador na reacao entre 43 e o carbamato 32 em sistema micelar SDS/4gua,
o produto 49 foi isolado em 38% de rendimento, depois de 30 horas de reacao.
Apesar de ser capaz de catalisar a reagdo, o tricloreto de indio apresentou uma
cinética de reacdo mais lenta uma vez que 28% de uma mistura dos
carbamatos 32 e N-Boc-2-hidroxipirrolidina 40 pode ser recuperada. Entdo, a
quantidade de InCl; foi aumentada para 10 mol% e o produto 49 pode ser
1solado em 71% de rendimento, apds 0 mesmo tempo de reacgdo.

Este resultado poderia ser explicado pelo fato do InCl; estar se
complexando com o composto 1,3-dicarbonilico e contribuindo desta forma
favoravelmente com a reag@o ndo s6 através da geracao da espécie eletrofilica,
mas também aumentando a proporcao do enolato correspondente ao

acetoacetato de etila (Esquema 23).

,InCl
o O InCl4 O O

MOEt — KA +ro

Esquema 23

53 Smith, M.B. “Organic Synthesis”, 1994, 662, ed. McGraw-Hill, Inc.
36 a) Loh, T-P.; Chua, G-L. Chem. Commun. 2006, 2739. b) Kobayashi, S.; Nagayama, S.; Busujima, T. J.
Am. Chem. Soc. 1998, 120, 8287.
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3.41 Estudo de adicdo nucleofilica de compostos

1,3-dicarbonilicos aos ormetoxicarbamatos 32 e 34 em meio micelar

Diante do sucesso da interceptacdo dos ions N-aciliminio gerados a
partir do carbamato 32 em meio micelar aquoso com a utilizacdo do
acetoacetato de etila 43 como nucledfilo, buscamos estender o estudo para
outros compostos 1,3-dicarbonilicos.

As reacdes de adi¢do aos ions N-aciliminio foram realizadas em
atmosfera e temperatura ambientes e sob agitacdo magnética constante.
Inicialmente, 0,1 equivalente do surfactante foi dissolvido em 4gua e, em
seguida, adicionou-se o precursor do ion N-aciliminio seguido da adi¢ao do
nucleodfilo. Agitacdo posterior ocasionou a formagdo das micelas pelo
englobamento da parte organica, sendo entdo adicionada uma espécie 4cida
para promover a formacao in situ dos fons N-aciliminio.

Inicialmente, empregou-se compostos 1,3-dicarbonilicos ciclicos nas
reagdes com N-Boc-2-metoxipirrolidina 32 como ilustrado nos exemplos
apresentados na Tabela 4. Quando dois equivalentes da dicetona ciclica 1,3-
ciclopentanodiona 45 foram empregados como nucleéfilos da reagcdo em meio
micelar tendo 10 mol% de InCl; como catalisador, o produto 50 foi isolado em
84% de rendimento (Tabela 4, entrada 1). Essa reacao foi surpreendente, seja
em termos de rendimento, como do menor tempo reacional requerido.
Enquanto para o composto 1,3-dicarbonilico aciclico acetoacetato de etila 43
estudado anteriormente tempo reacional de até 48 horas foi necessario, para a
dicetona ciclica 1,3-ciclopentanodiona 45 a reacdo completou-se apds 1,5
horas. Diante desta discrepancia de tempo reacional testamos novamente a

reacdo empregando-se agora 3 mol% de HCI (aqg. 0,2 M) como catalisador da
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reacdo para verificar a sua influéncia no rendimento. Nesse caso em 1 hora de
reacdo, o produto 50 pode ser isolado em 90% de rendimento (entrada 2).

Da mesma forma, quando a 1,3-cicloexanodiona 46 (2 equiv.) foi
utilizada na reacdo com o carbamato 32, tendo como catalisador 3 mol% de
HCI (ag. 0,2 M), o produto 51 pode ser isolado em 96% de rendimento, apés
1 h de reagdo (entrada 3).

Tabela 4- Adicao de compostos 1,3-dicarbonilicos a 32 e 34 sob
catalise acida.

A—(ﬁi HCl ou InCl,
M (cat )

N OMe +
Boc SDS/H,0
t.a
32n=] 48 n=1,R'=R” = CH
34 n=2 42R'=R’ = CH, 50n=1 R\R’= (CHjZ
43 R'= CH;; R? = OEt 51 n=1, R'-R’= (CH,)
44 R'= OMe; R* = OMe 52 n=1, R'= CH,CI; R> = OEt
45 R'-R’= (CH,), 53 n=1, R'= OMe; R* = OMe
46 R'-R*= (CH,), 54 n=2, R'-R’*= (CH,),
4TR'=CH,CL,R?=OEt 55 n=2, R'=R’= CH
56 n=2, R'= CH;; R? = OEt
57 n=2, R'= OMe; R? = OMe
Entrada n Acido (mol %) Nucleéfilo Produto Rendimento%?
1 1 InCl; (10) 45 50 84
2 1 HCI (03) 45 50 90
3 1 HCl (03) 46 51 96
4 1 InCl; (10) 47 52 87°
5 1 InCl; (10) 42 48 78
6 1 InCl; (10) 44 53 18
7 2 HCl1 (03) 45 54 54
8 2 InCl; (10) 42 55 18
9 2 InCl; (10) 43 56 11°
10 2 InCl; (10) 44 57 traco

a- Rendimento ap6s purificagdo por coluna empacotada com silica gel. b-propor¢ao
diastereoisomérica nao determinada.
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Visando a verificagdo do alcance deste método de preparacdo de [3-
amidocetonas, via adi¢do de nucledfilos a fons N-aciliminio catalisada por
acidos de Lewis, em meio aquoso, partiu-se para o estudo do efeito dos
substituintes R' e R* (Tabela 4), empregando compostos 1,3-dicarbonilicos
analogos a acetoacetato de etila 43.

Para compostos aciclicos, ja haviamos verificado que o emprego de
tricloreto de indio em quantidade catalitica levava a melhor rendimento.
Assim, quando 47 foi submetido a reacdo com o carbamato 32 em meio
micelar foram utilizados 10 mol% de InCl; como catalisador e o produto 52
pode ser i1solado em 87% de rendimento, apds 48 horas de reacao (entrada 4).

A utilizacdo da acetilacetona 42 como nucleéfilo em meio micelar
também proporcionou o isolamento do produto 48 em 78% de rendimento,
apos 48 horas de reacdo (entrada 5). No entanto, a utilizacdo de malonato de
metila 44 em meio micelar SDS/dgua levou a obteng¢do do produto 53 em
baixo rendimento (entrada 6). Esse desempenho inferior pode estar
correlacionado com a menor acidez dos hidrogénios entre os grupos
carbonilicos no malonato de metila 44, diminuindo assim a propor¢ao da
forma endlica.

Esses resultados obtidos da reacdo de o-amidoalquilacdo de ions
N-aciliminio que apresentam o nucleo pirrolidinico, em meio aquoso,
utilizando compostos 1,3-dicarbonilicos como nucleéfilo, nos motivou a
estender o estudo também aos fons aciliminio piperidinicos andlogos.

Assim, inicialmente quando a N-Boc-2-metoxipiperidina 34 foi
empregada em meio micelar SDS/dgua, tendo como nucledfilo dois
equivalentes da 1,3-ciclopentanodiona 45 na presenca de 3 mol% de HCI (aq.
0,2 M), o produto 54 foi isolado em 54% de rendimento apds 1,5 h de reacdo

(entrada 7). No entanto, quando acetilcetona 42 foi empregada como
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nucledfilo frente ao fon N-aciliminio obtido do carbamato 34 mediante a
utilizacdo de 10 mol% de InCl; o produto 55 foi obtido em baixo rendimento,
apos 48 horas de reacdo (entrada 8). Também a reacdo entre acetoacetato de
etila 43 e o carbamato 34, sob catdlise de 10 mol% de InCl; em tempo
reacional equivalente ao anterior, forneceu o produto 56 em baixo rendimento
(entrada 9), enquanto a utilizagdo do malonato de metila 44 levou a obtencao
de tracos do produto 57 (entrada 10).

Diante desses resultados, resolvemos investigar a utilizacdo de
outros tipos de nucledfilos e surfactantes bem como novos acidos como
catalisadores. Assim, inicialmente algumas cetonas com baixo teor endlico
foram convertidas, sob condi¢do anidra, nos seus respectivos éteres endlicos
de silicio, compostos de alta nucleofilicidade e estudados em condigdo

micelar.

3.4.2 Adicdo de outras olefinas ativadas

Olefinas ativadas como os silil enoléteres sdo amplamente
conhecidas e utilizadas como nucle6filos em reagdes geralmente realizadas
sob condi¢do anidra. Essas olefinas apresentam grande reatividade frente a
eletrofilos, mas podem ser instdveis na presenca de um acido de Bronsted e
em meio aquoso. No entanto, esta instabilidade ndo tem sido um obstiaculo
para se realizar reagdes de Mannich e aldol sob essas condi¢des, ainda que a
labilidade dessas olefinas ativadas aos processos de hidrolise possam ser uma

limita¢do no rendimento dessas reacoes.
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No nosso estudo inicial, a rea¢do entre o carbamato 32 e o éter
endlico de silicio 13 em dgua, na presenca de 3 mol% de HCI (aq. 0,2 M),
forneceu o produto 39 em 17% de rendimento, apds 72 horas de reagao.

Um longo tempo reacional e baixo rendimento na auséncia de
surfactante também foram observados por Akiyama e colaboradores®’  em
seus estudos sobre reacdo do tipo Mannich tendo 9 como nucleéfilo (1-
metoxi- 1-trimetilsiloxi-2-metil-propeno) (Tabela 1, pag 18).

Inicialmente, a reacdo de o-amidoalquilacdo foi testada com 2,0
equivalentes de  (Z)-1-trimetilsilil-1-fenilpropeno 13 e  N-Boc-2-
metoxipirrolidina 32 em SDS/4gua, na presenca de 3 mol% de HCI (aq.
0,2 M) como catalisador. Nessas condicdes, o produto 39 foi obtido em 74%
de rendimento em tempo reacional de 1,5h (Tabela 5, entrada 1). No entanto,
quando reacdo entre a olefina 13 e o carbamato 32 foi realizada no sistema
micelar SDS/dgua, mas na auséncia de catdlise 4dcida, o produto 39 nao foi
observado, mesmo apds 20 horas de reacdo (entrada 2). Este resultado
confirma a importancia da espécie 4cida para promover a formagao do ion N-

aciliminio que possibilita o inicio da reacdo de a-amidoalquilagdo.
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Tabela 5 - Adic¢do do éter endlico de silicio 13 ao carbamato 32 sob

catalise acida.

OSiMe; dcido ( mol % 0
Lo+ e I (mol®) e f
' SDS 0,1 equiv. N Ph

Boc | MEH
H,0, t.a Boc
32 13 syn-39
Entrada Acido [mol %] Tempo [h] 39[rendimento % ] syn:antld

1 HCI [3,0] 1,5 74 5:1
2 -- 20 -- --
3 InCl5[10,0] 4 87 5:1
4 La(CF5;S05)5 [10,0] 4 traco --
5 Yb(CF;S03);3 [10,0] 4 trago --
6 InCI5[10] 4 85" 5:1
7 InCl; [10] 5 79° 5,5:1
8 HCI [3,0] 12 64° 6,5:1

a) Foi empregado 40 mol% de SDS b) Foi empregado lequivalente de SDS c¢) A temperatura da reagdo
foi mantida em 0 °C. d) propor¢io de diastereoisdmeros determinada por RMN-'H e cromatografia
gasosa.

Como discutido anteriormente, a limitacdo da reacdo estd
relacionada a etapa de hidrélise de 13, que regenera a cetona correspondente.
Ja em relagcdo aos substratos geradores dos ions N-aciliminio, os carbamatos
32 e 40 apresentaram estabilidades em condi¢des dcidas brandas em meio
aquoso.

Quando dois equivalentes do éter endlico de silicio 13 e o carbamato
32 reagiram em meio micelar aquoso, sob catdlise de 10 mol% de InCl;, o
produto 39 foi obtido em 87% de rendimento apds 4 horas de reacdo (entrada
3). A melhora no rendimento da reacdo poderia ser devida a uma menor taxa
de hidrélise de 13 e, provavelmente, a uma menor velocidade de formagdo do

fon N-aciliminio, uma vez que o tempo da reacdo foi mais que o dobro do que
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quando HCI foi empregado, mesmo utilizando quantidade superior de InCl;. O
uso de InCl; em condi¢Oes anidras para gerar ions N-aciliminio ja havia sido
comprovado anteriormente.”’

Apesar da utilizagdo de InCl; ter fornecido o produto de «-
amidoalquilagdo em bom rendimento, procuramos avaliar a utilizagdo de
outros 4cidos de Lewis que também fossem estdveis em meio aquoso. Assim,
quando 10 mol% de La(CF;SOs); (triflurometanossulfonato de lantanio) ou 10
mol% de YDb(CF;SO;5); (triflurometanossulfonato de itérbio) foram
empregados na reagcdo entre o carbamato 32 e éter endlico de silicio 13 em
meio micelar SDS/dgua, o produto 39 foi observado em quantidades de tragos
depois de 4 horas de reagdo (entrada 4 e 5). Esses dois ultimos resultados
mostraram que esses dois dcidos ndo sdo eficientes para promover a reacao de
a-amidoalquilagdo em meio micelar aquoso.

No passo seguinte, buscamos avaliar se a propor¢ao do surfactante
poderia influenciar a reacdo, seja em termos de rendimento ou at€ mesmo na
diastereosseletividade. Assim quando 0,4 mol% de SDS foram utilizados na
reacdo entre o carbamato 32 e a olefina ativada 13, tendo-se como catalisador
10 mol% de InCl;, o produto 39 foi isolado em 85% de rendimento apds 4
horas de reacdo (entrada 6). Quando a quantidade de SDS foi elevada a um
equivalente em relacdo ao carbamato 32, o produto 39 foi isolado em 79% de
rendimento, apds 5 horas de reacdo (entrada 7). Neste caso, pode-se observar
uma discreta elevagdao da proporcao diastereoisomérica de 39 em fungio do
aumento da quantidade do surfactante.

As micelas podem sofrer influéncia da temperatura, principalmente o

valor da CMC do surfactante que pode aumentar ou diminuir dependendo da

7 Pilli, R.A.; Russowsky, D.; Peterson, R.Z.; Godoi, M.N. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 9939.
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classe do surfactante (i0nico ou neutro). Para o SDS, especificamente, hi
diminuicdo da CMC com a redugdo da temperatura.

Quando a reacdo entre o carbamato 32 e o nucledfilo 13 foi realizada
a temperatura de 0° C, empregando-se 3 mol% de HCI (aq. 0,2 M), o produto
39 foi isolado em 64% de rendimento, apds 12 horas de reacdo (entrada 8). O
produto 39 apresentou um pequeno aumento na proporcdo dos
diastereoisomeros formados (6,5:1). O menor rendimento pode estar associado
a diminuicdo da velocidade de formacao dos fons N-aciliminio nessa
temperatura.

A diastereosseletividade do composto 39 obtida em dois meios
reacionais diferentes: micelar SDS/dgua e em solvente organico anidro foi a
mesma, apenas em proporc¢ao diferente. Enquanto para o meio micelar aquoso,
empregando-se InCl; a propor¢do diastereoisomérica de 39 foi de 5:1
(syn:anti), em CH,Cl, e BF;OEt, foi de 3,5:1 (syn:anti), sendo que ambas as
condicdes reacionais foram conduzidas a temperatura ambiente. Essa
propor¢do pode ser evidenciada tanto por cromatografia gasosa quanto por
RMN—IH, pela observacdo de dois dubletos, sendo um no deslocamento
quimico de 1,20 ppm e outro em 1,08 ppm, ambos originados da metila. No
espectro de RMN de C, também podem se observar sinais em 15,3 ppm e 9,8
ppm da metila a-carbonila dos respectivos isomeros de 39 syn:anti.

A estereoquimica relativa do isomero principal, representado como
39, ja havia sido determinada em nosso grupo de pesquisa. A andlise de
espectroscopia de raios-X de um composto com centro quiral conhecido,
seguido de sua transformacao quimica em 39, permitiu a comparagao de dados
de cromatografia gasosa de uma mistura de diastereoisdmeros obtida de forma

racémica’’
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A propor¢ao da mistura de diastereoisOmeros pode ser interpretada
pela racionalizagdo dos estados de transicdo que justifica os produtos
formados. A estereosselecdo observada na reacdo entre o éter enodlico de
silicio 13 e o a-metoxicarbamato 32 pode ser imaginada como exemplificada

nos modelos de estados de transi¢do aciclicos apresentados no Esquema 24.
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Esquema 24

O ataque do nucledfilo pode ocorrer de forma antiperiplanar ao ion
N-aciliminio como mostrado em A e B. Quando hd uma aproximag¢do como

ilustrada em A, observa-se que o grupo menos volumoso (ditomo de H) do
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centro nucleofilico estd posicionado sobre o anel pirrolidinico em uma
situacao de menor energia e, ao final do processo, o produto 39-syn pode ser
obtido. No entanto, em uma aproximagao como ilustrada em B, que coloca o
grupo mais volumoso (metila) sobre o anel pirrolidinico, resulta em condi¢do
de maior energia, mas pode justificar a obtencdo do produto 39 com
configuracgdo relativa anti .

Os outros dois estados de transi¢ao ilustrados em C e D que
representam uma aproximacao sinclinal podem justificar a configuracao
relativa observada dos dois diastereoisomeros formados, embora essas
aproximagdes sejam mais desfavordveis que do tipo antiperiplanar A e B,
devido ao aumento da repulsdo estérea entre o grupamento Boc com o grupo
de silicio (C) ou com a fenila (D).

A propor¢do de 39 obtida em condigdo micelar a temperatura
ambiente foi de aproximadamente 5:1 a favor do isOmero syn, ao passo que
quando a reagdo foi realizada a 0°C a proporgdo foi de 6,5:1, ou seja, houve
um enriquecimento do isdmero syn. No entanto, quando se compara com a
reagdo feita em CH,Cl,/BF;.0FEt,, a temperatura ambiente, percebe-se uma

diminui¢do da propor¢ao do isdmero syn de 39 passando a 3,5:1.

3.4.3 Emprego de outros surfactantes e dcidos para a reagdo de

oramidoalquilacdo

Apesar dos resultados das reagdes de o-amidoalquilacao realizadas
em sistema micelar SDS/4gua terem se mostrado satisfatérios, principalmente
quando se empregou tricloreto de indio como catalisador, procuramos também

avaliar a influéncia de outras classes de surfactantes na reacao.
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Quando o SDS foi substituido pelo surfactante catibnico CTAB
(brometo de cetiltrimetilamoOnio), a reacdo entre o carbamato 32 e o éter
endlico de silicio 13, catalisada por 3 mol% de HCI (aq. 0,2 M), forneceu o
produto 39 em 12% de rendimento, apds 12 horas de reacdo (Tabela 6 entrada
1). Quando o HCI foi substituido por 10 mol% de InCl;, a reacdo em meio
micelar de CTAB levou a obtencao do produto 39 em 15% de rendimento, em
20 horas de reagao (entrada 2).

Tabela 6 - Adi¢cdo do éter endlico de silicio 13 ao carbamato 32, em

meio aquoso, catalisada por 4cido.

HCI ou InCly
OSiMe; (mol%) P!
1};1 OMe + Me A\ o Surfactante ¥ omdw o
oc (10 mol%) Boc

Entrada Surfactante Acido [equiv] Tempo (h) 39°[rend.%] syn:anti

1 CTAB HCI1 [0,03] 12 12 5:1
2 CTAB InCl; 20 15 5:1
3 Triton X100  HCI [0,03] 6 16 5:1
Ph,BOH][0,1]
4 SDS 2 68 5:1
HCI [0,03]
Ph,BOH[1]
5 SDS 2 72 5:1
HCI1 [0,03]

a) Rendimento da mistura de diastereoisdmeros apés purificagdo por coluna cromatogréfica.

Quando se empregou o Triton X100, um surfactante neutro, como

meio reacional para a reacdo entre o nucledfilo 13 e o carbamato 32 e tendo
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como catalisador 3 mol% de HCI (aq. 0,2 M), o composto 39 foi obtido em
16% de rendimento apds 6 horas de reacdo (entrada 3).

Investigamos também a possibilidade da formagdo de enolatos de
boro em meio aquoso e sua influéncia na diastereosseletividade do produto 39,
tendo como base os estudos realizados por Shu Kobayashi e colaboradores.”
Kobayashi observou que a reacdo de aldol entre 13 e o benzaldeido era
favorecida quando se adicionava o dcido difenilborinico 13a ao meio
reacional. A reagdo de aldol na presenga de 13a leva a formagao do enolato de
boro 13b, o qual promove a reacdo com o benzaldeido, fornecendo o produto

14a com melhor rendimento e seletividade syn (Esquema 25).

_ PhCHO OBPh, O OH
OSiMes  43a.Ph,BOH (cat.) ©)\/ '
\ eane
©)\/ Acido (cat.) -
13 13b 14a
Esquema 25

Quando realizamos a reacdo de 13 com o carbamato 32 empregando
alem de 3 mol% de HCI (ag. 0,2 M), também 10 mol% do 4cido
difenilborinico 13a, o produto 39 foi obtido em 68% de rendimento apds 2 h
de reacdo(Tabela 6 entrada 4). No entanto, a adi¢cdo de 13a em quantidade
catalitica ndo modificou a proporcao dos diastereoisdmeros de 39.

No passo seguinte, a quantidade do 4cido difenilborinico 13a foi
aumentada para 1 equivalente em relacio ao carbamato 32, mas ndo se
observou alteracao significativa, tanto no rendimento como na propor¢ao dos
isdmeros do produto 39 (entrada 5). Além de ndo alterar o rendimento nem a

relacdo dos isomeros de 39, observamos também que o 4cido difenilborinico

58 Kobayashi,K.; Mori, Y.; Manabe, K.; Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2815.
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ndo foi efetivo para gerar os ions N-aciliminio, necessitando da adicdao de HCI
(ag. 0,2M) para que a reagdo ocorresse.

Neste ponto, resolvemos ampliar o nosso estudo mediante o
emprego de outras olefinas ativadas, bem como verificar a influéncia do
tamanho do anel do carbamato exerceria no desempenho da reacdo de o-

amidoalquilagdo em meio micelar aquoso

3.4.4 Adicdo de olefinas ativadas aos carbamatos 32 e 34 em meio
micelar aquoso

Inicialmente, buscamos estudar o comportamento em meio micelar
do carbamato 34, precursor de ion N-aciliminio de anel de seis membros,
frente a olefina ativada (Z)-1-trimetilsiloxi-1-fenilpropeno 13. Assim, quando
dois equivalentes de 13 e o carbamato 34 foram colocados em meio micelar
SDS/agua e adicionados 3 mol% de HCI (aq.0,2 M), ou 10 mol% de InCl;,
obtivemos o produto 58 em baixos rendimentos em ambas as condicoes
(Tabela-7, entradas 1 e 2). Este baixo rendimento pode estar associado a
velocidade de formagdo ou ao cardter particular da eletroficilidade do fon N-
aciliminio correspondente. Com o objetivo de melhorar o rendimento da
reagdo, empregamos novamente 10 mol% de  Yb(CF;SO;);
(triflurometanossulfonato de itérbio) mas nao foi observada a formagdo do
produto 58, apés 3 horas de reacao.

Quando dois equivalentes do éter endlico de silicio 1-trimetilsililoxi-
1-feniletileno 6 foram empregados com o carbamato 34 em meio micelar,
adicionando-se 3 mol% de HCI (aq.0,2 M), o produto 59 foi obtido em 27%
de rendimento ap6s 1 hora de reacdo (Tabela-7, entrada 3). A influéncia da

catélise 4cida foi avaliada quando a reagdo entre a olefina 6 e o carbamato 34
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foi realizada tendo 10 mol% de InCl; como catalisador, onde o produto 58 foi
obtido em 47% de rendimento apds 1,5h de reacao (entrada 4).

Tabela 7- Adi¢ao de olefinas ativadas 6, 9, 13, 61 ¢ 62  aos
carbamatos 32-35 em SDS/dgua/ catdlise dcida.”

[(_&n\ 3 OR'! HClI (cat.) ou g ©
ove + R % . InCly(cat.) R
LS R4 SDS (10 mol %) s R3RA

2 eq. H,0, 0,5 a 3 horas ] , \ )
32, n=1, R’=Boc 6 R'=Me,Si, R>=Ph, R’=R,=H 58 n=2,R"=Boc, R"=Ph, R"=Me, R'=H

5 2 3_p4
33,n=1, R'=CO,Et 9 R'=Me;Si, R’=OMe, R*=R*=Me 3 n=2, R'=Boc, R"=Ph, R"=R"=H

RZ

5 2 3 4
34,n=2, R'=Boc  13R'=Me;Si, R’=Ph, R’=Me, R,=H 60 n=I, R’=Boc, R’=Ph, R’= R '=H

5 2 3 4
35. n=2 RS—COZEt 61 R1=Et, R2=R3=R4= H 64 Il=1, R =BOC, R°=R°"=R"'=H
9 Ty -

62 R'=Me,Si, R’=R*=(CH,), . R’=H 65 n=2, R’=Boc, R’=R’=R"=H
66 n=1, R’=CO, Et, R*=R’=R*=H
67 n=2, R’=CO, Et, R*=R’=R*=H
68 n=1, R’=Boc, R’=R*=-(CH,),, R’=H
69 n=2, R’=Boc, R’=R*=-(CH,),, R’=H
70 n=1, R’=Boc, R>=OMe, R*=R*=Me
71 n=2, R’=Boc, R’=OMe, R*=R*=Me
Entrada Carbamato Nucleodfilos Produto Rendimento| % ]

1 34 13 58 30°
2 34 13 58 39°
3 34 6 59 27°
4 34 6 59 47°
5 32 6 60 41°
6 32 6 60 56°
7 32 61 64 48°
8 34 61 65 58*
9 33 61 66 56
10 35 61 67 44*
11 32 62 68 3
12 34 62 69 trago”
13 32 9 70 traco”
14 34 9 71 -

a) utilizando 3 mol% de HCI aq. 0,2 M b) empregando 10 mol% de InCl;

59 Camilo, N.S.; Pilli, R.A. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 2821.
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Quando o carbamato 32 foi estudado novamente em condicdo
micelar, agora na presenca olefina ativada 1-trimetilsililoxi-1-feniletileno 6,
mediante o emprego de 3 mol% de HCI (ag. 0,2 M) ou 10 mol% de InCl;, o
produto 60 foi obtido em rendimentos moderados (entradas 5 e 6).

A busca por novos exemplos da reacdo de o-amidoalquilagdo em
meio micelar aquoso teve continuidade com emprego do etil vinil éter 61.
Quando dois equivalentes de 61 foram empregados com os O-
metoxicarbamatos 32 e 34, em reagdes separadas e tendo como catalisador 3
mol% de HCI (aq. 0,2 M), os respectivos produtos de ai-amidoalquilacdo 64 e
65, foram isolados em rendimentos moderados (entradas 7-8).

A reagdo de 61 com os carbamatos 33 e 35, que possuem o grupo de
protecao CO,Et no nitrogénio, também forneceu os respectivos produtos 66 e
67 com a utilizacdo de 3 mol% de HCI aq. (entradas 9-10).

Quando dois equivalentes da olefina ativada 62 reagiram em meio
micelar com o carbamato 32 tendo 10 mol% de InCl; como catalisador,
obteve-se o produto 68 em apenas 3% de rendimento (entrada 11).

Ja na reacdo de dois equivalentes de 62 com o carbamato 34,
acrescentado-se 10 mol% de InCls, foi observado apenas traco do produto 69,
por comparacio de dados cromatograficos (entrada 12). Como nesses casos se
observou uma rédpida reacdo de hidrélise (0,5h) de 62, avaliamos que o
rendimento pudesse ser melhorado por meio de sua adi¢do lenta ao meio
reacional, garantindo a presenga de 62 por mais tempo no curso da reacdo,
mas o resultado nao foi como esperado.

Entretanto, quando o (1-metoxi-2-metil-propeniloxi)-trimetilsilano
9, uma olefina mais ativada, foi empregada com ambos os carbamatos 32 e 34
no meio micelar, acrescentando-se 10 mol% de InCl; foi observado traco do

produto 70 correspondente, enquanto 71 nao foi detectado (entradas 13-14).
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4 CONSIDERA COES FINAIS E CONCLUSOES

O objetivo de realizar a reacdo de «o-amidoalquilagdo de {fons
N-aciliminio derivados dos carbamatos N-Boc-2-metoxipirrolidina 32 e N-
Boc-2-metoxipiperidina 34, em meio aquoso, foi alcancado.

O emprego de um surfactante mostrou-se essencial tanto para
diminuir o tempo reacional, como também proporcionar melhores
rendimentos. A utilizacao de SDS, um surfactante anidnico, mostrou a melhor
eficiéncia para promover a reagdo de «a-amidoalquilagdo comparado aos
surfactantes CTAB e Triton X100 que sdo catiOnico e neutro, respectivamente.

Os rendimentos obtidos na reacdo de adicdo de éteres enodlicos de
silicio aos fons N-aciliminio gerados a partir dos carbamatos 32 e 34 variaram
de bons a moderados. Os rendimentos podem ser justificados em parte pela
estabilidade dessas olefinas: por exemplo, enquanto a adi¢do da olefina 13 ao
fon N-aciliminio obtido a partir de 32 forneceu o produto 39 em 87% de
rendimento, apenas trago do produto 70 foi observado na adi¢ao do silil ceteno
acetal 9.

Pode-se observar também uma melhor reatividade do carbamato 32
quando comparado com 34, em meio micelar aquoso. Essa diferenca de
reatividade foi mais evidente quando foram empregados compostos 1,3-
dicarbonilicos como nucledfilos. Para o carbamato 32, os rendimentos
isolados foram quase sempre superiores a 80%, ja para 34 o maior rendimento
foi de 54%.

Os ions N-aciliminio ndo sdo estdveis em meio aquoso, ou seja, nao
podem se acumular no meio reacional, devido a sua reatividade acentuada.
Isso pode ser constatado pela observagdo do produto originado do ataque

nucleofilico da dgua, o a-hidréxi carbamato 40. No entanto, essa instabilidade
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ndo compromete o desenvolvimento da reagdo, uma vez que os O-hidréxido
carbamatos podem regenerar novamente o ion N-aciliminio pela assisténcia de
um 4cido.

O emprego do tricloreto de indio como catalisador da reacdo
promoveu os melhores rendimentos, quando comparado com a utilizacdo de
HCI em quantidade subestequiométrica, provavelmente por promover menor
taxa de hidrodlise das olefinas ativadas.

Estes resultados da reacdo de «-amidoalquilagdio de ions
N-aciliminio, em meio aquoso micelar, mostram que ¢é possivel o
desenvolvimento da quimica destes no sentido de atender cada vez mais os
principios da quimica verde, com o uso de solvente ambientalmente correto e

nao toxico.
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CAPITULO II

REACOES DE a- AMIDOALQUILACAO DE [ONS N-ACILIMINIO NA
AUSENCIA DE SOLVENTES
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2 INTRODUCAO

O contato entre reagentes € uma condicdo indispensavel para que uma
reacdo quimica possa ocorrer entre dois substratos € a combinacdo entre estes
pode resultar em um sistema homogéneo ou heterogéneo. A solucado resultante
entre os reagentes € a de maior concentracdo que se pode obter, promovendo
grande contato entre os substratos, ao passo que a adi¢cdo de um solvente
promove a diminuicdo da freqiiéncia de colisdes entre os reagentes,
diminuindo a possibilidade de interagdes moleculares das espécies.

Para reacdes bimoleculares, a diluicdo promovida pelo solvente pode
aumentar o tempo da reacdo ou até mesmo tornd-la invidvel, com a
degradacdo de intermedidrios instaveis. No entanto, essa diluicdo muitas vezes
se torna necesséria, tendo em vista a grande liberacdo de energia que diminui
o nivel de seguranga ou ainda o excesso de ativacdo que pode promover
reacOes que levam a geragdo de produtos nao desejados.

Apesar do desenvolvimento dos métodos de sintese com emprego de
solvente ter alcangado grande progresso, essa abordagem representa aumento
de gastos, além de poder ser prejudicial a satde e oferecer risco ao meio
ambiente. Assim, o desenvolvimento de novas alternativas em sintese
organica que representem novas maneiras de construir moléculas de forma
mais segura e econdmica devem ser encorajadas.

Reacgdes organicas realizadas na auséncia de solvente t€m despertado
grande interesse por oferecerem algumas vantagens, como reducao do volume
de efluentes, menor custo, maior simplicidade do processo de manipulagdo
(menor volume e periculosidade) e uma faixa mais ampla de temperaturas que

podem ser atingidas a pressdo ambiente, pois se elimina a barreira imposta
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pelo ponto de ebulicio dos solventes organicos, geralmente baixos. Esses
fatores s@o especialmente importantes dentro de um contexto industrial.

Além dessas consideragdes, outras t€ém despertado a atencdo dos
quimicos organicos sintéticos, pois padroes uUnicos de reatividade e

seletividade podem ser observados na auséncia de solventes.®

2.1 Alguns exemplos de reacdes organicas realizadas na auséncia

de solvente

A reagdo de Michael intermolecular é uma reagdo bimolecular onde a
concentracao dos reagentes pode influenciar a velocidade da reagdo. Por
exemplo, o trabalho apresentado por Boruah e colaboradores® sobre a reacéo
de Michael de uma mistura de nitrometano, alumina e a chalcona 72 foi
realizada na auséncia de solvente. Quando esses componentes foram
irradiados por microondas, o aduto de Michael 73 foi obtido em 90% de
rendimento, apds 18 minutos de reacdo (Esquema 26). A mesma reacao
realizada sob refluxo em benzeno forneceu o produto em 43% de rendimento,

ap6s 15 dias de reagio.”

0 NO,
- o]
Alum Ph Ph
umina
72 73
Esquema 26

% Toda, F.; Tanaka, K. Chem. Rev. 2000, 100, 1025.
6l Boruah, A.; Baruah, M.; Prajapati, D.; Sandhu, J. S. Chem. Lett. 1996, 965.
82 Kloetzel, M. C. J. Am. Chem. Soc. 1947, 69, 2271.
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Loh e Wei® reportaram a reacio de Michael em sistema homogéneo
promovida por InCl;. Quando os éteres endlicos de silicio 13 e 63 e o aceptor
de Michael 74 foram misturados na presenca de 20 mol% de InCl; como
catalisador, os respectivos adutos de Michael 75 e 76 foram obtidos em bons

rendimentos, apés 30 minutos de reacido (Esquema 27).

0
0 0
OSiMe; InCl,4 75 86% (rd 65:35) RJ\HKPh
N Rz\%\w (20 mol %) o
R3 30 minutos R 7682% R= f%
’ OMe

74 13, R'=Ph, R?~Me, R®=H
63, R'=OMe, R°>=R%-Me

Esquema 27

Um outro exemplo recente envolvendo a reagdo de Michael em versao
catalitica e assimétrica pode ser observado no trabalho de Gellman e Chi®
quando o aldeido 77, o aceptor de Michael 78 e 2 mol% do catalisador 79
foram misturados na auséncia de solvente. O produto de adi¢do de Michael 80
foi obtido em 90% de rendimento com 95% ee, apds 24 h de reacdo a

temperatura ambiente (Esquema 28).

Ph
OM
O o H bt e O O
HJ\ NG 79 (2 mol%) HWRZ
R R E—— R
t.a, 24 h
77 (1 equiv) 78 (1,5 equiv.) 8090 %, 95 % ee
Esquema 28

53 Loh, T-P.; Wei, L-L. Tetrahedron 1998, 54, 7615.
6 Gellman, S.H.; Chi Y. Org. Lett. 2005, 7, 4253.
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Também a reacdo alddlica via enolatos de litio foi realizada na auséncia
de solvente. Por exemplo, Wei e colaboradores® realizaram a reacio aldélica
entre o-anisaldeido 81 e o enolato de litio 82 a temperatura ambiente, sob
vacuo durante 3 dias, para fornecer o produto aldélico em 70% de rendimento
como uma mistura diastereoisomérica de 83a syn e¢ 83b anti, na razio

syn:anti de 8:92 (Esquema 29).

o OH O
t_Bu/\(OLI OMe
Ho +
OMe tBu
OMe 70% OMe
81 82 83a syn
Esquema 29

A reagdo de Mannich também foi desenvolvida na auséncia de solvente,
recentemente. O primeiro exemplo desta abordagem foi apresentado por
Matsumura e colaboradores,66 com a reagdo do carbamato 84 com os
nucleodfilos derivados de compostos 1,3-dicarbonilicos, fornecendo os
compostos 86-88. A reacdo foi realizada tanto com catélise por dcido de Lewis

como de Bronsted (Esquema 28).

% Wei, Y.; Bakthavatchalam, R. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 1535.
 Matsumura, Y.; Ikeda, T.; Onomura, O. Heterocycles 2006, 67,113.
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O\ + <X Acido (0,1equiv.) O\<X
N~ OMe N

Y

|
(502Me ta 12h CO,MeY
(3,0 equiv.)
84 42, X=Y=COMe . .
44, X=Y=CO,Me TiCl; 86 X=Y=COMe 89%
85, X=COMe, Y=CO,Me p-TsOH 86 X=Y=COMe 94%
TiCly 87 X=Y=CO,Me 76%
p-TsOH 87 X=Y=CO,Me tragco
TiCly 88 X=COMe, Y=CO,Me 93%
p- TsOH, 88 X=COMe, Y=CO,Me 74%
Esquema 28

Outro trabalho envolvendo a reacdo de Mannich na auséncia de solvente
foi publicado por Dalla e colaboradores®’ a partir da reagdo do carbamato 89

com os éteres endlicos de silicio (6, 9 e 62), para fornecer os respectivos

produtos 90-92 em bons rendimentos (Esquema 29).

O\ NuH 0 0 &
(l'\l;o BOMe HNTf, (5 mol%) Q\Nu Nu= f\)\ph & ><J\OMe I)
obn

30-60 min CO,5Bn ©
89 NuH=6,9 e 62 90 97% 91 90% 92 100%

Esquema 29

Outras reagdes também estdo sendo realizadas com sucesso em

condicio sem solvente.”® Moorthy e colaboradores® apresentaram um

exemplo de oxidacdo de dalcoois primdrios e secundarios aos respectivos

67 Dalla, V.; Tranchant, M-T.; Moine, C.; Othman, R.B.; Bousquet, T. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 4477.
68 «“Organic Synhtesis Highlights V” H.-G. Schmalz and T. Wirth, Eds. Wiley-VCH, 2003.
% Moorthy, J. N.; Singhal, N.; Venkatakrishnan, P. Tetrahedron Lett 2004, 45, 5419.
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compostos carbonilicos com o uso de IBX (1-Hidroxi-1,2-benziodoxol-3(H)-

ona-1-6xido), em bons rendimentos, na auséncia de solvente.

2.2 OBJETIVO

A partir dos bons rendimentos obtidos para reacdo de Mannich na
auséncia de solvente descritos na literatura, um resultado que vai ao encontro
dos principios da quimica verde, decidimos investigar a possibilidade de
realizar a reacdo de a-amidoalquilagdo nestas condi¢des, mediante a adi¢do de
nucledfilos de carbono a ions N-aciliminio ciclicos provenientes de

carbamatos de 5 e 6 membros.

2.3 RESULTADOS E DISCUSSAO DE REACOES DE
o- AMIDOALQUILACAO NA AUSENCIA DE SOLVENTE

Olefinas ativadas como os éteres endlicos de silicio t€ém  sido
amplamente utilizadas em diversas classes de reacdes como aldol e Michael,
entre outras.

No capitulo anterior, foram apresentados varios exemplos da reacdo do
tipo Mannich envolvendo olefinas ativadas, realizadas em meio micelar
aquoso. Na grande maioria dos testes realizados com olefinas ativadas
provenientes de compostos carbonilicos, o produto de a-amidoalquilagdo pode
ser i1solado com sucesso. No entanto, os rendimentos dessas reacdes foram
moderados e, em alguns casos, apenas tracos do produto foram observados.

Assim, empregamos novamente essas olefinas ativadas, na auséncia de

solvente, buscando uma maior eficiéncia da reacdo de o-amidoalquilacdo. As
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reacoes de adicdo de éteres endlicos de silicio e compostos 1,3-dicarbonilicos
a fons N-aciliminio na auséncia de solvente, foram realizadas em sistema

aberto a temperatura e pressao ambiente e com agitacdo magnética constante.

2.3.1 Adicado da olefina ativada 13 aos ormetoxicarbamatos 32 e 34

A reagdo de a-amidoalquilagdo dos carbamatos 32 e 34 empregando-se
a olefina ativada 13 foi inicialmente realizada na auséncia de solvente e na
presenca de um catalisador 4cido. Assim, quando a reagdo entre dois
equivalentes da olefina ativada (Z)-1-trimetilsililoxi-1-fenilpropeno 13 e o
carbamato N-Boc-2-metoxipirrolidina 32 foi mantida sob agitacdo por 15
horas a temperatura ambiente ou acima dela, nao houve a formacdo de 39
(Tabela-8, entrada 1). Esse resultado mostra a necessidade de uma espécie
dcida para processar a reacao de a-amidoalquilagao. Quando a uma mistura de
dois equivalentes da olefina ativada 13 e um equivalente do carbamato 32
foram acrescentados 10 mol% de InCl; como catalisador, obteve-se o produto
de a-amidoalquilacdo 39 em 6timo rendimento, apds 20 minutos de reagdo
(entrada 2). Esse resultado foi bastante positivo em termos de rendimento,
ainda que ndo tenha alterado a propor¢ao dos isomeros formados quando
comparado com o resultado obtido em meio SDS/dgua nessa mesma
temperatura. Sob as mesmas condi¢des, a reagdo entre a olefina ativada 13 e o
carbamato 34 forneceu o produto 58 em 92% de rendimento, apés 30 minutos
de reagdo (entrada 3). O rendimento dos produtos 39 e 58 obtidos na auséncia
de solvente foram superiores ao do sistema SDS/4dgua, principalmente para o

produto 58.
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Tabela 8- Adicdo de éter endlico de silicio 13 aos carbamatos 32 e 34, na
auséncia de solvente, catalisada por 4cido.

)0 OSiMe, n
Q oMe + W Acido ( mol%) %
| > N
Boc 729C ata. Boc
32 n=1 13 39
34 n=2 58

Entrada n Temp. (C) Acido [equiv.] Produto Rendimento % (e.d)

1 1 t.a - 39 -
21 t.a InCl; [0,1] 39 97 (5:1)

3 2 t.a InCl; [0,1] 58 92 (8,5:1)
4 1 -72°C InCl; [0,1] 39 -

5 1 -23°%C InCl; [0,2] 39 91 (7:1)

6 2 -23°C InCl; [0,2] 58 traco

7 2 -10°C InCl; [0,2] 58 89 (18:1)
8 1 -10°C InCl; [0,2] 39 94 (6,7:1)
9 1 0°C InCl; [0,2] 39 96 (6,6:1)
10 1 ta  Yb(CF;SO;);[0,1] 39 89 (6:1)

11 1 t.a La(CF;S0,); [0,1] 39 83 (6:1)

Visando o enriquecimento de um dos isdomeros de 39, a reacdo foi
estudada a baixas temperaturas. Assim, dois equivalentes da olefina ativada 13
e um equivalente do carbamato 32 foram misturados a temperatura ambiente e
resfriados a —72 °C quando entdo 10 mol% de InCl; foram adicionados. A
reacdo fol mantida nessa temperatura durante 4 horas e, em seguida, foi

interrompida pela adicdo de uma solu¢do metanol/metéxido de sodio, seguida
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de acetato de etila e solucdo saturada de bicarbonato de sédio, ainda com o
sistema a —72 °C.

Posterior anélise da fase organica por cromatografia gasosa nao revelou
a presencga do produto 39 (entrada 4), observando-se os reagentes organicos de
partida. Isso provavelmente ocorreu devido a solidificacdo dos reagentes na
temperatura empregada ou a incapacidade do tricloreto de indio de formar
fons N-aciliminio nessa condi¢do, uma vez que este possui acidez de Lewis
moderada quando comparada com BF;.OFEt,, geralmente empregado em
condicdes anidras e temperatura baixa.

Diante deste resultado, fizemos um experimento para determinar a
temperatura na qual o InCl; teria capacidade de levar a formagao do ion N-
aciliminio. Quando uma solucdo de um equivalente do carbamato 32 foi
dissolvida em sete equivalentes de etanol, resfriada a —72 °C seguida da
adicao de um equivalente de InCls, ndo se observou a formagdo do carbamato
32a, mesmo apds 30 minutos nessa temperatura (Esquema 30).

A reacdo foi entdo acompanhada por cromatografia gasosa na medida
em que a temperatura do sistema reacional fosse lentamente sendo elevada. A
formagdo do carbamato 32a foi observada na temperatura em torno de —25 °C.
A obtencdo do carbamato 32a pode ser racionalizada através da interceptacio
do ion N-aciliminio pelo etanol presente no meio reacional. Embora a
formacgao do ion N-aciliminio seja uma etapa independente da reacdo posterior
de adi¢do nucleofilica, a sua formacgdo €, provavelmente, a etapa determinante
da velocidade da reacdo. Assim, pode-se supor que a formacdo da espécie

i0nica ocorra concomitante a reagdo com etanol, ou seja, também proximo de

25°.
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InCl; 1 equiv.
Q +  EtOH Q + MeOH

N~ “OMe Y o N OEt
Boc -72°Ca-20"C Boc
32 (1 equiv.) 7 equiv. 32a
Esquema 30

A partir deste resultado, passamos a investigar a eficiéncia da reacao
nesta temperatura. Quando dois equivalentes da olefina ativada 13 e o
carbamato 32 foram misturados e resfriados a —23 °C, com posterior adi¢ao de
20 mol% de InCl;, o produto 39 foi isolado em 91% de rendimento depois de
48 horas de reacdo (entrada 5). A propor¢ao diastereoisomérica do produto 39
teve uma pequena melhora passando a 7:1 syn:anti, sendo a temperatura
ambiente de 5:1 syn:anti. No entanto, quando estas mesmas condi¢des quando
aplicadas ao carbamato 34, apenas tracos do produto 58 foram obtidos depois
de 48 horas de reacdo (Tabela 8, entrada 6).

Novamente, testou-se a reagao de dois equivalentes de 13 e o carbamato
34 com adi¢cao posterior de 20 mol% de InCl;, mas agora elevando-se a
temperatura para — 10 °C, o produto 58 foi obtido em 89% de rendimento,
ap6s 40 horas de reacdo, observando-se uma acentuada melhora na
diastereosseletividade, passando de 8,5:1 syn:anti a temperatura ambiente para
18:1 syn:anti a —10 °C (Tabela 8, entrada 7).

A melhor diastereosseletividade alcangada para o composto 58 quando
comparado comparada com 39 se deve principalmente a dois fatores: 1) o anel
de 6 membros, por ndo ter uma planaridade, como no anel de 5, acaba
aumentando a diferenca de energia dos estados de transicdo que levam aos

dois diastereoisomeros de 58; 2) tém-se evidéncias de que o ion N-aciliminio
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de seis membros’® é mais estavel do que o de cinco membros e, assim, esta
estabilidade diminui sua reatividade, permitindo uma maior seletividade em
funcdo da menor energia que leva ao isbmero syn.

A reatividade o 1{on N-aciliminio frente ao nucledfilo de
aliltrimetilsilano em fase gasosa, mostrou maior reatividade para o ion
proveniente do anel de 5 membros do que o obtido com o de 6 membros

(Esquema 31).

A

MeO™ ~O MeO~ ~O

Maior reatividade observada frente
aliltrimetilsilano em fase gasosa

PN

Esquema 31

O resultado obtido a —23 °C sugere que a formacéo do fon N-aciliminio
em anel de seis membros, assistida por tricloreto de indio, € mais lenta do que
para o ion correspondente obtido do anel de cinco membros.

Antes de sua ionizagdo, o carbamato 32 que possui um anel de cinco
membros, encontra-se em uma conformac¢do quase planar, enquanto o
carbamato 34 com seis membros adota preferencialmente a conformagao tipo
cadeira. Dessa forma, a reibridizacao (sp3 > sz) que acompanha a formacao
do ion N-aciliminio em ambos os casos se torna mais favordvel a partir do
precursor pirrolidinico, que ja possui uma maior planaridade do que o
piperidinico. De fato, o que pode ser evidenciado em fase liquida € que a
energia de ativacdo AE1 para formacdo do fon N-aciliminio a partir de 32 é

menor do que a necessdria para formacao a partir de 34 (Esquema 32).

" D’Oca, M. G. M. Moraes, L. A. B., Pilli, R. A., Eberlin, M. N. J. Org. Chem. 2001, 66, 3854.
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AR2

Q —Q =~ O® S M

v

Coordenada da reacao
Esquema 32

O que se observa em fase liquida € uma maior facilidade em gerar o ion
N-aciliminio mais reativo obtido do carbamato 32, reatividade essa
comprovada em fase gasosa, do que um menos reativo obtido do carbamato
34. Essa afirmacgdo estd fundamentada na observagdo da formac¢ao do produto
de o-amidoalquilacio 39 (a partir do carbamato 32) 2 —23 °C e enquanto que o
produto 58 foi observado nessa mesma temperatura apenas em quantidade

traco por cromatografia gasosa.
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No entanto, aspectos de formagdo dos ions N-aciliminio de diferentes
estruturas em fase liquida ainda foi pouco explorada. Estudos de competi¢cao
de formacdo dos fons N-aciliminio por técnica de RMN- 'H, realizado por
nosso grupo, nao esclareceram a questao da formagdo diferenciada entre o ion
N-aciliminio proveniente de um carbamato de cinco membros versus o0s
obtidos a partir do de seis.

Visando a obtencdo de mais informagdo, a reagdo de
a-amidoalquilacdo dos carbamatos 32 e 34 (1 equivalente de cada) foi
novamente testada com a mistura de dois equivalentes da olefina 13 a4 —23 °C,

com a utilizagdo de 20 mol% de InCl; em relacdo aos dois carbamatos

(Esquema 33).
B OSiMe;
D\ ©)\/
N~ OMe
|
Boc @)
32 13 2 equiv. 0o
1 equiv. InCl; 20 mol % l}l +
o Boc Me N
-23°C Boc Me
g OMe Tempoh: 39 58
33" 20 99,1% 0,9 %
. 48 93 % 7 %
1 equiv.
Esquema 33

Ap6s 20 horas de reagdo, a propor¢ao dos produtos 39 e 58 era maior

que 99% em favor do derivado pirrolidinico 39. Depois de 48 horas de reagdo,
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houve a conversido de praticamente todo o carbamato 32 no seu respectivo
produto 39, sendo ainda observada uma grande quantidade de 34.

Empregando-se novamente o carbamato 32 com dois equivalentes da
olefina 13 e 20 mol% de InCl; como catalisador, o produto 39 foi obtido em
bons rendimentos tanto a temperatura de —10 °C e 20 horas de reacio como 2
0 °C por 3 horas de reacdo (Tabela 8, entradas 8 e 9 respectivamente), com
uma discreta variacao na propor¢ao dos diastereoisdmeros.

Neste ponto, visando ampliar o nimero de tipos de catalisadores
compativeis a condicdo de auséncia de solvente e a temperatura ambiente,
empregamos outros 4cidos de Lewis. Assim, quando 10 mol% de
triflurometanossulfonato de itérbio [Yb(CF;S0Os;);] foram adicionados a uma
mistura de dois equivalentes da olefina 13 e o carbamato 32, o produto 39 foi
obtido em 89% de rendimento (entrada 10). Quando 10 mol% de
triflurometanossulfonato de lantanio [La(CF;S0s);] foram utilizados como
acido de Lewis com dois equivalentes de 13 juntamente com o carbamato 32,
o produto 39 foi obtido em 83% de rendimento (entrada 11). A utilizagao
desses 4cidos (triflato de itérbio ou lantdnio) necessitou de maior tempo
reacional (6-8 horas) para fornecer 39. No entanto, esses dois dcidos
forneceram o produto 39 com uma diastereosseletividade de 6:1 syn:anti,
superior a obtida com utilizacao de tricloreto de indio (5:1).

Os bons rendimentos alcangcados nesses dois experimentos contrastam
com os resultados obtidos no sistema SDS/4dgua, onde esses dcidos de Lewis
ndo se mostraram eficientes para catalisar essas mesmas reagoes. A melhora
na razao diastereoisomérica do produto formado pode ser em decorréncia do
maior impedimento espacial promovido pelo contra ion da espécie eletrofilica
ou, ainda, que esse contra-ion diminua a reatividade do fon N-aciliminio

favorecendo uma melhor seletividade facial.
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Comparando-se as velocidades de adicdo do nucledfilo 13 aos
carbamatos 32 e 34 com aquelas observadas no sistema SDS/H,0O, menores
tempos reacionais foram requeridos em condi¢des de auséncia de solvente.
Enquanto que para o carbamato 32 tempos de até 4 horas foram necessérios
quando a reacgdo foi realizada no sistema SDS/H,0 e na auséncia de solvente,

a reacao completou-se em 20 minutos em excelente rendimento (97%).

2.3.2- Emprego de outras olefinas ativadas

A continuidade do estudo envolveu o uso de 1-trimetilsililoxi-1-
feniletileno 6, que foi preparado a partir da acetofenona. Quando uma mistura
de dois equivalentes da olefina 6 e do a-metoxicarbamato 34 ou 32 foram
tratados com 10 mol% de InCl;, os produtos 59 e 60 foram obtidos em
rendimento de 79% e 92%, respectivamente (Tabela 9- entradas 1 e 2). Bons
rendimentos  também  foram alcancados na reacdo entre 1-
trimetilsililoxicicloexeno 62 e os carbamato 32 ou 34, nas condi¢Oes citadas
acima, seguido da adi¢do de 10 mol% de InCl;, conduzindo aos respectivos

produtos 68 e 69 (entradas 3 e 4).
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Tabela 9- Adicdo de olefinas ativadas aos carbamatos 32 e 34, na auséncia de
solvente, catalisada por 4cido.

l
A—& 7/1\ Acido (10 mol%) nH X

N " R’
]I3ocR3 /R4
2n=1 6 R :Me3SIO, R2=Ph, R'=H,R'=H 39 1=2.X=0,R’=Ph, R’=R"=H
3402 9 R'=Me;SiO, R%=OMe, R'=R‘=Me 60 n=1, X=0, R°=Ph, R*=R"=H
62 R'=Me,Si0, R*=R*=(CH,), . R’=H 68 n=1,X=0, R’=R'=-(CH,), , R’=H
93 R'= -CH,SiMe;, R’*= R*= R*=H 69 n=2, X=0, R’=R*=-(CH,),, R*=H
70 n=1, X=0, R>=OMe, R’= R*=Me
71n=2, X=0, R’=OMe, R’= R*=Me
94 n=1, X=CH,, R>= R’=R"*=H
95 n=2, X=CH,, R>= R’=R*=H

Entrada n  Nucledfilo Produto Rendimento [% ]
1 2 6 59 79
2 1 6 60 92
3 1 62 68 93
4 2 62 69 84
5 1 9 70 100
6 2 9 71 87
8 1 93 94 11
9 2 93 95 traco

Nao foi possivel se determinar a propor¢ao diastereoisomérica de 68
por cromatografia gasosa, ao passo que para o produto 69 pdde-se observar
um discreto enriquecimento de um dos diastereoisOmeros na razao de 4:3. Ja
os dados espectroscépicos obtidos pela técnica de RMN-'H ndo forneceram
informacodes seguras sobre a estereoquimica relativa dos isdmeros formados
devido ao desdobramento dos sinais ocasionado pela presenca de rotameros

nessas estruturas.
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No passo seguinte, utilizou-se o sililcetenoacetal 9, proveniente do
1sobutirato de metila. Assim, quando dois equivalentes de 1-trimetilsililoxi-1-
metoxi-2-metilpropeno 9 foram empregados juntamente com o carbamato 32
ou 34, na presenca de 10 mol% de InCl;, os produtos de a-amidoalquilagdao 70
e 71, respectivamente, foram obtidos em bons rendimentos (Tabela 9 entradas
5 e 6). Deve-se ressaltar que no sistema micelar SDS/dgua a olefina ativada 9
forneceu somente tragos dos produtos 70 e 71.

Para o produto 70, nao houve necessidade de purificacdao por coluna
cromatografica, apenas uma extracdo do tricloreto de indio mediante
tratamento com acetato de etila, d4gua e solucdo saturada de NaCl, seguida de
concentracao sob vacuo. Para as demais reagdes, os produtos foram
purificados diretamente em coluna cromatografica com silica gel, tendo como
eluente uma combinacdo de acetato de etila com hexano.

Quando dois equivalentes de aliltrimetilsilano 93 foram empregados, na
reacdo de a-amidoalquilagdo do carbamato 32 ou 34 na presenca de 10 mol%
de InCls, os produtos 94 e 95 foram obtidos em baixos rendimentos (entradas
8e9).

Embora se tenha uma grande variedade de compostos carbonilicos
enolizdveis, suscetiveis de serem transformados nos seus respectivos éteres
endlicos de silicio, optamos por averiguar o desempenho dos compostos 1,3-

dicarbonilicos na adi¢dao aos carbamatos 32 e 34.

2.3.3- Emprego de compostos 1,3-dicarbonilicos

Os exemplos anteriores de adicao de éteres endlicos de silicio aos

o-metoxicarbamatos 32 e 34 mostraram resultados satisfatorios, seja em
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termos de rendimento como também em tempo reacional, exceto para o
aliltrimetilsilano 93.

Visando a ampliar a gama de resultados com outros tipos de nucledfilos
de carbono, empregamos os compostos 1,3-dicarbonilicos que foram
utilizados anteriormente no meio micelar SDS/4gua.

Assim, quando dois equivalentes da acetilacetona 42 ou de acetoacetato
de etila 43 reagiram com o carbamato 32, na presenga de 10 mol% de InCl;, os
respectivos produtos 48 ¢ 49 foram isolados em bons rendimentos (Tabela
10, entradas 1,2). J4 quando dois equivalentes da 1,3-ciclopentanodiona 45
(s6lido a t.a) foram misturados ao carbamato 32, na presenga de 10 mol% de
InCl;, o produto 50 nao foi observado, mesmo 4pos 1 hora de reagdo (entrada
3).

O emprego de dois equivalentes de malonato de etila 96 na reacdo com
o carbamato 32, catalisada por 10 mol% de InCl;, forneceu o produto 97 em
83% de rendimento (entrada 5). Neste caso, a reacdo com o malonato de etila
96 necessitou de um tempo reacional maior (7 horas), enquanto para os outros
compostos 1,3-dicarbonilicos, tempos de 3 a 6 horas foram suficientes. O
aumento do tempo de reacdo pode estar relacionado com a menor propor¢ao
da forma endlica presente em 96 em funcdo da menor acidez dos hidrogénios

(pKa 13) entre os sistemas carbonilicos.
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Tabela 10- Adicao de compostos 1,3-dicarbonilicos aos carbamatos 32 e 34

com 10 mol% de InCls.

4 O 9 InCl, (10 mol%
3 0)
N OMe + RIMRZ y

Boc t.a
32n=1
34 n=2 42 R'-R’= CH,4
43 R'= CHy; R* = OEt 48 n=1, R'=R’= CH,
45 R1R2= (CH,), 49 n=1, R'= CH;; R? = OEt
96 R'-R’= OEt 50 n=1, R'-R’= (CH),
55 n=2, R'=R’= CH;
56 n=2, R'= CH;; R? = OEt
97 n=1, R'=R? = OEt
98 n=2, R'=R? = OEt
Entrada n Nucleofilos Produtos Rendimentos| % |
1 1 42 48 94
2 1 43 49 92
3 1 45 50 --
4 1 96 97 83
5 2 42 55 38
6 2 43 56 43
7 2 96 98 53

Naio foi possivel determinar a razdo diastereoisomérica do produto 49, embora em 56 tenha sido
s - 1 ~

possivel observar, tanto por cromatografia gasosa como por RMN-"H, uma proporcdo de 2:1 entre

0s isOmeros.

Dando continuidade ao estudo com compostos 1,3-dicarbonilicos,
avaliamos seu emprego em reagdes com o carbamato 34. Assim, quando dois
equivalentes da acetilacetona 42 ou do acetoacetato de etila 43 reagiram com o
carbamato 34, na presenca de 10 mol% de InCl;, os respectivos produtos 55 e
56 foram isolados em rendimentos moderados (Tabela 10, entrada 5 e 6). O

emprego de dois equivalentes de malonato de etila 96 na reagdo com o
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carbamato 34, catalisada por 10 mol% de InCl;, forneceu o produto 98 em
53% de rendimento (entrada 7).

Cabe salientar que embora os rendimentos obtidos nas reagdes na
auséncia de solvente entre o carbamato 34 e compostos 1,3-dicarbonilicos nao
tenham sido excelentes, foram melhores quando comparados aos obtidos em
condicdo micelar SDS/4gua.

Nesse ponto, resolvemos investigar outros nucledfilos que também
tivessem acidez de seus hidrogénios semelhantes aos compostos 1,3-
dicarbonilicos e, para tanto, empregamos nitrocompostos, que podem oferecer

acidez similar.

2.3.4 Adicado de nitrocompostos aos ormetoxicarbamatos 32 e 34

Uma primeira investigacdo sobre a formacdo e interceptacdo de ions
N-aciliminio em meio aquoso micelar com nucledfilos derivados de
nitrocompostos levou, em alguns casos, a formagdo de tracos do produto
esperado quando nitrometano, nitroetano e nitroisopropano foram
empregados. Resolvemos retomar esse assunto por trés motivos: falta de
literatura abordando esse tipo de acoplamento; a unidade formada ¢é
interessante do ponto de vista sintético e os bons resultados obtidos nas
reagdes de acoplamento envolvendo ions N-aciliminio na auséncia de
solvente.

A reacdo entre dois equivalentes de nitroetano 99 e o carbamato 32 na
auséncia de solvente e temperatura ambiente, tendo como catalisador
100 mol% de InCls, forneceu apenas tracos do produto 101, apds 48 horas de
reacdo (Tabela 11, entrada 1).
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A utilizacdo de dois equivalentes do nitroéster 100 na reacdo com o
carbamato 32, na presenca de 20 mol% de InCl; como catalisador, forneceu o
produto 102 em 92% rendimento, na auséncia de solvente. Quando a mesma
reacdo anterior foi realizada em sistema micelar SDS/dgua, o produto 102 foi
isolado em 77% de rendimento (Tabela 11, entradas 2 e 3, respectivamente).
A reagcdo entre dois equivalentes do nitroéster 100 e o carbamato 34,
catalisada por 20 mol% de InCl;, forneceu o produto 103 em 61% de
rendimento na auséncia de solvente e em 52% em sistema micelar SDS/4dgua
(entradas 4 e 5, respectivamente).

Nestes casos, a reagdo entre o nitroéster e os carbamatos 32 e 34
necessitou de maior tempo reacional 10-48 horas (tempo superior aos

normalmente requeridos com olefinas ativadas).

Tabela 11- Adicdo de nitrocompostos 99 e 100 a ifons N-aciliminio na
auséncia de solvente e em meio micelar SDS/4gua.

w InCl, ) n
(20 mol%) R

N~ OMe

' + ON_R — ~ N
Boc Solvente Boc NO2
t.a
32 n=1 99 R=Me 101 n=1, R=Me
34 n=2 100 R=CO,Me 102 n=1, R=CO,Me

103 n=2, R=CO,Me

Entrada n Nucleofilo Solvente Produto Rendimento[% ]

1 1 99 - 101 tragos
2 1 100 - 102 92
3 1 100 H,0O/SDS 102 77
4 2 100 - 103 61
5 2 100 H,0/SDS 103 52
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2.4 CONSIDERA COES FINAIS E CONCLUSOES

A reagdo de ai-amidoalquilagido de fons N-aciliminio dos carbamatos 32
e 34 com sililenol éteres e compostos 1,3-dicarbonilicos pode ser realizada
com sucesso, na auséncia de solvente.

Nas reacdes realizadas a temperatura de -23°C, pdde-se observar uma
diferenca de reatividade dos carbamatos 32 e 34 frente a olefina ativada 13.
Essa diferenca de reatividade pode estar relacionada com a menor energia de
ativacdo para a formacao do fon N-aciliminio proveniente do carbamato 32.

Os produtos derivados do carbamato 32 pela adicao de éteres endlicos
de silicio ou compostos 1,3-dicarbonilicos foram isolados em bons
rendimentos (83-97%). Ja o carbamato 34 forneceu bons rendimentos somente
com a utilizacdo de éteres endlicos de silicio, enquanto rendimentos
moderados foram observados quando compostos 1,3-dicarbonilicos foram
utilizados como nucleofilos.

Esta diferenca no rendimento pode ser justificada por trés fatores:
menor reatividade observada em fase gasosa do fon N-aciliminio de 6
membros quando comparado com o de 5 membros; pela diferenca na
velocidade de formagdo do fon N-aciliminio dos carbamatos 32 e 34 e pela
reacdo de competi¢do de formagao do respectivo ene-carbamato a partir do ion
N-aciliminio derivado de 34. Além disso, outro fator que contribui para o
menor rendimento € a menor reatividade devida a menor proporcdo da forma
endlica dos compostos 1,3-dicarbonilicos, quando comparado com os éteres

endlicos de silicio.

82



Capitulo 111 Liquido ionico

CAPITULO-III

REACOES DE a- AMIDOALQUILACAO DE IONS
N-ACILIMINIO TENDO LIQUIDO IONICO

COMO MEIO REACIONAL
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3 INTRODUCAO

3.1.1 Liquidos ionicos

Quando pensamos em sal, imaginamos logo cristais como os de NaCl.
No entanto, os sais podem ser liquidos e, entdo, sdo chamados de liquidos
10nicos ou sais fundidos, como também sao conhecidos. Tal como
conhecemos os sais, os liquidos idnicos sao formados por fons positivos e
negativos. O que torna os fluidos liquidos i6nicos é o fato do cation se
localizar na estrutura de compostos organicos que sao maiores que os cations
metélicos. Isto deixa a densidade de interacdo i6nica menor, permitindo que,
mesmo a baixas temperaturas, o estado liquido seja alcancado. A menor
interagdo idnica torna os liquidos i0nicos geralmente insoliveis em dgua e
também permite que alguns sejam purificados por destilagdo a pressao
reduzida.”!

Os liquidos 10nicos sdo sintetizados a partir de compostos organicos
que, segundo as variagdes na sua estrutura, possibilitam a obtencao de uma
variedade de liquidos i0nicos conformacionalmente diferentes, os quais
podem apresentar propriedades fisico-quimicas diferenciadas. Por exemplo, o
metilimidazol pode ser alquilado com n-clorobutano dando o correspondente
cloreto de N-butil-N-metilimidazélio (BMI)Cl (Esquema 34). O
metilimidazol poderia ser alquilado por outros agentes alquilantes e gerar

também outros liquidos i6nicos.

"' Rebelo, L.P.N.; Earle, M.J Esperanca, J.M.S.S.; Gilea, M.A.; Lopes, J.N.C.; Magee, J.W.; Seddon, K.R.;
Widegren, J.A. Nature 2006, 439, 831.
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/\ "BuCl /@\’\fp
Me/Nv/N Me—NxZNngy

metilimidazol (BMI)CI

Esquema 34

3.1.2 Reacdoes orgdnicas em liquido ionico

Trabalhos recentes t€ém descrito reagdes organicas em liquidos i6nicos’
(LIs). Nestas reagdes, os liquidos idnicos participam ndo s6 como solvente da
reacdo, mas também podem auxiliar na geracdo e estabilizacdo de
intermedidrios que geram separagdo de cargas. Além da capacidade de
contribuir favoravelmente com a reagado, outros fatores tais como: geralmente
ndo inflamdveis e de baixa toxicidade, possibilidade de reutilizacdo, entre
outras, tem despertado o interesse da area académica e industrial.

Os produtos obtidos na presenca de liquido i6nico podem ser em certos
casos removidos da mistura reacional por decantagdo das fases, e o liquido
16nico pode ser reutilizado. Nestes casos, o sistema bifdsico pode combinar
vantagens da catdlise homogénea (grande eficiéncia catalitica e utilizagdo de
condicdes brandas de reacdo) e heterogénea (facil separagdo dos produtos e
reutilizacdo do catalisador). Ainda, reagdes envolvendo intermedidrios com

separacdo de cargas podem ser aceleradas — por diminui¢do da barreira de

2 Revisdes sobre liquidos i6nicos, ver: (a) Andrade, C.K.Z.; Magalhdes, L.A. Curr. Org. Chem. 2005, 9, 195.
(b) Dupont, J.; de Souza, R. F.; Suarez, P. A. Z. Chem. Rev. 2002, 102, 3667. (c) Sheldon, R. Chem. Commun
2001, 2399. (d) Sheldon, R. A. Green Chem. 2005, 7, 267. d)Dupont, J. J. Braz. Chem. Soc. 2004, 15, 341.
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ativacdo — na presenca de LIs, quando comparadas as mesmas reacdes em
solventes organicos ou dgua.’

Loh e colaboradores’” realizaram a reagdo tipo Mannich em que quando
benzaldeido, o éster metilico da L- valina 122 e o silil ceteno acetal 9 foram
misturados em liquidos i16nicos, adicionando-se 20 mol% de InCl; ou In(OTf);
como catalisador. O produto tipo Mannich 123 foi obtido em bom rendimento

e diastereosseletividade (Esquema 35).

\_/
=\ :
0 \/( /N\@N\/\/ MeOL™NH O
OTMS :
H o+ . BF4 - OMe
HoN CO-Me OMe
InCl3 20 mol % (86%)
. ou
benzaldeido 122 9 In(OTf)3 20 mol % (51%) 123

Esquema 35

Posteriormente, esses mesmos autores publicaram a reacdo de
Mukaiyama aldol entre o silil ceteno acetal 9 e alguns aldeidos, arométicos e
alifaticos, na presenca do cloreto de octilmetilimidazdélio ([omim][CI], sem a
necessidade do uso adicional de acido de Lewis, obtendo os respectivos
produtos aldélicos em rendimento moderado.”

Recentemente, Ranu e colaboradores’® publicaram exemplos de reacao
em que o liquido i6nico foi empregado, a0 mesmo tempo, como solvente e

reagente para a reacdo de abertura de epoxido 108 de forma regiosseletiva

7 (a) Consorti, C. S.; Suarez, P. A. Z.; de Souza, R. F.; Burrow, R. A.; Farrar, D. H.; Lough, A. J.; Loh, W,;
da Silva, L. H. M.; Dupont, J. J. Phys. Chem. B 2005, 109, 4341. (b) Dupont, J. J. Braz. Chem. Soc. 2004, 15,
341.

™ Chen, S. L.; Ji, S. J.; Loh, T. P. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 2405.

S Chen, S. L.; Ii, S. J.; Loh, T. P. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 375.

’® Ranu, B.C.; Banerjee, S. J. Org. Chem. 2005, 70, 4517.
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(Esquema 36). No exemplo em questdo, os contra-ions dos liquidos idnicos

tais como CI, Br e I podem atuar como reagentes em abertura de epoxido.

- OH
0 [AcMIm]X (1,5 equiv. ) o X@
R/<I/R1 R 1 N‘NvCozH
0 [AcMIm]X = "
60-65 °C, 1,4-2,0 h X
76-95 % X=ClI, Br, I.

108

Mecanismo proposto:

o & N\w oo X o 0
<\ N
- N\)J\O/Hk/o< HO:( 7 \/N\)J\(ga

N s
X=Cl, Br, I.

Esquema 36

Recentemente, Dupont e colaboradores relataram o emprego de um
novo liquido i6nico 106 (BMI'InCl, tetracloroindato de N-butil-N-
metilimidazdlio) que foi empregado em reacdo de tetraidropiranilagdo de

alcoois a temperatura ambiente (Esquema 37).”

InCl3 (5 mol%)
@ + R-OH R

O BMI.InCl, 106 O O
81-96%

Esquema 37
Neste trabalho, o organoindato demonstrou acidez de Lewis, além do

uso de uma quantidade subestequiométrica de InCl; (5 mol%) ter resultado em

7 da Silveira Neto, B. A.: Ebeling, G.; Gongalves, R. S.; Gozzo, F. C.; Eberlin, M. N.; Dupont, J. Synthesis
2004, 1155.
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um tempo menor de reacdo € um aumento de rendimento dos dalcoois

O-protegidos correspondentes.

3.2 OBJETIVOS

A partir dos trabalhos descritos na literatura sobre as possibilidades da
utilizacdo de liquidos 1i6nicos em reagdes organicas cldssicas e
comprovadamente uteis para a formagao de ligacdo carbono-carbono e, tendo
em vista os resultados ja alcancados nas reacdes de o-amidoalquilagdes de
fons N-aciliminio tanto em sistema micelar aquoso quanto na auséncia de
solventes, decidiu-se estudar esta reagdo tendo liquidos i6nicos como meio

reacional.

3.3- RESULTADOS E DISCUSSOES

A busca por novos protocolos para a adi¢ao nucleofilica a fons iminio e
N-aciliminio é de interesse permanente, uma vez que possibilita novas
alternativas de sinteses de compostos nitrogenados, bem como explorar
condi¢des reacionais ambientalmente corretas.

Com esse objetivo, este trabalho foi realizado com a colaboracdo do
colega Luis Gustavo Robello e com o grupo de pesquisa do Prof. Jairton
Dupont (UFRGS), o que nos possibilitou testar liquidos i6nicos disponiveis
comercialmente (104 e 105), bem como o tetracloroindato de N-butil-N-
metilimidazélio (BMIL-InCL,”® 106), na reacio de adicdo de nucledfilos a fons
N-aciliminio, uma vez que nao ha relatos na literatura para a realiza¢ido desta

classe de reagdes, em liquidos i06nicos.

® 0 BMLInCl, foi preparado a partir do cloreto de N-butil-N-metilimidazélio pela adicio de quantidade
equivalente de InCls, seguido de agitacio magnética a pressio reduzida (2-5 mm Hg) e aquecida a 40 °C por
1,5h.
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O trabalho foi iniciado buscando-se investigar o comportamento de
diferentes liquidos i6nicos (104-106) sobre a reagdo de oi-amidoalquilagcao de
fon N-aciliminio derivado do carbamato 32, através da adicdo de
aliltrimetilsilano 93 para fornecer o produto alilado 94 (Tabela 12).

O emprego dos LIs disponiveis comercialmente, 104 e 105, ndo se
mostrou eficiente para a reacdo de alilacdo apds 24 horas de reacdo (Tabela
12, entradas 1-2). O uso de uma quantidade subestequiométrica de InCl; (5
mol%) forneceu 94 em baixo rendimento e o carbamato 32 foi recuperado em
52% (entrada 3).

Tabela 12: Adi¢cao nucleofilica de aliltrimetlisilano 93 ao fon N-aciliminio

derivado do carbamato 32 em diferentes LlIs.

D\ Liquidos I6nicos D\/\
104-106
j\ OMe jl\ AN
/\/TMS
© 93 0
32 ta, 24h 94
Entrada® Liquido Iénico 94 (%)’
Me™ N/@_\l\nBu
1 104 BF4 -
/a\
Me/ N@N\n
\( Bu

2 105 Me PFg traco®

O'Bu OBu

7~
3 104° BF, 25

~N -
4 106 Me™ %7 "~ngy, 80

a) Foram empregados 0,25 mmol de 32, 0,50 mmol de aliltrimetilsilano 93 em 0,1 mL de
liquido i6nico a ta. b) Rendimento quimico apds purificagdo em coluna cromatografica. c)
Reagdo conduzida a 50°C. d) 5 mol% de InCl; foram empregado, 52% de carbamato 32
foram recuperados.
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O produto 94 foi obtido em 80% de rendimento quando se empregou o
organoindato BMI-InCl, que funcionou bem tanto como meio reacional,
quanto como catalisador para a geracdo do ion N-aciliminio proveniente do
carbamato 32. Experimentalmente, observou-se a formacdo de duas fases
referentes ao liquido i6nico 106 (inferior) e a mistura do carbamato 32 e do
nucledfilo 93 (superior) quando a agitacdo foi interrompida. Desta maneira, a
separacdo do produto da reacdo e do LI foi realizada por decantagcdo, sendo
possivel a reutilizacdo do BMI-InCl, para outras reacdes. Devido a escala
reduzida e nosso interesse em determinar o rendimento da reacdo foi

adicionado éter etilico para auxiliar na extragdo da fase organica.

3.3.1 Estudo da reutilizacdo do liquido ionico para reagdo de

alilacdo e emprego de outros carbamatos.

Neste ponto do trabalho, investigamos o uso de BMI-InCl, 106 em
experimentos de reciclagem do liquido i6nico na reacdo de alilagdo do
carbamato 32, uma vez que sua reutilizacdo poderia ser vantajosa do ponto de
vista econdmico e ambiental. Além disso, foi testada a eficiéncia da reacdo de
alilacdo mediante a utilizacdo do organoindato 106 com outros carbamatos o—

metoxilados 34 e 36 (Figura 8, Tabela 13).
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Q Q

o] OtBu 0 o‘Bu OMe O
32 34 36

N OMe

a-metoxicarbamatos

D\/\ (j\/\ |

bl

o} o‘Bu o) o‘Bu o)

OMe

94 95 | 107

produtos a-alilados

Figura 8: Carbamatos 32, 34 e 36 e produtos o—alilados 94, 95 e 107.

Tabela 13: Adicdo nucleofilica de aliltrimetilsilano 93 a ifons N-aciliminio
derivados de 32, 34 e 36, na presenca de BMI-InCl, 106.

Entrada® Carbamato Produto Rendimento (% )"
1 32 94 80
2 32 94 78°¢
3 32 94 65¢
4 32 94 45 ¢
5 32 94 74 f
6 34 95 68
7 34 95 69
8 36 107 89

a) Foram empregados 0,25 mmol do substrato, 0,50 mmol de aliltrimetilsilano (93) em 0,1 mL de
BMIInCl, a ta. b) Rendimento quimico apds purificagdo em coluna cromatogréfica. ¢) BMI.InCl,
reutilizado da entrada 1. d) BMI.InCl, reutilizado da entrada 2. ¢) BMI.InCl, reutilizado da entrada
3. f) BMLInCl, reutilizado da entrada 4 e foi adicionado InCl; (5 mol %). g) 5 mol% de InCl; foi
empregado.
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A eficiéncia do liquido i6nico (BMI-InCl,) 106 reutilizado em promover
a formacgdo de 94 (entradas 1-4) foi novamente restabelecida com a adig¢do de
5 mol% de InCl; (entrada 5). A eficdcia do organoindato BMI-InCl, como
acido de Lewis deve estar relacionada ao equilibrio entre InCl; e InCl; + CI'
que regenera o tricloreto de indio.

Quando o carbamato ciclico de 6 membros 34 foi empregado, o produto
a-alilado 95 foi obtido em 68% de rendimento (entrada 6). Com o objetivo de
melhorar o rendimento, foram acrescentados 5 mol% de InCl; ao
organoindato. No entanto, ndo se observou alteracdo significativa no
rendimento (entrada 7). Porém, estes rendimentos sdo inferiores quando
comparados ao respectivo carbamato de 5 membros. Estes resultados estio
concordantes com a velocidade relativa de formacao observada na auséncia de
solvente a baixa temperatura, bem como com o cardter eletrofilico dos ions N-
aciliminio correspondentes, observado em nosso grupo de pesquisa em fase
gasosa.”

O fon N-aciliminio derivado do carbamato tetraidroisoquinolinico 36
forneceu 107 em 89% de rendimento (Tabela 13, entrada 8). Este resultado
reflete a facilidade de formacdo do ion N-aciliminio correspondente, que é
estabilizado por ressonancia devido ao seu carater benzilico.

Esses resultados da reacdo de alilagdo de ions N-aciliminio foram

melhores que os obtidos em meio micelar aquoso ou na auséncia de solvente.

” (a) Pilli, R. A.; Bockelmann, M. A.; Alves, C. F. J. Braz. Chem. Soc. 2001, 12, 634; (b) D’"Oca, M. G. M;
Moraes, L. A. B.; Pilli, R. A.; Eberlin, M. N. J. Org. Chem. 2001, 66, 3854.
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3.3.2 Estudos da adicdo de éteres endlicos de silicio a ions N-aciliminio

promovida pelo liquido ionico BMI InCl, 106

O nosso estudo com o emprego de olefinas ativadas foi realizado com a
utilizacao de dois equivalentes do silil enol éter 6 como nucleéfilo para a
reagdo de a-amidoalquilagdo dos carbamatos 32, 34 e 36, promovida pelo
liquido i6nico BMI:InCl; 106. Em todos os casos, foram obtidos bons
rendimentos dos respectivos produtos 59, 60 e 109 (Figura-9, Tabela 14,
entradas 1-3). O tempo da reacdo de adi¢do da olefina 6 ao ifon N-aciliminio,
gerado a partir de 32, foi inferior a 30 minutos, com a utilizacdo de 10 mol%
de InCl; que estava previamente incorporado no liquido idnico.

Dando prosseguimento a reacdo de o-amidoalquilacdo entre as
olefinas ativadas e os ions N-aciliminio derivados dos carbamatos o-
metoxilados 32 ou 34, foram empregados dois equivalentes do éter endlico de
silicio 13 que forneceu preferencialmente os produtos syn-39 e syn-58 (Tabela
14, entradas 4 e 5, respectivamente). Observou-se uma maior
diastereosseletividade quando o precursor de 6 membros 34 foi empregado. A
preferéncia pela formacdo do diastereoisomero syn e o0s niveis de
diastereosseletividade ja haviam sido observados em estudos no nosso grupo
de pesquisa quando se utilizou outros 4acidos de Lewis (BF;.OEt, ou
Zn(0OTf),). As questdes de natureza estérea envolvidas na formagao
preferencial do isOmero syn ja foram discutidas com detalhes no capitulo I
quando a reagao foi realizada em meio micelar aquoso.

Finalmente, a reacdo entre dois equivalentes do silil ceteno acetal 9
como nucledfilo e o fon N-aciliminio gerado dos carbamatos 32, 34 ¢ 36

forneceu os respectivos produtos em bons rendimentos (entradas 6-8)
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OTMS OTMS OTMS

Ph Zpn Z > OMe
6 13 9
silil enol éteres silil ceteno acetal
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o OtBu o‘Bu Ph o
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60 59 109
H O 4o
< “Ph
N s, 7
)\Me Y NMe H Ph
0~ ~O'Bu 07 “0'Bu
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Q o}
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o}
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produtos a-substituidos

Figura 9. Eteres endlicos de silicio 6 e 13, silil ceteno acetal 9 e produtos de
o—amidoalquilagao 39, 58, 59, 60, 70, 71, 109 ¢ 110.
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Tabela 14: Adic¢ao nucleofilica de 6, 9 e 13, a ions N-aciliminio derivados dos
carbamatos 32, 34 e 36 na presenga de BMI-InCl, 106.
Entrada® Carbamato NuH Produto Rendimento (%)"

1 34 6 59 65
2 32 6 60 77
3 36 6 109 78
4 32 13 syn-39 (76,rd =5:1) €
5 34 13 syn-58 (66, rd = 12:1) €
6 32 9 70 77
7 34 9 71 67
8 36 9 110 79

a) Foram empregados 0,25 mmol do carbamato, 0,38 mmol do nucleéfilo em 0,1 mL
de BMILInCl; a ta. b) Rendimento quimico apds purificagio em coluna
cromatogréfica. c) Razio diastereoisomérica determinada por CG.

Como observado, quando o aliltrimetilsilano 93 foi empregado como
nucledfilo (Tabela 13), o carbamato 32 forneceu melhores rendimentos
quando comparados ao carbamato 34, por razdes ja apontadas anteriormente.
O ion N-aciliminio derivado do carbamato 36 forneceu os produtos 109 e 110
em melhores rendimentos provavelmente em decorréncia de sua maior

facilidade de formacao.

3.4 CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSOES

Em resumo, o uso do organoindato BMI-InCl; mostrou-se um meio
capaz de promover reacdes de o-amidoalquilacdo de ions N-aciliminio com

sucesso, com a utilizagdo de éteres endlicos de silicio 6, 9, 13 como
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nucledfilo, bem como o aliltrimetilsilano 93. O liquido i6nico BMIL.InCl, pode
ser reutilizado pelo menos 3 vezes para promover a reagdao entre o carbamato
32 e o nucledfilo 93, embora com perda de sua eficiéncia, retomada pela
adicdo de 5 mol% de InCls.

Para a reac¢do de a-amidoalquilagao com o nucledfilo aliltrimetilsilano,
o liquido 16nico foi mais eficiente como meio reacional que o sistema micelar
SDS/4gua, assim como na auséncia de solvente.

A reacdo de a-amidoalquilacdo com reutilizacao do liquido i6nico pode
ser perfeitamente realizada, sendo que esta prerrogativa estd de acordo com o

5° principio da quimica verde.

97



Capitulo IV

Sintese do andlogo da Febrifugina

Capitulo IV

SINTESE DO ANALOGO DA FEBRIFUGINA

99



Capitulo IV Sintese do andlogo da Febrifugina

4 INTRODUCAO

4.1.1 Malaria

A malédria € uma doenca que acomete a humanidade ha milhares de
anos. O primeiro relato da enfermidade foi feito no século V a.C. por
Hipdcrates. Antes dele, esta moléstia era atribuida ao castigo dos deuses ou
aos maus espiritos.*

Hoje, a maldria continua presente em paises de clima tropical e
subtropical. Assim, em diversas regides do planeta, a populagdo fica exposta
ao risco de contdgio didrio, sendo que milhares acabam infectados pela
doenga. Essa infestagdo epidemioldgica causa problemas sociais e econdmicos
de grandes propor¢des aos paises afetados.

No Brasil, registra-se por volta de meio milhdo de casos de maldria por
ano.®' No entanto, com tratamento intensivo o nimero de mortes é baixo, em
relacdo ao nimero de vitimas acometidas pela enfermidade.

A malédria é uma doenca causada por um protozodrio unicelular do
género Plasmodium e é transmitida, quase que exclusivamente, pela picada do
mosquito contaminado do género Anopheles.

O combate ao mosquito com inseticidas € invidvel devido as grandes
areas territoriais compreendidas com a incidéncia da doenca, em diversos
paises. No territério brasileiro, essas dreas podem ser observadas pelo mapa
(Figura 10). Além da questdo logistica da aplicacdo de inseticida, soma-se o

risco de que este método poderia causar um desequilibrio ecoldgico afetando

8 hitp://www.drauziovarella.com.br/entrevistas/malaria_marcos.asp (23/07/2006)
81 Mundialmente, o ndmero de pessoas infectadas chega ao redor de 0,4 bilhdo.
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outros ecossistemas. No mapa, pode-se observar as regides com incidéncia do

parasita com varios graus de risco.

Incidéncia Parasitina Anual (TPA)

B Attonsco (IPA >= 50
Médio nsco (IPA 10- 49

B Baiwosisco IPAD-9)
IPA=0

[0 Aresnio endémica

Figura 10- Regides do Brasil com incidéncia do parasita da maldria.

Dos trés tipos de Plasmodium existentes no Brasil (falciparum, vivax e
malarie),”” o mais agressivo é o P. falciparum. Todas as espécies de
Plasmodium atacam células do figado e hemaécias, que sdo destruidas ao serem
utilizadas para reproducdo do protozodrio. Junto com o0s protozodrios
liberados, sdo eliminadas toxinas responsaveis pelos principais sintomas da

maldria, sendo que a febre alta € uma manifestacao caracteristica.

82 http://www.fiocruz.br/ccs/glossario/malaria.htm pesquisa efetuada em 03/04/05
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O tratamento da maldria tem sido um motivo de preocupacdo das
autoridades ligadas ao setor de saude em diversos paises, por causa do
crescimento da resisténcia dos parasitas frente as drogas antimaldricas
utilizadas atualmente. Pesquisas t€m mostrado que o protozodrio causador da
doencga, o plasmddio, estd se tornando resistente a medicamentos derivados da
Artemisia.” Logo, a urgéncia na necessidade de se obter um tratamento
efetivo contra a maldria estd diretamente relacionada a descoberta e

desenvolvimento de novas drogas.

4.1.2-Estudos de novos farmacos

A comercializagdo de um farmaco geralmente estd fundamentada em
um amplo estudo que pode se estender por vdrios anos, onde se busca a
melhor resposta bioldgica, ou seja, o controle da enfermidade juntamente com
a menor toxicidade. A estratégia geralmente adotada, quando se obtém um
composto com certa atividade bioldgica, € sintetizar andlogos para ampliar o
campo de estudo. Programas computacionais estdo sendo empregados para
direcionar a busca de medicamentos através do estudo de parametros
moleculares da relacdo estrutura-atividade (parametros eletrOnicos, estéricos,
hidrofébicos e topolégicos).84

A febrifugina 111a é um alcal6ide que foi isolado em 1947 por Koepfli
e colaboradores® da Dichroa febrifuga, pertencente a familia Saxifragaceae,
planta origindria da China. No entanto, a farmacopéia chinesa ja relatava o uso

medicinal de raizes da Dichroa febrifuga no tratamento contra febres causadas

8 Pesquisa FAPESP 120, pag. 60
84 Korolkovas, A.; Burchhalter, J. H.; Quimica Farmacéutica, Guanabara Dois: Rio de Janeiro, 1982.
85 Koepfli, J. B.; Mead, J. F.; Brockman, John, A., Jr. J. Am. Chem. Soc. 1947, 69,1837
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por maldria, hd mais de 2000 anos.*® Os alcaléides do tipo quinazolinonas,
como a febrifugina 111a e seu estereoisdmero, isofebrifugina 111b, s@o os

principios ativos do extrato das raizes da planta (Figura 11).

N HO. N
N
NI W)
EI'(N\)J\\\\“ N N N
0] Il| o) !

"B -
- GO

Dichroa febrifuga 111a- Febrifugina 111b- Isofebrifugin:

Figura 11

Estes dois alcaldides (111a e 111b) mostraram atividade antimaldarica,
associada a toxidade elevada, o que motivou o interesse na busca de seus
andlogos sintéticos, que apresentassem boa atividade associada a uma menor
toxicidade.

Kobayashi e colaboradores®’ estabeleceram a estereoquimica absoluta
da febrifugina [(+)-111a] e da isofebrifugina [(+)-111b] através de sua sintese
total.

Estudos in vitro e in vivo, realizados pelo professor Oshima e

colaboradores,” mostraram que andlogos da febrifugina como o 11lc

86 Jinag, S.; Hudson, T.; Milhous, W. United States Patent Application Publication, Pub. No.: US
2004/0053950 A1, Pub. Date: Mar. 18, 2004, Antimalarial Activities and Therapeutic Properties of
Febrifugine Analogues.

%7 Kobayashi, S.; Ueno, M.; Suzuki, R., Ishitani, H., Kim, H-S., Wataya, Y. J.Org. Chem. 1999, 64, 6833.
88 Oshima, Y.; Yamamoto, K.; Miyazawa, Y.; Tasaka, H.; Wataya, Y.; Begum, K.; Kim, H-S.; Kikuchi, H.;
Hirai, S. J. Med. Chem. 2003, 46, 4351.
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apresentaram melhor resposta biologica do que a prépria febrifugina contra
maldria (Figura 12). Enquanto 111¢ apresentou uma alta seletividade avaliada
pela relacdo atividade/citotoxicidade, a febrifugina 111a apresentou
seletividade aproximadamente 7 vezes menor. Este resultado sugere que a
colocagdo de mais um grupo hidroxila na posicdo C-4, que leva a formacao de
111c, tem a vantagem de abaixar a toxicidade e ainda manter a alta atividade

antimaldrica contra P.falciparum.

111c
Figura 12

A febrifugina 111a e seus derivados tém sido alvo de indmeras

sinteses,” envolvendo uma variedade de estratégias e metodologias.

%0 a) Burgess, L.E., Gross, E.K.M., Jurka, J. Tetrahedron Lett 1996, 37, 3255. b) Caprio, V., Ashoorzadeh, A.
Synlett 2005, 2, 346. c) Oshima, Y., Kikuchi, H. Tasaka, H.; Hirai, S.; Takaya, Y.; Iwabuchi, Y.; Ooi, H.;
Hatakeyama, S.; Kim, H-S.; Wataya, Y. J. Med. Chem. 2002, 45, 2563. d) Oshima, Y., Hirai, S., Kikuchi, H.,
Kim, H-S.; Begum, K.; Wataya, Y.; Tasaka, H.; Miyazawa, Y.; Yamamoto, K.; Oshima, Y.; J. Med. Chem.
2003, 46, 4351. e) Kobayashi, S., Ueno, M. Suzuki, R., Ishitani, H. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2175. 1)
Kobayashi, S.; Ueno, M.; Suzuki, R.; Ishitani, H.; Kim H-S.; Wataya, Y. J. Org. Chem. 1999, 64, 6833. g)
Honda, T.; Katoh, M.; Matsume, R.; Nagase, H. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 6221. h) Ogasawara, K.;
Taniguchi, T. Org. Lett. 2000, 2, 3193. i) Huang, P-Q.; Wei, B-G.; Ruan, Y-P. Synlett 2003, 1663. j)
Hatakema, S.; Ooi, H.; Urushibara, A.; Esumi, T.; Iwabuchi, Y. Org. Lett. 2001, 3, 953. 1) Takeuchi, Y.;
Azuma, K.; Takakura, K.; Abe, H.; Kim, H-S.; Watara, Y.; Harayama, T. Tetrahedron 2001, 57, 1213. m)
Takeuchi, Y.; Oshige, M.; Azuma, K.; Abe.; H.; Harayama, T. Chem. Pharm. Bull 2005, 53, 868. n)
Takeuchi, Y.; Azuma, K.; Abe, H.; Nishioka, H.; Sasaki, K.; Harayama, T. Tetrahedron 2003, 59, 1639. o)
Zhu, S.; Meng, L.; Zhang, Q.; Wei, L.; Biorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16, 1854. p) Jiang, S.; Zeng, Q.;
Gettayacamin, M.; Tungtaeng, A.; Wannying, S.; Lim, A.; Hasukjariya, P.; Okunji, C. O.; Zhu, S.; Fang.; S.
Antimicrob. Agents Chemother 2005, 49, 1169. q) Oshima, Y.; Kikuchi, H.; Yamamoto, K.; Horoiwa, S.;
Hirai, S.; Kasahara, R.; Huriguchi, M. J. Med. Chem. 2006, 49, 4698. r) Kobayashi, S.; Wataya, Y.; Kim, H-
S. European Patent Aplication, Pub. No.: EP 1076057 Al, Pub. Date: Jul., 2001, Febrifugine and
Isofebrifugine and Processes for the Preparation of Both.
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Kobayashi e colaboradores’ realizaram um extenso estudo com o objetivo de
aprimorar a sintese da febrifugina. Nesse trabalho, foi determinada a condi¢ao
reacional que fornecia a melhor diastereosseletividade no acoplamento entre o
enolato de estanho 113a, gerado in situ a partir da cetona 112, com o fon N-
aciliminio derivado do carbamato 114 (Esquema 38).

Quando a cetona 112 foi convertida ao enolato de estanho
correspondente, seguido da adi¢do do carbamato 114 e 0,2 equivalente de
triflato de escandio, sob refluxo, obteve-se a melhor seletividade no
acoplamento. Nestas condicdes, o produto 115 foi isolado em 69% de

rendimento, com diastereosseletividade trans:cis de 4:1.

Sn(OTH), N AcO™ N
©%‘/W \)]\ (4,0 equiv.) ©;‘/WN\/O§S”O-H » 5 N\j 810\(j
ProEIN ©i’( NI

t.a CH,Cl, ° Sc(OTH), I \
112 1 13a (0,2 equlv.) n
A 115

R'= Ac, trans:cis 80:20, 69%
R'= Bn,, trans:cis 46:54, 71%

Esquema 38

A diastereosseletividade relativamente baixa observada para a reacdo
revela a pequena influéncia dos grupos de protecdo da hidroxila presente no
anel piperidinico, evidenciando que apenas a repulsdo espacial ndo altera
significativamente a propor¢do dos isdmeros, mesmo variando-se o dcido de
Lewis empregado na reagdo.

91a

Em um outro estudo realizado por Burgess e colaboradores =,

empregou-se também a estratégia do acoplamento do éter endlico de silicio

ol Kobayashi, S.; Suzuki, R.; Okitsu, O. J. Org. Chem. 2001, 66, 809.
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113b com fon N-aciliminio, obtido a partir da abertura do epéxido presente na
piperidina 116, resultando, no entanto, em uma mistura equimolar de

diastereoisomeros do composto 117 (Esquema 39).

"N osives @ el Ny g™
CH,Cl,,0°C
@(N\/K N 2 ©1N/N\)J\\“V N

|
COEt  40% 0 CO,Et
113b 116 117
trans:cis 50:50

Esquema 39

As outras sinteses da febrifugina 111a e seus derivados apresentadas
especialmente os trabalhos Jiang e colaboradoeres’'® e Zhu e colaboradores *'°
tiveram como foco modificagdes na parte aromatica da nicleo quinazolonico.
A abordagem destas sinteses, teve como etapa chave a reacdo de alquilacdo
entre a 4-quinazolona e a o-bromo cetona 118a ou o epéxido 118b, para

fornecer os intermedidrios avangados A ou B (Esquema 40).

N S N
o i

Nucleo Porcdo
quinazolénico  Piperidinica

¢ fj
Rs Ny
R:@%(?VH+ Br\)J\\(j ou |>\ — 7 Au

3

RS (0] 2 N R1O
18a 118b \WN JE Yj
Rs=-OR, F F N
F o} B Ro

Esquema 40
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4.2- OBJETIVO

Com base nos estudos de estrutura-atividade antimalérica relatados para
derivados da febrifugina e a baixa seletividade obtida na reacdo de
a-amidoalquilagio do fon N-aciliminio, tanto no trabalho de Kobaiyashi’
como no de Burgess,”'* buscamos sintetizar um novo andlogo da febrifugina
visando uma alta seletividade trans no acoplamento com o anel piperidinico
via fons N-aciliminio, empregando condicdes reacionais mais brandas, tais

como auséncia de solvente e liquido i6nico.

4.3-RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir dos estudos de Shu Kobayashi, que avaliaram a influéncia dos
grupos de protecao da hidroxila presente no anel piperidinico, mostrando que
apenas a repulsdo espacial ndo altera significativamente a propor¢do dos
isdmeros, e dos trabalhos realizados por Burgess, que ndo apresentaram
qualquer seletividade, pensamos que se alidssemos o fator estéreo com a
possivel assisténcia eletronica de um grupo vizinho, poderiamos obter alta
seletividade no acoplamento.

Decidimos, portanto, pela sintese de um andlogo da febrifugina,
contendo um atomo de halogénio no lugar da hidroxila presente no anel
piperidinico, que poderia resultar em alta seletividade trans na reagdo de o-
amidoalquilagdo, além de promover uma modificagdo na parte piperidinica do
alcaléide, que até o momento foi pouco explorada.

Com esse objetivo em mente, elaboramos uma andlise retrossintética do

andlogo 119b da febrifugina, tendo como etapa chave a unido dos fragmentos
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112 e 34b, mediante o emprego da reacdo de «o-amidoalquilagdo que

possibilitaria a obtengdo de 119a (Esquema 41).

N N
5 g s
N\)K  — NH
A 0
| —

A o
N
%“ N Quinazolona
| 112
@] H
119a (IB' O

ll\l OMe > ’I\l

Boc H

34b Piperidina
Esquema 41

A sintese do andlogo da febrifugina iniciou-se com a preparacdo do
carbamato 34, ja descrita anteriormente no capitulo I. A conversio do
carbamato 34 ao ene-carbamato 34a, pode ser imaginada por dois mecanismos
possiveis: reacao tipo E1 (que envolve o ion N-aciliminio como intermediério)

ou a reacdo E2 (Esquema 42).

HB HY
E1 7 B
) .
N" “OMe — I |
Boc ’u\l
Boc
34 H N\
Base @ B 34a
Eo N™ (OMe —
Boc
Esquema 42
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Embora a reacdo de formacdo de ene-carbamato 34a ji esteja descrita
na literatura, ainda ndo foi esclarecido o mecanismo envolvido. De qualquer
maneira, um aumento na temperatura poderia favorecer ambos o0s
mecanismos. Assim, quando se aqueceu a mistura reacional contendo o
carbamato 34, a ISOOC, na auséncia de uma espécie 4dcida ou bdsica, por um
periodo de 1 hora, ndo se observou sua conversdo para o ene-carbamato 34a.

No entanto, seguindo os procedimentos descritos na litelraturax,92 0 uso
de 20 mol% de cloreto de amodnio (espécie com caracteristica 4cida) e
aquecimento a 120°C sob pressdao de 150 mmHg, forneceu o produto 34a em
82% de rendimento.”> Embora o rendimento tenha sido bom, € interessante
desenvolver condi¢cdes mais brandas para a reagdo, uma vez que muitos
substratos podem nao ser estaveis sob aquecimento.

A formagdo do ene-carbamato 34a jid tinha sido observada
anteriormente, quando nucledfilos fracos reagiam com o ion N-aciliminio,
formado a partir de 34, com auxilio de InCl;. Assim, foi feito um estudo
empregando-se InCl; como substituto do cloreto de amoénio, buscando-se a
obtencdo de 34a em temperatura inferior a 115°C, necessdria quando se usa
NH,CI.

No entanto, quando a reacao foi realizada a 60, 80, 100, 115 ou mesmo
a ISOOC, tendo 10 mol% de InCl; como catalisador, obteve-se em todas as
condicdes testadas, uma mistura do ene-carbamato 34a e produto de

homoacoplamento 120 (Esquema 43).

92 Shono, T.; Matsumura, Y.; Onomura, O.; Yamada, Y. Tetrahedron Lett, 1987, 28, 4073.
93 Shono, T.; Matsumara, Y.; Tsubata, K.; Sugihara, Y.; Yamane, S-i.; Kanazawa, T.; Aoki T. J. Am. Chem.
Soc. 1982, 104, 6697.
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IHC13
(10 mol %) @ N

N OMe

boc A N N
Boc
34 34a 120
Esquema 43

Esses resultados sugerem que quando se utiliza NH4Cl a rea¢do ocorre
pelo mecanismo E2, uma vez que ndao se observou produto de
homoacoplamento 120, enquanto a utilizagdo de InCl; sugere o mecanismo
El.

Para verificar essa hipétese, as duas reacdes foram realizadas
novamente a 120°C na presenca de dois equivalentes da olefina ativada 6, com
o objetivo de interceptar os ions N-aciliminio que poderiam estar se formando
durante a reagao.

Assim, quando se empregou 10 mol% de InCl; para promover a reacao,
a 120°C, foi observado somente 0 produto 59, o qual pode ser justificado pela
adicdo da olefina 6 ao fon N-aciliminio (Esquema 44). Apenas com o
aquecimento do carbamato 34 juntamente com a olefina 6, nio houve
formacio de 59 apés uma hora 2 temperatura de 120°C.

Por outro lado, quando se utilizou 20 mol% de NH,Cl soélido, foi
observada exclusivamente a formag¢do do produto 34a, possivelmente via um
mecanismo E2, uma vez que nao foi observada tanto a formacao do composto
59 como de 120.

Nessa ultima condigdo, interessantemente, ndo houve ataque 4cido a
olefina 6, pois nao foi observada a formacdo da cetona de origem (Esquema

44). Esse resultado confirma que o ene-carbamato 34a, formado na reacdo
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catalisada por InCl;, deve ser proveniente do mecanismo El, o qual envolve a

participacdo dos ifons N-aciliminio.

InCl3 (10 mol %) @)
5 min, 120°C N
Q OSiMe; Boc
[I\| oMo+ @ ] 59
Boc
NH,CI (20 mol%) @
+
40 min, 120°C N
Boc
34a 6
Esquema 44

O intermedidrio 34a foi entdo submetido as condi¢des da reagcdo de
bromacdo em metanol, tendo-se o cuidado de adicionar dois equivalentes de
metoxido de sdédio como forma de evitar a formacgdo de acido bromidrico, que
poderia protonar o ene-carbamato 34a formando o ion N-aciliminio e, este por
sua vez, ao reagir novamente com o metanol reconstituiria o carbamato 34.

Com esse cuidado, a reagdo de adicao de 1,1 equivalentes de bromo a
34a levou a obtencdo do carbamato (+/-)-34b, em 94% de rendimento como
uma mistura diastereoisomérica de 12:1 (trans:cis), determinada por
cromatografia gasosa. Em uma fracio de coluna pode-se obter uma mistura de
(+/-)-34b com propor¢ao de 3:1 (trans:cis) determinada por cromatografia
gasosa pode também ser confirmada por RMN-'H, onde observou-se o

desdobramento da metoxila em dois sinais. (Esquema 45).
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@ Br,, MeOH/MeONa (IBr

E 0 °C 2 min N™ "OMe
oc 94 % Boc
34a (+/-)-34b
Esquema 45

Uma excelente seletividade também foi obtida por Sulikowski e
colaboradores” em uma reacdo semelhante, levando a obtencao do carbamato
34c¢ em um unico estereoisomero quando 34a foi tratado com uma solugao de

metanol com o seu respectivo sal de sédio e o cloreto de iodo (Esquema 46).

N
@ ICl, MeOH/MeONa Q

N N OMe

Boc 9 % Boc

34a (+/-)-34c
Esquema 46

A estereosseletividade alcancada na formacdo dos diastereoisdmeros
34b indica que se o estereocentro presente no carbono em que se encontra o
atomo de bromo poderia transferir quiralidade ao centro formado durante a
reacdo de a-amidoalquilacgdo.

Uma vez obtido o carbamato 34b, buscamos a sintese da cetona 112 que
foi realizada mediante a reacdo de alquilacio da 4-quinazolona com 1,1
equivalente de NaH em DMEF, seguida da adi¢do da cloroacetona. O produto
112 foi obtido em 78% de rendimento como um sélido branco com ponto de

fusdo de 165,5-167°C Lit™™ (158-159,5) (Esquema 47).

% Sulikowski, G.A; Kiewel, K.; Luo, Z. Organic Lett. 2005, 7, 5163.
% Kobayashi, S.; Suzuki, R.; Okitsu, O. J. Org. Chem. 2001, 66, 809.
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N N
N NaH, DMF, 0°C N QOJ\
NH N
cloroacetona

O 3 horas, 78% O

4-quinazolona 112
Esquema 47
O intermedidrio sintético alquilado 112 foi sililado através do
tratamento com trés equivalentes de TMSOTf e DIPEA em diclorometano,
fornecendo o éter endlico de silicio 113b, em 78% de rendimento como um
6leo amarelo transparente (Esquema 48). A anélise do espectro de RMN-'H
mostrou-se concordante com os dados reportados na literatura,”® onde se

observa majoritariamente a enoliza¢ao cinética.

N\j 0 Tﬁﬁg ,Zf N\j OSiMeg
I CH,Cl,, t.a I
112 8% 113b
Esquema 48

O éter endlico de silicio 113b foi submetido as condi¢des de
a-amidoalquilagdo com o carbamato 34b. Inicialmente, a reagdo entre dois
equivalentes de 113b com o carbamato 34b, na auséncia de solvente e 10
mol% de InCl;, forneceu o produto 121 em 12% de rendimento, apds 12 horas
de reacdo. J4 quando o BF;.OEt, foi adicionado a 0°C lentamente até
completar 0,5 equivalente em condi¢cdes sem solvente, o produto 121 foi

1solado em 25% de rendimento, apds 1,5 hora de reacgdo.
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No entanto, quando a reagdo foi realizada no liquido i6nico (BMI-InCly)
o produto foi isolado em 43% de rendimento, ap6s 12 horas de reacdo.
Posteriormente, 121 foi tratado com solu¢do de HCl/metanol e o sal
correspondente a 119b foi obtido em 92% de rendimento como um sélido que

se decompde em temperatura de 175-180 °C (Esquema 49).

(j,Br N\j OSiMej sem solvente N\j \)(ifvl//(j
“, + N - N
N" "OMe \/K ou N

o o Boc

Boc
BMILInCl,
+/-)-34b iv. (+/-)-121
(+/-) 113b (2 equiv.) 12-43%
92% | MeOH/HCI
N Br,
N (@) ‘-
A1 L6,
/N\ Cl
o) H H
(+/-)-119b
175-180 °C (dec)
Esquema 49

A determinacao da relacdo diastereoisomérica do composto 121 ndo foi
possivel pela andlise dos espectros de RMN-"H ou RMN-"C correspondentes.
Isto se deve primeiramente a descaracterizagdo dos espectros ocasionada pela
presencga de rotameros na estrutura de 121, bem como uma possivel formacao
do isomero cis de 121 em proporcao baixa, tendo como parametro a formagao
do composto 34b em sua forma majoritariamente frans. No entanto, apds
reacdo de desprotecdo do grupamento Boc com solu¢do de HCl/metanol, o

respectivo sal de 119b forneceu um espectro de RMN-'H que pdde ser
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analisado com maior detalhe, mas ndo foi possivel verificar a relacao
diastereoisomérica.

A caracterizacdo do composto 119b foi iniciada pela andlise de IV
através das bandas de estiramento dos hidrogénios ligados ao atomo de
nitrogénio em 3435cm™, bem como a presenca dos sinais em 1703 e 1676cm’™
que confirmam a presenca de duas func¢des carboniladas na estrutura, a cetona

e a amida.

Os espectros tanto de RMN-'H ou RMN-"C de (+/-)-119b mostraram
sinais claros indicando que houve a formac¢ao majoritdria de um dos isémeros
na reacdo de acoplamento entre 34b e 113b.

Uma andlise do espectro de RMN-'H mostra um sinal em 4,28 ppm que
foi interpretado como sendo um tripleto duplo com constantes de acoplamento
de 9,8 e 4Hz e com integracdo para um hidrogénio, que foi atribuido como
sendo Hd (Figura 13). Esta multiplicidade é decorrente do desdobramento do
sinal em um tripleto, com constante de 9,8Hz, resultante do acoplamento
axial-axial de Hd com os prétons He e He, sendo o dubleto proveniente do
acoplamento axial-equatorial entre Hd e Hf.

Caso houvesse se formado o isdmero cis de 119a, o mesmo padrao de
acoplamento poderia também ser observado, embora nesse caso, a constante
de acoplamento de 9,8Hz estaria muito elevada para o acoplamento
equatorial-axial (tipicamente 0-5Hz). J4 o multipleto em 3,99 ppm, com
integracdo para um hidrogénio, foi atribuido como sendo He, que acopla com
Hd e também com cada um dos protons diastereotépicos Ha e Hb, com

diferentes constantes de acoplamento, resultando na multiplicidade observada.
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Hd

oy (+/-)-119a trans (+/-)-119a cis

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
435 430 425 420 415 410 405 400 395 ppm

Figura 13

O passo seguinte foi a atribui¢do dos duplos dubletos em 3,67 e 3,35
ppm, correspondentes a Ha e Hb, com constantes de acoplamento de 19,4 e
4Hz e 19,4 e 7,3Hz, respectivamente, em que cada sinal foi integrado como
sendo de um hidrogénio. A constante de 19,4Hz foi atribuida ao acoplamento
geminal entre os hidrogénios Ha e Hb e as constantes menores como sendo

devidas ao acoplamento com He (Figura 14).
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Hab
J=19,4
-~ J= 19,4
J= 4 -~

[ [ J= 7,3

! ! ! ! A (+/-)-119a trans
11 L] (] | |

X X

Figura 14

Enquanto o sinal em 3,44ppm foi interpretado como sendo Hh,
correspondendo a um duplo tripleto com constante de acoplamento geminal de
12,8 e 4,0Hz para os acoplamentos equatorial-axial e equatorial-equatorial,
com integracdo para um hidrogénio, o outro tripleto de dubleto em 3,16 ppm,
com constantes de acoplamento geminal e axial-axial de 12,8Hz e a constante
de 3,3Hz proveniente do acoplamento axial-equatorial foi atribuido ao

hidrogénio Hg (Figura 15).
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Hh

J=12,8 Hg

J=12,8
J=4

(+/-)-119a trans

T T T T T T T T T T T
350 345 340 335 330 325 320 315 ppm

Figura 15

Analisando o espectro de RMN-"C 75 MHz de (+/-)-119b,
pode-se notar sinais relativos a duas carbonilas em 201,1 e 160,7 ppm, a 7
carbonos entre 148,6-119,6 ppm referentes ao nicleo quinazolonico, a 5 sinais
de carbonos relativos aos presentes no anel piperidinico e os dois presentes na
ligacdo entres os nucleos quinazoldnico e piperidinico. A auséncia de outros
sinais na regido correspondente aos carbonos do ntcleo piperidinico indica
que ndao ha outro diastereoisdbmero, ou este escontra-se em pequena
quantidade.

A soma das informacdes obtidas dos espectros de RMN-'H e
RMN-"C apontam para a presenca majoritiria de um tnico
diastereoisomero em (+/-)-119. A indicacdo de que esse
diastereoisomero analisado seja o trans (+/-)-119 estd fundamentada na
observacdo da constante de acoplamento do Hd e na alta seletividade

trans observada na formacgdo do carbamato (+/-)-34b.
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4.4-CONCLUSAO

A reagdo de «a-amidoalquilagdo, na auséncia de solvente ou em
presenga de liquido idnico, envolvendo fons N-aciliminio, foi aplicada com
sucesso a sintese do andlogo da febrifugina, alcancando alta
diastereosseletividade trans, em 4 etapas a partir do carbamato 34, com
rendimento global de 30%.

Finalmente, a alta diastereosseletividade trans observada na preparacao
do carbamato 34b também permite predizer que, uma vez controlado o centro
no carbono halogenado, essa mesma rota poderia ser aplicada na obtengdo de

119 na sua forma enantiomericamente pura.
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5- CONSIDERACOES GERAIS

A reagdo de a-amidoalquilacdo de ions N-aciliminio foi realizada com
sucesso tanto em meio micelar aquoso, na auséncia de solvente, assim como
em liquido i0nico.

Pbdde-se  observar maiores rendimentos nas reacdes de
a-amidoalquilacdo realizadas nessas novas condi¢des, para o carbamato 32
quando comparado com o carbamato 34, utilizando o mesmo nucledfilo.
Constatacdo essa também ja observada em solvente organico em condi¢des
anidras.

O melhor rendimento observado para o carbamato 32 pode ser melhor
compreendido com a observacdo, ja relatada em fase gasosa, da maior
reatividade dos fons N-acilminio em anéis de cinco do que em anéis de seis
menbros. A nossa constatacdo foi de que na auséncia de solvente e em baixa
temperatura a formacgdo de fons N-aciliminio em anéis de cinco € mais rdpida
quando comparada com os de seis membros.

Os rendimentos também foram discrepantes dependendo da
reatividade/estabilidade dos nucledfilos empregados. Para o sistema micelar
SDS/4gua a questdo da reatividade/estabilidade dos éteres endlicos de silicio,
empregados como nucledfilos, pdode ser observada na reacdo de hidrolise
destas olefinas durante a reacdo de oi-amidoalquilacdo. A reagdo de hidrolise é
um dos fatores que contribui para os rendimentos moderados dos produtos o-
amidoalquilados obtidos. Por outro lado, no emprego de compostos 1,3-
dicarbonilicos que possuem maior estabilidade em meio aquoso, o produto de
a-amidoalquilagdo foi isolado em bons rendimentos, principalmente

empregando-se o carbamato 32. J4 quando os mesmos éteres endlicos de
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silicio foram empregados na condicdo de auséncia de solvente ou em liquido
16nico o produto da reagdo foi obtido em bom rendimento.

A reacdo de o-amidoalquilacio empregando-se compostos 1,3-
dicarbonilicos como nucleéfilos, na auséncia de solvente, gerou produtos com
bons rendimentos. No entanto, para a 1,3-ciclopentanodiona, ndo houve a
formacao de produto, devido a fase heterogénea estabelecida na reacdo, mas a
reacdo pode ser realizada em meio micelar aquoso.

A utilizagdo do organoindato BMI-InCl, para reagdo de alilacdo, tendo
aliltrimetilsilano como agente alilante foi eficiente, ao passo que em meio
micelar aquoso ou na auséncia de solvente essa reacdo forneceu apenas tragos
do produto. O organoindato BMI-InCl, também foi o meio mais eficiente para
a reacdo de o-amidoalquilacdo entre (+/-) 34b e 113b, etapa chave na sintese
do andlogo da febrifugina.

A realizacdo da reacdo de o-amidoalquilacdo de ions N-aciliminio em
meio micelar SDS/4dgua, na auséncia de solvente e em liquido i6nico contribui

para atender cada vez mais os principios lancado pela “quimica verde”.
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5.1- CONSIDERA COES GERAIS

Os solventes comerciais utilizados foram previamente tratados e
destilados. O diclorometano foi destilado sob hidreto de cdlcio antes do uso.

As andlises realizadas por cromatografia gasosa (CG) foram feitas em
aparelho HP-5890, equipado com a coluna HP-5 (30m x 0,53mm x 0,33 wm),
utilizando como gés de arraste nitrogé€nio e detector de ionizacdo em chama
(FID).

Os espectros de massa de alta resolu¢ao foram obtidos em aparelho VG
Autospec/Fission’s.

Os espectros de RMN-'H e RMN-"C foram obtidos nos aparelhos
VARIAN GEMINI-300 MHz e INOVA-500 MHz. Os deslocamentos
quimicos estdo expressos em ppm, com relagcdo ao tetrametilsilano, indicando-
se no espectro de RMN-'H a multiplicidade (s, singleto; sl, sinal largo; 2xsl,
dois sinais largos; t, tripleto; m, multipleto; g, quarteto), constante de
acoplamento (Hz) e valor da integral relativa ao nimero de hidrogénio.

Nos espectros de RMN-"C, valores expressos em parénteses referem-se
aos sinais que foram interpretados como provenientes de rotimeros.

Os espectros na regido do infravermelho foram obtidos em aparelho
Nicolet Impact 410, com freqiiéncias de absor¢io expressas em cm’,
utilizando-se cela de NaCl para filme ou pastilha de KBr.

As separagdes cromatograficas foram feitas com silica gel (70-230 mesh

e 230-400 mesh).

135



Capitulo V Parte experimental

5.2- PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
5.2.1-Preparacao dos carbamatos por oxidacao eletroquimica.

Procedimento geral para a sintese dos oi-metéxi carbamatos 32, 33, 34,

35 e 36 (Esquema 50).

) (Boc),0 ou ) n ) n
(\ﬁ EtOCOCI @ Et,NOTS, -2¢" @

N N OMe

| CH2C12 Et3N MeOH

H O&I\O/R O O/F‘1
27, n=0, R="Bu (96 %) 32, n=0, R="Bu (86 %)

n=0,1 28, n=0, R=Et (95 %) 33, n=0, R=Ft (82 %)
29, n=1, R="Bu (90 %) 34, n=1, R='Bu (79 %)
30, n=1, R=Et (94%) 35, n=1, R=Et (85 %)

©© EtOCOCI ©© Et;NOTs, -2¢”
NH CH,Cl, Ei;N N=co,Et MeOH N~Co,Et
95 % 81% OMe
31 36
Esquema 50

Os carbamatos 27, 28, 29, 30 e¢ 31 foram sintetizados a partir da
pirrolidina, piperidina ou isoquinolina, em condi¢des anidras, mediante adi¢ao
de 20 mL de diclorometano, pirrolidina (10 mmol), trietilamina (11 mmol) a
um baldo. Sob agitacio magnética, a mistura reacional foi resfriada a 0°C e
entdo adicionado, gota-gota, di-terc-butil dicarbonato (11 mmol) ou
cloroformiato de etila (11 mmol). Permitiu-se que o sistema alcangasse a
temperatura ambiente e depois de 8 horas adicionou-se 20 mL de &agua e

extraiu-se com diclorometano (3 x 25 mL). As fases orginicas foram
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combinadas e secas com sulfato de sodio e concentradas sob vdacuo.
Rendimento 90-96%.

Esses carbamatos 27, 28, 29, 30 e 31 foram entao oxidados em escala de
6 mmol do carbamato e 1,5 mmol do eletrolito suporte Et;NOTs, tendo como
solvente da reacdo 25 mL de metanol seco, em uma cela eletroquimica nao
dividida, equipada com anodo de platina (4drea de 4 cm’) e cdtodo de
tungsténio (fio). A estd solugdo sob agitacdo magnética foi estabelecida uma
corrente (i) constante de 100mA (densidade de corrente 25 mA/cm’®) e a
temperatura do sistema foi controlada externamente entre 20-25 °C com
auxilio de banho de &4gua. A reacdao de oxidagdo foi acompanhada por
cromatografia gasosa e ao final o solvente foi removido sob vicuo sem auxilio
de aquecimento. Ao residuo resultante adicionou-se solug¢do saturada de
bicarbonato de sédio (20 mL) e extraiu-se com acetato de etila (3 x 30 mL).
As fases organicas foram combinadas, secas com sulfato de magnésio e
concentradas sob vicuo. A mistura resultante foi purificada através de coluna
filtrante de silica gel, impregnada com trietilamina, tendo como eluente
mistura de acetato de etila/hexano(20/80). Os carbamatos 32, 33, 34, 35 ¢ 36

foram obtidos em rendimento de 79-86%.

Composto 32: N-Boc-2-metoxipirrolidina

Aspecto fisico: 6leo transparente. Rendimento, 86%.

IV (NaCl, filme, V. /em™): 2976, 1703, 1387, 1116, 1084.
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RMN de 'H (300MHz, CDCL;) 8: 5,16 e 5,06 (2xsl, 1H); 3,45-3,32 (m, SH);
2,04-1,65 (m, 4H); 1,46 (s, 9H).

RMN de C (75MHz, CDCly) &: 155,1 (154,2); 88,67; 79,6; 55,8(55,5);
46,0(45,4); 32,9(32,0); 28,5; 22,7(21,8).

Composto 34: N-Boc-2-metoxipiperidina

C L

l}l OMe

Boc

34

Aspecto fisico: 6leo incolor. Rendimento, 79%.

IV (NaCl, filme, V. /em™): 2939, 2870, 1697, 1410, 1163, 1084.

RMN de 'H (300MHz, CDCl) &: 5,38 e 5,26 (2xsl, 1H); 3,93-3,82 (m, 2H);
3,22 (s, 3H); 2,99-2,87 (m, 2H); 1,85- 1,56 (m, 4H); 1,47 (s, 9H).

Composto 34a: N-Boc-3,4-dihidropiperidina

S

N
|

Boc
34a

Em um tubo de tampa rosqueada equipado com barra magnética foi
adicionado o carbamato 34 (2,0 g, 9,3 mmol) e uma solu¢do de 20 mol% de
NH,CI (9,5 x 107 g, 1,8 mmol) e o tubo foi entdo submetido a 200 mmHg e
aquecido 2 temperatura de 115-120 °C. Apés 40 minutos, a reacdo foi
interrompida e purificada por coluna cromatogréfica.

Aspecto fisico: 6leo incolor. Rendimento 94% .
IV (NaCl, filme, vmaxlcm'l): 3109; 3070; 2976; 2931; 1705; 1651; 1358;
1254; 1171; 1115; 993; 877; 768.

138



Capitulo V Parte experimental

RMN de 'H (300MHz, CDCLy) 3: 6,45 e 6,82 (2xsl, H); 4,88 e 4,76 (2xsl,
1H); 3,54 (sl, 2H); 2,04-1,98 (m 2H); 1,80 (s, 2H); 1,47 (s, 9H).

RMN de “C (75MHz, CDCly) &: 152,2; 125,5(125,2); 105,5(105,0); 80,3;
42,6;41,5;28,4; 21,8 (21,5).

Composto (+/-)34b: trans (+/-)-N-Boc- 3-bromo-2-metoxipiperidina

N OMe

|
Boc

(+/-)34b

Em um baldo foi adicionado o carbamato 34a (1,83 g, 10,0 mmol) e 10
mL de metanol anidro e o sistema foi resfriado a 0°C. A essa mistura foram
entdo acrescentados dois equivalentes de metdéxido de sodio (1,08g,
20,0 mmol) e 1,1 equivalente de bromo (1,74 g, 11 mmol). Alternativamente,
fez-se uma titulagdo com uma solug¢do 2,0 M bromo/metanol. Em seguida, o
solvente foi removido sob vacuo e ao residuo resultante adicionou-se solugao
saturada de bicarbonato de soédio (20 mL) e extraiu-se com acetato de etila (3
x 30 mL). As fases organicas foram combinadas, secas com sulfato de
magnésio e concentradas sob vicuo. O carbamato 34b foi obtido como uma
mistura diastereoisomérica de 12:1 (trans:cis).
Aspecto fisico: 6leo amarelo. Rendimento 94%.
IV (NaCl, filme, vy, /em™): 2976; 2935; 2875; 1703; 1412; 1363; 1153;
1074; 951; 872.
RMN de 'H (300MHz, CDCl3) &: 5,25 e 5,50 (2xsl, 1H); 4,29 (s, 1H); 4,02
(sl, 1H); 3,32 (m, 1H); 3,26 (s, 3H); 2,86 (sl, 1H); 2,22 (m, 1H); 1,84-2,04 (m,
2H); 1,48 (s, 9H).
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RMN de “C (75MHz, CDCl;) &: 154.,8; 85,2; 80,3; 54,8; 49,6; 37,1; 28.5;
27,1; 19,5.

5.2.2- Procedimento geral das reacoes de acoplamento de
nucleéfilos a fons N-aciliminio em sistema micelar SDS/Agua; na

auséncia de solvente e em liquido ionico.

As reacdes de adicdo aos fons N-aciliminio foram realizadas em
atmosfera e temperatura ambientes e agitacao constante.

Método A: Para as reacdes realizadas em meio aquoso micelar o
surfactante (10 mol%, 14,42 mg) foi inicialmente dissolvido em 1,0 mL de
agua destilada e, em seguida, adicionou-se o carbamato (100 mol%), seguido
da adicdo do nucledfilo (200 mol%). O sistema foi agitado e entdo foi
adicionada uma espécie dcida em quantidade catalitica (3-10 mol%). Depois
de transcorrido o tempo de reacdo, a mistura foi diluida com acetato de etila,
lavada seqiiencialmente com &gua, solugdo saturada de NaHCOj; e salmoura.
A fase orgéanica foi separada, seca sob MgSQO, e o solvente removido a vécuo.
O produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel com a
combinacdo de solvente (geralmente hexano/acetato de etila).

Método B: Para as reacdes realizadas na ausé€ncia de solvente,
adicionou-se uma espécie dcida em quantidade catalitica (geralmente 10 mol%
de InCl;) a uma mistura (solugdo homogénea) formada pelo respectivo
carbamato o-metoxilado (100 mol%) com o composto nucleofilico (200
mol%). Depois de transcorrido o tempo de reacdo, a mistura foi purificada por

cromatografia em coluna de silica gel para fornecer o respectivo produto.
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Método C: A uma mistura do carbamato o-metoxilado (100 mol%) e
do nucleéfilo (200 mol%) foi adicionado o liquido 16nico (50 mol%) e seguido
de agitacdo magnética. Apds o consumo dos reagentes, o produto foi extraido
com acetato de etila e este foi removido sob vicuo para fornecer o respectivo
produto de a-amidoalquila¢ao. O produto foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel com a combinacdo de solvente (geralmente hexano/acetato

de etila).

Composto 39: 2-(1-metil-2-oxo-2-feniletil)-1-azolanocarboxilato de terc-

butila.
Rendimento: Método A 12-87%
Q Método B 97%
N Método C 76%
Boc
39

Aspecto fisico: 6leo amarelo claro

IV (NaCl, filme, V,,../cm™): 3060, 2974, 1689, 1392, 1169.

RMN de 'H (300MHz, CDCl;) §: [(8,08 sl e 7,93 d, J= 7,3), 2H]; 7,37-7,53
(m, 3H); 4,11-4,21 (2xsl, 1H); 3,35-3,26 (2xsl, 1H); (2,97 q, J= 7,3; 2,76 sl)
1H); 1,58-2,01 (m, 5H); 1,50-1,56 (2xs, 9H); [(1,20 d, J= 6,6) e (1,08 d,
J=6,9), 3H].

RMN de "C (75MHz, CD;CN) &: 203,7; 154,7; 138,0; 132,4; 128,5; 128,3;
128,1; 127,1; 79,3; 61,4 (58,5); 47,7 (46,6); 42,3; 28,6; 24,2; 23,5, 15,3 (9,8).

Composto 41: carboxilato de ferc-butil 2-(2-oxopropil)pirrolidina
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D\)?\ Rendimento: Método A 8%

N
Boc

41

Aspecto fisico: 6leo incolor
IV (NaCl, filme, vmaxlcm'l): 2974; 2931; 2877; 1691; 1396; 1365; 1169;

1103.

RMN de 'H (300MHz, CDCl;) 8: 4,13 (s, 1H); 3,31 (s, 2H); 2,35-2,44 (m,
1H); 2,14 (s, 3H); 1,98-2,04 (m, 1H); 1,80 (m, 3H); 1,48-1,53 (m, 1H); 1,44
(s, 9H).

RMN de C (75MHz, CDCly) &: 207.4; 154,3; 79,4; 53.4; 48.4; 46,4;
30,4(30,9); 28,5(28,4); 23,5.

Composto 48: carboxilato de ferc-butil 2-(2,4-dioxopentano-3-il)pirrolidina

Rendimento: Método A 78%
Método B 94%

Aspecto fisico: 6leo incolor

IV (NaCl, filme, v, /em™): 2976, 2931, 2887, 1699, 1392, 1365, 1165, 775.
RMN de 'H (300MHz, CDCls) 3: 4,40 (sl, 2H); 3,40 (sl, 1H); 3,20-3,23 (m,
1H); 2,10-2,25 (m, 2H); 2,19 (s, 3H); 2,16 (s, 3H); 1,85-1,92 (m, 2H); 1,45 (s,
9H).

RMN de “C (75MHz, CDCly) 8: 204,5(204,7); 154,6; 79.,9; 68,7; 57,1; 46,7;
31,8; 29,8; 28,4(28,12); 22,8(23,7).

Composto 49: carboxilato de terc-butil 2-(1-et6xi-1,3-dioxobutano-2-

il)pirrolidina
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CO,Et Rendimento: Método A  48%
N Método B 92%
Boc o

49

Aspecto fisico: 6leo incolor
IV (NaCl, filme, vmaxlcm'l): 2978; 2933; 2887; 1738; 1719; 1694; 1394,

1169.

RMN de 'H (300MHz, CDC;) §: 4,35 (sl, 1H); 4,10-4,20 (m, 2H); 3,35-3,48
(sl, 1H); 3,19-3,26 (m, 1H); 2,23 (s, 3H); 1,95-2,20 (m, 3H); 1,80 (2H); 1,45
(s, 9H); 1,27 (t, J=7, 3H).

RMN de “C (75MHz, CDCly) &: 201,6; 168,8(168,3); 154,3; 79,6;
61,2(61,4); 56,95; 56,37; 46,6; 31,8; 28,44; 23,6; 14,1(14,2).

Composto 50: carboxilato de terc-butyl 2-(2,5-dioxociclopentil )pirrolidina

O Rendimento: Método A 84-90%

Boc

50

Aspecto fisico: 6leo viscoso
IV (NaCl, filme, Vpa/ecm™): 3500-2500; 2976; 2929; 1685; 1637; 1400; 1165;

754.

RMN de 'H (300MHz, CDCl3) &: 11,20-10,40 (s, 1H); 4,55 (d, J=8, 1H);
3,20-3,30 (m, 2H); 2,68 (sl, 1H); 2,42 (s, 4H); 2,35 (sl, 1H); 1,75-1,97 (m,
2H); 1,44 (s, 9H).

RMN de C (75MHz, CDCl3) 8: 197,5; 157,4; 116,4; 81,4; 77,2; 51,9; 46,6;
30,5(29,7); 28.,4; 27,4; 25,5.
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Composto 51: carboxilato de terc-butil 2-(2,6-dioxociclohexil)pirrolidina

0 Rendimento: Método A 96%

Aspecto fisico: sGlido branco Pf.:123,0-125,4 °C

IV (KBr, pastilha, vmaX/cm'l): 2976; 2887; 1635; 1437; 1383; 1169; 1134;
1284.

RMN de 'H (300MHz, CDCls) §: 10,87 (sl, 1H); 4,70 (t, J= 7,3; 1H); 3,45-
3,50 (m, 1H); 3,35-3,42 (m, 1H); 2,00-2,45 (m, 7H); 1,65-1,95 (m, 3H); 1,38
(s, 9H).

RMN de C (75MHz, CDCl3) &: 197,9; 156,4; 116,7; 80,5; 53,0; 47,3; 37,2;
29,9; 28,3; 25,1; 19,9.

Composto 52: carboxilato de terc-butil 2-(4-cloro-1-et6xi-1,3-dioxobutano-2-

il)pirrolidina
Rendimento: Meétodo A 87%
Q)/VC%E‘ Método B 94%
Boc Cl
0]
52

Aspecto fisico: 6leo incolor

IV (NaCl, filme, V,,./cm™): 2978; 1724; 1689; 1396; 1369; 1165; 1117.
RMN de 'H (300MHz, CDCly) §: 4,38-4,10 (m, 6H); 3,41 (sl, 2H); 3,20-
3,19-3,25 (m, 1H); 2,05-2,18 (m, 1H); 1,75-1,85 (m, 2H); 1,45 (s, 9H); 1,20-
1,26 (m, 3H).

144



Capitulo V Parte experimental

RMN de "C (75MHz, CDClL) &: 196,8; 167,9(167,4); 154,4; 79,9;
61,7(61,6); 59,3: 57,1(56,8); 49,4; 47.8; 46,6 (46,2); 29,1; 28.4; 23,5; 14,1.

Composto 53: dimetil malonato de 2-(1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina-2-il)

Rendimento: Método A 18%
CO:Me Método B 86%
éoc COoMe

53

Aspecto fisico: 6leo incolor

IV (NaCl, filme, vmaxlcm'l): 2974, 2887; 2729; 1736; 1689; 1394; 1161; 773.
RMN de 'H (300MHz, CDCl) &: 4,25-4,28 (m, 1H); 4,1 (sl, 1H); 3,7 e 3,7
(2xsl, 6H); 3,5 (sl, 1H); 3,05-3,3,15 (m, 1H); 2,02-2,08 (m, 2H); 1,70-1,80 (m,
2H); 1,4 (s, 9H).

RMN de “C (75MHz, CDCly) &: 168,2(168,5); 154,3; 79,5; 56,5;
52,9(52,3); 52,2; 46,6; 28,3; 23,4; 22.9.

Composto 54: carboxilato de ferc-butil 2-(2,6-dioxociclohexil)piperidina

O Rendimento: Método A 54%

Aspecto fisico: solido branco Pf.:109,0-1 11,20C
IV (KBr, pastilha, vmaX/cm'l): 3446; 3001; 2974; 2929; 1700; 1583; 1404;

1296; 1165.

RMN de 'H (300MHz, CDCly) &: 11,75 (s, 1H); 4,85 (d, J=6,2; 1H); 3,87-
3,82 (2xsl, 1H); 2,62-2,78 (m, 1H); 2,46 (sl, 4H); 2,29-2,25 (2xsl, 2H); 1,60-
1,70 (m, 4H); 1,46 (s, 9H).

145



Capitulo V Parte experimental

RMN de “C (75MHz, CDCl;) &: 203,5; 190,1; 158,1; 117,2; 81,6; 46,2;
41,3;34,3; 28.4; 26,6; 25,3: 24.7; 21 4.
Composto 55: carboxilato de terc-butil 2-(2,4-dioxopentano-3-il)piperidina

Rendimento: Método A  traco
N ° Método B 38%

55

Aspecto fisico: 6leo incolor

IV (NaCl, filme, V.. /em™): 2976, 2933, 2868, 1699, 1410, 1365, 1165.
RMN de 'H (300MHz, CDCl;) 8: 5,17 (sl, 1H); 4,30 (sl, 1H); 3,90 (sl, 1H);
2,72 (sl, 1H); 2,19 (s, 3H); 2,12 (s, 3H); 1,75-1,24 (m, 6H); 1,42 (s, 9H).
RMN de C (75MHz, CDCls) §: 202,2(202,8); 154,6; 80,0; 69,0(68,6); 51,1(
49,7); 40,3( 38,9); 31,1; 28,2; 27,9(27,2); 26,8(26,1); 19,2.

Composto 56: carboxilato de ferc-butil 2-(1-etoxi-1,3-dioxobutano-2-

il)piperidina
o) Rendimento: Método A 11%
N Método B 43%
Il?aoc COEt
56

Aspecto fisico: 6leo incolor
IV (NaCl, filme, vmaxlcm'l): 2978; 2935; 2868; 1712; 1691; 1412; 1312;

1365; 1165; 1036; 870.
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RMN de 'H (300MHz, CDCl;) §: 5,11-5,00 (sl, 1H); 4,20 (q, J=6,9, 2H);
3,80-4,20 (sl, 2H); 2,80 (sl, 1H); 2,23 e 2,27 (2xs, 3H); 1,61-1,52 (m, 6H);
1,44 (s, 9H); 1,27 ( m, 3H).

RMN de C (75MHz, CDCl;)8: 202,3(201,2); 168,4(167,6); 154,8(154,4);
79,9; 61,5(61,4); 60,4(59,6); 51,2(49,9); 40,1(38,7); 28,2; 27,9; 26,9; 25,0;
19,0; 14,0(13,9).

Composto 58: 2-(1-metil-2-oxo0-2-feniletil)-1-azinanocarboxilato de terc-

butila.
Rendimento: Método A  30-39%
o} Método B 92%
N Método C 66%
L H
Boc
58-syn

Aspecto fisico: 6leo incolor

IV (NaCl, filme, vy./em™): 3062, 2974, 2940, 1694, 1693, 1416, 1172, 970,
710.

RMN de 'H (300MHz, CDCl;) &: 7,96 (d, J= 8,4, 2H); 7,50-7,55 (m, 1H);
7,46 (td, J= 7,3 e 1,5, 2H); 4,74-4,70 (dl, 1H); 4,00-4,20 (m, 2H); 2,60-2,80
(m, 1H); 1,58-1,42 (m, 6 H); 1,49 (s, 9H); 1,14 (d, J=7,0; 3H).

RMN de “C (75MHz, CDCly) §: 202,7; 155,2; 137,3; 132,9; 128,6; 128,0;
79,5; 53,1; 39,86; 28,6; 27,5; 25,5; 19,8; 15,3.

Composto 59: 2-(2-oxo-2-feniletil)-1-azinanocarboxilato de ferc-butila.
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o Rendimento: Método A 47%
Método B 79%
N Método C  65%
Boc
59

Aspecto fisico: 6leo amarelo

IV (NaCl, filme, V. /em™): 3060, 2974, 2933, 2860, 1685, 1597, 1410, 1127,
754, 694.

RMN de 'H (300MHz, CDCl) &: 7,98 (d, J=6,9; 2H); 7,60-7,40 (m, 3H);
4.83 (sl, 1H); 4,04 (sl, 1H); 3,05-3,15 (m 2H); 2,80-2,95 (m, 1H); 1,63 (s 4H);
1,50 (sl, 2H); 1,55 (s, 9H).

RMN de “C (75MHz, CDCl;) §: 198,1; 154,5; 136,6; 132,9; 128,5; 128,1;
79,5; 48,2; 39,3; 39,2; 28,3; 25,4; 18,9.

Composto 60: 2-(2-oxo-2-feniletil)-1-azolanocarboxilato de ferc-butila.

0 Rendimento: Método A 41%
Método B  92%
! Método C  77%

Boc

60

Aspecto fisico: 6leo amarelo.

IV (NaCl, filme, V. /cm™): 3060, 2974, 2879, 1685, 1693, 1597, 1394, 1171,
771, 692.

RMN de 'H (300MHz, CDCL3) &: 7,98 (d, J=7,3; 2H); 7,40-7,60 (m, 3H);
4,22-4,30 (m, 1H); 3,60 (sl; 1H); 3,36 (sl, 2H); 2,78-2,95 (m, 1H); 2,00-2,07
(m, 1H); 2,65-2,95 (m, 3H); 1,45 (s, 9H).

148



Capitulo V Parte experimental

RMN de “C (75MHz, CDCl;) &: 198,8; 154,4; 137,2; 133,0; 128,6; 128:2;
79,4; 54.4; 46,5; 43,5; 30,9; 28,5(28,3); 23.3.

Composto 64: carboxilato de ferc-butil 2-(2-oxoetil)pirrolidina

O\)Cf\ Rendimento: Método A 48%

Aspecto fisico: 6leo incolor

IV (NaCl, filme, Vy./cm™): 2976, 2879, 2727, 1724, 1693, 1394, 1169, 773.
RMN de 'H 60°C (300MHz, CDCl;) &: 9,76 (t, J=1,9, 1H); 4,18-4,25 (m,
1H); 3,25-3,40 (m, 2H); 2,94 e 2,89 (2xsl, 1H); 2,40-2,55 (m, 1H); 2,02-2,18
(m, 1H); 1,80-1,88 (m, 2H); 1,58-1,68 (m, 1H); 1,45 (s, 9H).

RMN de "C (75MHz, CDCl;) &: 200,1; 154,2; 79,7; 52,6; 49,3; 46,5; 31,6;
28,6; 23,5.

Composto 65: carboxilato de ferc-butil 2-(2-oxoetil)piperidina
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O\/ﬁ\ Rendimento: Método A 58%
N H

65

Aspecto fisico: 6leo incolor

IV (NaCl, filme, v,,./em™): 2976, 2935, 2725, 1724, 1689, 1412, 1167.
RMN de 'H (300MHz, CDCl) 3: 9,68 (s, 1H); 4,80 (sl, 1H); 3,97 e 3,92
(2xsl, 1H); 2,62-2,80 (m, 2H); 2,40-2,55 (m, 1H); 1,50-1,39 (m, 4H); 1,40 (s,
9H); 1,10-1,20 (m, 2H).

RMN de C (75MHz, CDCls) &: 200,4; 154,4; 79,8; 45,8; 44,62; 39,3; 28,9;
28,4;25,2; 18,9.

Composto 66: carboxilato de etil-2-(2-oxoetil)pirrolidina

O
Q\)J\H Rendimento: Método A 56%

CO,E
66

Aspecto fisico: 6leo incolor

IV (NaCl, filme, V,./cm™): 2978, 2881, 2725, 1731, 1695, 1419, 1109.
RMN de 'H (300MHz, CDCls) 8: 9,77 (s, 1H); 4,25 (sl, 1H); 4,10 (s, 2H);
3,40 (sl, 2H); 2,70-2,95 (m, 1H); 2,40-2,50 (m, 1H); 2,00-2,20 (m, 1H); 1,80-
1,96 (m, 2H); 1,65 (sl, 1H); 1,10-1,25 (m, 3H).

RMN de “C (75MHz, CDCly) &: 200,5; 154,9; 61,0; 52,8; 48,7; 46,3; 31,3;
29,7; 23.8.
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Composto 67- carboxilato de etil-2-(2-oxoetil)piperidina

(j\/ﬁ Rendimento: Método A 44%
N H

COLEt
67

Aspecto fisico: 6leo incolor

IV (NaCl, filme, Vo /cm™): 2979, 2935, 2729, 1724, 1689, 1425, 1263, 1174.
RMN de 'H (300MHz, CDCl3) &: 9,72 (t, J= 2,5; 1H); 4,89 (sl, 1H); 3,85-
4,15 (m, 3H); 2,45-2,85 (m, 3H); 1,30-1,80 (m, 6H); 1,18-1,22 (m, 3H);

RMN de "°C (75MHz, CDCl3) &: 200,4; 155,2; 61,3; 45,9; 44.,4; 39,4; 28,7;
25,2; 18.,9; 14,6.

Composto 68: 2-(2-oxociclohexil)-1-azolanocarboxilato de ferc-butila.

o} Rendimento: Método A 3%
Método B 93%

Boc

68

Aspecto fisico: 6leo incolor

IV (NaCl, filme, V.. /em™): 2972, 2933, 2866, 1693, 1392, 1169, 773.

RMN de 'H (300MHz, CDCl3) 8: (4,28, sl e 4,12, s) 1H; 3,48 (sl, 1H); 3,18-
3,28 (m, 2H); 2,10-2,42 (m, 3H); 1,82-2,05 (sl, 3H); 1,45-1,80 (m, 6H);
1,45(s, 9H).

RMN de “C (75MHz, CDCly) &: 211,7; 154,4 (155,0); 79,1; 56,2; 53,4
(52,2); 47,2; 42,8; 42,1; 33,3; 31,2; 28,6; 27,2(26,8); 25,0 (24,5).

Composto 69: 2-(2-oxociclohexil)-1-azinanocarboxilato de ferc-butila.
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Q Rendimento: Método A traco
N Método B 84%

Boc

69

Aspecto fisico: 6leo incolor

IV (NaCl, filme, V. /em™): 2933, 2862, 1699, 1415, 1365, 1169, 769.

RMN de 'H (300MHz, CDCl3) &: 4,76 ¢ 4,51 (s1, 1H); 4,10 e 3,88 (2xsl, 1H);
2,70-2,90 (m, 2H); 2,80-1,20 (m, 23H);

RMN de C (75MHz, CDCl3y) &: 212,4(212,5); 155,1; 79,5; 49,4(48,9);
48,8(48,3); 42,6(41,9); 39,5(38,8); 30,3; 29,5(29,2); 28,6(28,3); 27,5(27,4);
25,4(25,1); 24,3 (23,3); 19,1(18,8).

Composto 70: carboxilato de ferc-butil 2-(1-metéxi-2-metil-1-oxopropano-2-

il)pirrolidina
O Rendimento: Método A  traco
<:>><U\0Me Método B 100%
Boc Método C  77%
70

Aspecto fisico: 6leo incolor

IV (NaCl, filme, Vy./cm™): 2933, 2862, 1699, 1415, 1365, 1169, 769.

RMN de 'H (300MHz, CDCl;) §: 4,18-4,22 (m, 1H); 3,66 (s, 3H); 3,10-3,20
(m, 1H); 1,82-1,96 (m, 1H); 1,60-1,80 (m, 4H); 1,46 (s, 9H); 1,18 (s, 3H);
1,13 (s, 3H).

RMN de "C (75MHz, CDCl3) 8: 177,0; 155,5; 79,3; 62,8; 51,8; 47.8; 29,7;
28,4;27,4124,2;21,7.
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EMAR: Calculado para C4H,sNO, 271,17836, obtido 271,17631

Composto 71: carboxilato de terc-butil 2-(1-metdxi-2-metil-1-oxopropano-2-

il)piperidina

Rendimento: Método A -
o) MétodoB 87%

N OMe Método C 67%

Boc

71

Aspecto fisico: 6leo incolor

IV (NaCl, filme, v,,/em™): 2974, 2947, 1730, 1691, 1375, 1149, 769.

RMN de 'H (300MHz, CDCls) &: 4,28 (sl, 1H); 4,07 e 3,91 (2xsl, 1H); 3,67
(s, 3H); 2,85 (sl, 1H); 1,72-1,41 (m, 6H); 1,46 (s, 9H); 1,23 e 1,21
(2xs, 6H).

RMN de C (75MHz, CDCly) &: 177,3; 156,1; 79,3; 57,3; 51,9; 47,3; 40,2
(39,8); 28,5 (28,7); 25.,4; 24,2; 23,5; 22,2; 19,4.

EMAR: Calculado para C;sH,;NO, 285,19401, obtido 285,19482.

Composto 94: Carboxilato de ferc- butila 2-allilpirrolidina

Rendimento: Meétodo A -

{3 Método B 11%

! Método C 80%
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Aspecto fisico: 6leo incolor

IV (NaCl, filme, vmaxlcm'l): 3078; 2974; 2877; 1697; 1647; 1396; 1173;
1111;914; 771.

RMN de 'H (300MHz, CDCl;) §: 5,68-5,82 (m, 1H); 5,00-5,10 (m, 2H); 4,80
(sl, 1H); 3,32 (sl, 2H); 2,45 (sl, 1H); 2,02-2,17 (m, 1H); 1,65-1,90 (m, 4H);
1,46 (s, 9H).

Composto 95: Carboxilato de ferc- butila 2-allilpiperidina

Rendimento: Meétodo B traco
(j\A Método C  68%
N X
Boc
95

Aspecto fisico: 6leo incolor

IV (NaCl, filme, vy, /em™): 3074; 2972; 2929; 1693; 1647; 1414; 1367;
1111;914; 771.

RMN de 'H (300MHz, CDCls) §: 5,80-5,77 (m, 1H); 5,03-4,99 (m, 2H); 3,97
(sl, 1H); 2,79 (sl, 1H); 2,50-2,28 (m, 2H); 1,98-1,50 (m, 6H); 1,43 (s, 9H).

Composto 97: dietil malonato de 2-(1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina-2-il)

Rendimento: Método B 83%
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OEt
%O
Boc
Et0° O
97

Aspecto fisico: 6leo incolor

IV (NaCl, filme, Vy,./cm™): 2978; 2887, 2729, 1736, 1689, 1394, 1161, 773.
RMN de 'H (300MHz, CDCls) §: 4,28-4,01 (m, 5H); 3,47 (sl, 1H); 3,35 (sl,
1H); 3,10-3,25 (m, 1H); 2,07 (sl, 2H); 1,65-2,85 (m, 2H); 1,39 (s, 9H); 1,19 (t,
J=T,1, 6H).

RMN de “C (75MHz, CDCl,) §: 167,8; 154,2; 79,4; 77,2; 61,2(61,1); 56,5;
53,7(52,8); 46,8; 28,5; 23,7(23,2); 14,1(14,1).

Composto 98: dietil malonato de 2-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidina-2-il)

CO,Et Rendimento: Método B  53%
N

|
Boc CO,Et
98

Aspecto fisico: 6leo incolor

IV (NaCl, filme, V. /em™): 2974 2887, 2729, 1736, 1689, 1394, 1161, 773.
RMN de 'H (300MHz, CDCl;) 3: 5,90 (sl, 1H); 4,00-4,20 (m, 5H); 3,80-3,85
(m, 1H); 2,80 (sl, 1H); 1,40-1,70 (m, 6H); 1,39 (s, 9H); 1,2 (m, 6H).

RMN de “C (75MHz, CDCly) §: 167,3(167,1); 154,3; 79,6; 77,19; 61,4;
51,5; 40,1; 28,3(28,5); 27,3; 25,2; 19,2; 14,1(14,0).
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Composto 101: carboxilato de ferc-butil 2-(1-nitroetil)pirrolidina

A:>\(NO2 Rendimento: Método B 26%
|

Boc

101

Aspecto fisico: 6leo incolor

IV (NaCl, filme, vmaxlcm'l): 2979; 2933; 2887; 1693; 1549; 1392; 1169;
1111;914; 773.

RMN de 'H (300MHz, CDCls) &: 5,16-4,80 (sl, 1H); 4,60-4,00 (sl, 1H);
3,52-3,20 (m, 2H); 1,97-1,86 (sl, 4H); 1,49-1,39 (m, 12H).

RMN de “C (75MHz, CDCly) 3: 82,3; 80,0; 60,7(60,7); 46,9; 28,4; 25,7
23,4; 15.8.

Composto  102: carboxilato de terc-butil  2-(2-metdxi-1-nitro-2-

oxoetil)pirrolidina

NO Rendimento: Método A 77%
2

N Método B 92%
Boc CO:Me

102

Aspecto fisico: 6leo incolor

IV (NaCl, filme, vmaxlcm'l): 2978; 2933; 2889; 1759; 1693; 1562; 1394,
1165; 773.

RMN de 'H (300MHz, CDCl;) &: 5,90 e 5,70 (2xsl, 1H); 4,62-452 (m, 1H);
3,83 e 3,82 (2xs, 3H); 3,25-3,60 (m, 2H); 2,10-2,30 (m, 2H); 1,75-1,90 (m,
2H); 1,46 (s, 9H).
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RMN de “C (75MHz, CDCl;) &: 163,2; 153,9; 87,0; 80,5; 57,9(57,4);
53,2(53,2); 47,0(46,8); 28.,4; 27,5; 23,3.

Composto  103: carboxilato de terc-butil  2-(2-metoxi-1-nitro-2-

oxoetil)piperidina
Rendimento: Método A 52%
NO Método B 61%
N 2
éoc COsMe
103

Aspecto fisico: 6leo incolor
IV (NaCl, filme, V. /cm™): 2976; 2952; 2868; 1759; 1695; 1562; 1410;

1165; 1036.

RMN de 'H (300MHz, CDCl;) §: 5,42-5,57 (m, 1H); 5,18 (sl, 1H); 4,00 e
4,17 (2xsl, 1H); 3,84 e 3,76 (2xs, 3H); 2,82 (sl, 1H); 1,71 (sl, 6H); 1,44 e 1,42
(2xs, 9H).

RMN de "*C (75MHz, CDCl3) &: 163,5(163,1); 154,0; 85,5(85,1); 80,8;
53,6(53,5); 51,6; 38,6; 28,1(28,0); 26,1; 24,6(24,5); 19,4(18,9).

EMAR: Calculado para C;sH,sNOg 302,14779, obtido 302,14751.

Composto 107: Carboxilato de 1-alil-1,2,3,4-tetraidroisoquinolina de metila

Rendimento: Método C  89%

Aspecto fisico: 6leo incolor
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IV (NaCl, filme, vy, /em™): 3074; 3005; 2976; 2929; 1693; 1421; 1165;
1123; 966.

RMN de 'H (300MHz, CDCl3) 8: 7,18-7,08 (m, 4H); 5,76 (sl, 1H); 5,27 e
5,13 (2xtl, J=7,0, 1H); 5,05 e 5,00 (2xs, 1H); 4,22 e 3,99 (2xsl, 1H); 3,71 (s,
3H); 3,20-3,40 (m, 2H); 2,80-2,98 (m, 1H); 2,78-2,70 (m, 1H); 2,56 (sl, 2H).
RMN de “C (125MHz, CDCly) §: 156,1; 136,9(136,7); 134,8(134,6);
134,2(133,9); 129,0(128,7); 127,1; 126,8; 126,6(126,5) 126,0; 117,4(117,2);
54,3; 52,54(52,6; 52,4); 41,4(41,1); 38,3(37,5); 28,5(28,3).

5.2.3- Preparagdo de 3-(2-oxopropil)quinazolina-4(3H)-ona (112)

Ny o
@WWN \)J\ Rendimento 78%
O

112

Em um balao foram adicionados 20 mL de DMF e 1,1 equiv. de NaH
(0,18 g, 7,52 mmol). A solucao foi resfriada a 0°C e entdo foi adicionada a 4-
quinazolona (1,00 g, 6,84 mmol), dissolvida previamente em 5 mLL de DMF.
Ap6s 30 minutos, foi acrescentado ao sistema reacional 1,2 equivalente de
cloroacetona (0,76 g, 8,20 mmol) e permitiu-se que o sistema reacional
alcangasse a temperatura ambiente. Ap6s 10 horas de reacdo, o DMF foi
removido sob vacuo e o resido solido foi dissolvido em acetato de etila (30
mL), lavado com solugdo saturada de NaHCO; 3x30 mL e depois com
salmoura 30mL, seca sob MgSO, e concentrado sob véacuo. O produto foi
obtido como um sdélido branco.

Aspecto fisico: solido branco Pf:. 165,5-167 °C
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IV (KBr, pastilha, vy /em™): 3062; 2985; 2947; 2922; 1722; 1674; 1610;
1471; 1371; 1178; 1043; 771; 694.

RMN de 'H (300MHz, CDCLy) &: 8,27 (d, J=1,1; 1H); 7,89 (s, 1H); 7,65-
7,78 (m, 2H); 7,54 (td, /=8,0 e 1,4; 1H); 4,79 (s, 2H); 2,32 (s, 3H).

RMN de "*C (75MHz, CDCl;) 8: 200,0; 160,8; 148,1; 146,1; 134.4; 127,5;
127,4; 126,6; 121,7; 54,6; 27 4.

5.2.4 Preparagdo de 3-(2-(Trimetilsilil6xi)alil)quinazolina-4(3H)-ona (113)

N
N OSiMe,
Lz
@]
113

A uma solugdo da cetona 112 (0,16 g, 0,78 mmol) em diclorometano

Rendimento: 78%

anidro (2 ml), a temperatura ambiente e sob atmosfera de argdonio, foram
adicionados TMSOTT (0,37 mL, 1,94 mmol) e N,N-diisopropiletilamina (0,35
mL, 2,02 mmol). Ap6s 10 horas de agitacdo, a mistura foi diluida com éter de
petréleo (30 mL), lavada com solucao saturada de NaHCO; 20 mL e salmoura
20 mL. A fase orgéanica foi separada, seca sob MgSQO, e o solvente removido a

Vacuo.

Aspecto fisico: 6leo amarelo

RMN de 'H (300MHz, CDCly) &: 8,33 (d, /=8, 1H); 8,06 (s, 1H); 7,65-7,80
(m, 2H); 7,50 (td, J= 8 e 3, 1H); 4,51 (s, 2H); 4,37 (s, 1H); 4,37 (s, 1H); 0,16
(s, 9H).
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RMN de C (75MHz, CDCL;) &: 160,7; 148,0; 146,7; 134,2; 127,5; 127,2;
126,8; 122.1; 105,1; 93,3: 49,7 0,4.

5.2.5 Preparacad do Carboxilato de terc-butil 2-(2-0x0-3-(4-oxoquinazolina-

3(4H)-il)propil)piperidina (121)

N B, Rendimento: Método C  43%
\lw Método B 12%
N Método B* 25%

o) Boc a) Foi empregado 0,5 equiv. de BF;.OEt,
(+/-)-121

Aspecto fisico: s6lido amarelo viscoso.

IV (NaCl, filme, vmaxlcm'l): 3064; 2974, 2929; 1730; 1678; 1612; 1365; 773.
RMN de 'H (300MHz, CDCLy) &: 8,27 (d, J=7,0; 1H); 7,94 (s, 1H); 7,70-
7,82 (m, 2H); 7,45-7,58 (m, 1H); 4,95-5,06 (m, 2H); 4,41 (s, 1H); 4,03 (sl,
1H); 2,80-3,00 (m, 3H); 2,08 (sl, 3H); 2,61 (sl, 2H); 1,47 (s, 9H).

RMN de C (75MHz, CDCl3) 8: 198,8; 160,8; 148,1; 146,3; 134,3; 127,5;
127,3; 126,6; 121,7; 80,8; 77,2; 54,6; 50,8; 41,8; 38,8; 28,4; 28,0; 19,9.
EMAR: Calculado para C;sH,;NO, 463.11067, obtido 463.10333.

5.2.6 Preparacdo do Cloreto de 3-bromo-2-(2-0x0-3-(4-oxoquinazolina-3(4H)-
il)propil)piperidinio

H/ \HC 1 -

119

A uma solu¢ao do composto 121 (80,0 mg, 0,17 mmol) em metanol (2

mL) foi adicionado uma solu¢do de metanol/HCI (2 mL). Apds 30 minutos o
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solvente foi removido a vdcuo para fornecer o composto 119 (62,0 mg) em
92% de rendimento.

Aspecto fisico: solido branco, 175,0-180,0 °C (dec).

IV (KBr, pastilha, vy, /em™): 3435; 2979; 2916; 2810; 1703; 1676; 1390;
972; 769.

RMN de 'H (300MHz, D,0) &: 8,68 (2xsl, 1H); 8,18 (d, J=8,0, 1H); 7,95 (t,
J=8,0, 1H); 7,70 (sl, 2H); 5,19 (s, 2H); 4,28 (td, J= 9,8 e 4, H); 3,95-4,05 (m,
1H); 3,67 (dd, J= 19,4 e 3,7); 3,44 (dt, J=13,2 e 4,0, 1H); 3,35 (dd, J=19,4 ¢
7,3, 1H); 3,16 (td, J=12,8 e 3,3, 1H); 2,42-2,54 (m, 1H); 1,96-2,15 (m, 2H);
1,74-1,92 (m, 1H).

RMN de “C (75MHz, D,0) §: 201,1; 160,7; 148,6; 142,2; 136,2; 129,0;
126,5; 123,3; 119,6; 55.9; 55,2; 45,8; 43,6; 40,5; 32,1; 21,6.
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ANEXO

ESPECTROS SELECIONADOS
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[EE (W)
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Espectro de BC-RMN (75 MHz, CDCl;): composto 34a
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Espectro de IV (filme): composto 52
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl;): composto 52
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Espectro de BC-RMN (75 MHz, CDCl;): composto 52
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Espectro de IV (filme): composto 53
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl;, 50°C ): composto 53
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Espectro de BC.RMN (75 MHz, CDCl;, SOOC): composto 53
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Parte experimental

100

98|
%
T 96- 3414 2652
r 3018 2862
a 94
n O
S 921 N
r’iﬂ 2976 é 756

O

¢ 90 6
t 1277
a 881 54
" 1165
c 86 - 1684 1631
e

84

1392
82 |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)
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Espectro de "TH-RMN (300 MHz, CDCl;): composto 54

185



Capitulo V

Parte experimental
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Espectro de BC-RMN (75 MHz, CDCl;): composto 54
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Espectro de IV (filme): composto 55
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Capitulo V

Parte experimental
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl3): composto 55
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Espectro de “C-RMN (125 MHz, CDCl;): composto 55
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100 ]

90
% o
x
r 80 N
ﬁ 2868 Boc CO,Et
s 70 56 870
m
{ 0. 2978 2935 1036
t
a
. 50
C
e

40 1412 136 :

1165
1712
%0. 1691
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)

Espectro de IV (filme): composto 56
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl;): composto 56
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Parte experimental
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Espectro de BC.RMN (125 MHz, CDCl5): composto 56
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Espectro de IV (filme): composto 58 syn
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Capitulo V Parte experimental

Boc

58-syn

/

ok MAJQ

e B e B e S T e e |
8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCls, 55°C): composto 58-syn
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Espectro de BC.RMN (75 MHz, CDCl;, SSOC): composto 58-syn
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Espectro de BC.RMN (75 MHz, CDCl;, SOOC): composto 58- syn:anti
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Espectro de IV (filme): composto 59
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl;): composto 59
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Capitulo V

Parte experimental
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Espectro de >C-RMN (75 MHz, CDCl5): composto 59
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Espectro de IV (filme): composto 60
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl;, 50°C ): composto 60
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Espectro de BC.RMN (75 MHz, CDCl;, 50°C ): composto 60
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Espectro de IV (filme): composto 64

Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCls, 60°C ): composto 64
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Espectro de BC.RMN (75 MHz, CDCl;, 60°C): composto 64
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Espectro de IV (filme): composto 65
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Parte experimental
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Espectro de BC-RMN (75 MHz, CDCL;): composto 65
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Capitulo V

Parte experimental
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Espectro de IV (filme): composto 66
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl3): composto 66
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Espectro de BC-RMN (75 MHz, CDCl;): composto 66
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Espectro de IV (filme): composto 67
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl3): composto 67
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Espectro de BC-RMN (75 MHz, CDCl): composto 67
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Capitulo V

Parte experimental

100+
954
90
85
80+
754
70
65+

60

PO S ~+~—~—3n 5D~ —R

55
50

Boc

68

2866

2972 2933

773

1169
1693 1392

4000

3500

3000 2500 2000
Wavenumbers (cm-1)

1500 1000

Espectro de IV (filme): composto 68
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl5): composto 68
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Parte experimental

o)
N
Boc
68
o et
o 20(‘) ‘ 180‘ 160‘ " 11‘t0“ ‘ 12(‘] “‘1(‘)0‘HH 80‘H ‘20“ ‘;;p‘m‘
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Espectro de IV (filme): composto 69
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Capitulo V Parte experimental
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl5): composto 69
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Espectro de BC.RMN (125 MHz, CDCl5): composto 69
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Espectro de IV (filme): composto 70

Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl;): composto 70
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Parte experimental
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Espectro de “C-RMN (75 MHz, CDCl;): composto 70
File:NOVOR0S Tdenf:7l Acg: & -NOV-2005 09:28:51 +9:58 Cal:NOVOR-05
/AutoSpecE EI+ Magnet BpM:70 BpI:1935360 TIC:8395461 Flags:NORM
l100% 70.06633 ~1.986
| 4 E
| 951 ‘ £1.8E6
i 114.05664 E
90} F1.786
| ssj El.6E6
j 1=
£1.
80 m/z 271.17836 SES
75 0] L 1.5E6
70 £1.486
6. |I\| OMe 1386
601 Boc £1.2E6
55 7 F1.1E6
503 0 E9.7ES
451 F8.7ES
403 £7.7E5
353 £ 6.8E5
301 F5.8ES
] 170.12120 :
25 F4.8E5
20] F3.9E5
15 128.07295 5 oms
3 184.10132 ;
104 F1.9ES5
3 198.11973
= 87.04668 271.17631 2. 7E4
- 156.10792 16.12999 .
0 b .Hh, el J‘] - J l | 2re-q29% L 0.0E0
40 60 8o 1607 120 1ho 160 180 200 230 240 260 280 300 m/z

Espectro de Massa de Alta Resolugdo (IE, 70 eV): composto 70

205
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl5): composto 71
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Capitulo V

Parte experimental
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Espectro de “C-RMN (75 MHz, CDCl;): composto 71
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Espectro de Massa de Alta Resolugdo (IE, 70 eV): composto 71
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Parte experimental

Wavenumbers (cm-1)
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Espectro de IV (filme): composto 94

Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl3): composto 94
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Espectro de IV (filme): composto 95

Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl;): composto 95
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Parte experimental
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Espectro de IV (filme): composto 97
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl3): composto 97
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Espectro de BC-RMN (75 MHz, CDCL): composto 97
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Espectro de IV (filme): composto 98
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl3): composto 98
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Espectro de BC.RMN (75 MHz, CDCl;): composto 98
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Parte experimental
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Espectro de IV (filme): composto 101
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101

Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl3): composto 101
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Capitulo V

Parte experimental
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Espectro de BC-RMN (75 MHz, CDCl): composto 101
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Espectro de IV (filme): composto 102
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Parte experimental
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl,): composto 102
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Espectro de BC-RMN (75 MHz, CDCl): composto 102
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Espectro de IV (filme): composto 103
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl3): composto 103
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Espectro de Massa de Alta Resolugdo (IE, 70 eV): composto 103
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Espectro de IV (filme): composto 107
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl5): composto 107
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Espectro de BC.RMN (125 MHz, CDCl;): composto 107
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Espectro de IV (pastilha KBr): composto 112
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl5): composto 112

Espectro de BC.RMN (125 MHz, CDCl;): composto 112
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, CDCl3): composto 113
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Espectro de BC-RMN (75 MHz, CDCl3): composto 113
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Espectro de IV (pastilha KBr): composto (+/-)-119
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Espectro de "H-RMN (300 MHz, D,0O): composto (+/-)-119
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Espectro de *C-RMN (75 MHz, D,0 ): composto 119
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Espectro de IV (pastilha KBr): composto 121
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Parte experimental
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Espectro de BC-RMN (75 MHz, CDCL;): composto 121
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Espectro de Massa de Alta Resolugdo (IE, 70 eV): composto 121
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