UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

INSTITUTO DE QUIMICA

ADICAO DE NUCLEOFILOS DE CARBONO A IONS N-ACILIMINIOS
PERIDROAZEPINICOS. ESTUDO COMPARATIVO COM IONS N-ACILIMINIOS

PIRROLIDINICOS E PIPERIDINICOS.

TESE DE DOUTORADO

ALUNA: MARIA DA CONCEICAO FERREIRA DE OLIVEIRA

ORIENTADOR: PROF. DR. RONALDO ALOISE PILLI



Dedico este trabalho a trés pessoas muito especiais:
A amiga de todas as horas, minha mie
Ao meu amigo e companheiro de tantos anos, Jair

Ao mais recente membro da familia, meu filho Guilherme



AGRADECIMENTOS

Ao final deste trabalho me dou conta de que estou em débito com muitas pessoas, as
quais, cada uma a seu modo, deram contribuigdes valorosas para o andamento do trabalho e
para meu enriquecimento humano. A estas pessoas registro aqui meus sinceros
agradecimentos:

Prof. Pilli, pela orientacgo exemplar e, principalmente, por sua e paciéncia e humildade
no ensino da sintese orgénica. Agradego ainda por sua compreenso nas horas em que ndo
pude corresponder as suas expectativas.

Minha amiga e xard Conceiglio, por ter me ensinado os primeiros passos no
| laboratério, me “co-orientando” na execugdo das primeiras reagdes.

Meu companheiro de laboratério, que se tornou meu grande amigo e posteriormente
compadre, Addo, pelos momentos de descontragio, criticas (muitas vezes arduas) e pelo
ensino da arte da paciéncia (confesso que n#io aprendi os ensinamentos). Obrigada ainda por
ter me permitido conhecer a Gi, pessoa to especial que se tornou a madrinha do meu bebé.

‘Meus amigos de laboratério, Mauricio, Valéria, Léo, Fernando, Aﬁgelo (Batatinha),
Gustavo (Betinho) e Nilton pela agradavel convivéncia e por terem “quebrado o gatho” nos
momentos que eu mais precisei.

" Demais colegas do Laboratorio (Denise, Wanda, Carldio, Alice, Marcelo, Clécio,
Adriano, Cristina, Ivan, Giovanni, Paulo e Patricia), pela troca de experiéncias.
Particularmente, Clécio e Ivan pela obtengdo de alguns espectros de massa de alta resolugéo e

de RMN, respectivamente.
| Amigos e colegas do ultimo andar, alunos dos professores Carlos Roque e Fernando
Coelhd, pela agradével convivéncia e constante troca de reagentes, solventes, vidraria, etc.
Em particular, ao ftalo pela ajuda no caleulo da barreira rotacional.
- Aos técnicos do laboratério, D. Cida, Vandinha e, mais recentemente, Rinaldo, pela
constante colaboragéo.

Alunos da Profa. Anita (Paulo, Claudio, Gelson, Luiz Antdnio, Sérgio, Denise,
Laverde, SMsia, Regina, Marizinha e André), pela agradével convivéncia e ajuda mitua.

Professores Carlos Roque, Fernando Coetho e Licia Baptistela, pelas sugestbes e

questionamentos durante o exame de qualificagéio de area.

Vi



Técnicos do RMN (Sénia (s) e Paula) e Massa (Zelinda e Cid#o), pela disponibilidade
na obtenc#o dos espectros.

Bel e André, funciondrios da CPG, por estarem sempre bem humorados e dispostos a
eéclarecer as mais diversas dtividas, principalmente na fase final.

Meus amigos Mércio, Rute, Lol6 e Suzanne, por terem sido minha segunda familia, me
ajudando nos momentos mais dificeis.

Paulo (cabra Paul) e Valéria, grandes amigos, pelo companheirismo e constante
disponibilidade em ajudar. Agradeco ainda pelas intimeras vezes que “adotaram” o Guilherme
para que eu pudesse termmar este trabalho.

Meu amigo e compadre Josué (dindinho), pelos maravilhosos momentos nos finais de
semana em “Sanca”, Brotas, Ribeirio ¢ Campinas. Sua constante alegria, trangiiilidade
inabaldvel e criatividade culindria (sempre um problema para minha dieta) deixam saudade.

Minbas companheiras ¢ amigas de moradia (Leila, Iva, Polly, Katia, Marcia, Dani(s),
Iza, Raquel, Camila, Amanda, Cris, Bete, Mali e Mariana), pelos maravilhosos momentos de
convivéncia no pensionato.

Meu esposo Jair, por me ajudar a vencer mais esta batalha. A ti ndo s6 agradeco, mas
também pego desculpas pelos inimeros momentos de estresse.

Minha mie e irm&os, pelo eterno amor.

Ao Prof. Ivo Vencato (Universidade Federal de Santa Catarina) pela obtengfio dos
desenhos cristalograficos, os quais foram fundamentais para a determinagio da configuracio
relativa de alguns produtos de acoplamento.

Fapesp, pelo financiamento do projeto de pesquisa, através da bolsa de estudo e da

reserva técnica.

viii



RESUMO

_ Este trabalho descreve o estudo da adicdo de nucledfilos de carbono a ions
N-aciliminio ciclicos de 7 membros. Como nucledfilos foram empregados sililenoléteres
derivados de cetonas arométicas (95a-d), sililcetenoacetal (103a), sililcetenotioacetais
(103b-¢), enolatos de boro e titdnio da propioniloxazolidinona aquiral 81 e quiral 82, além do
sililoxidieno 115b. O estudo envolvendo o nucledfilo 114b foi ainda estendido aos fons
N-aciliminio de 5 e 6 membros.

| A adig#io dos sililenoléteres 95a-d ao ion N-aciliminio derivado de 91a (N-Boc)
forneceu produtos de acoplamento (96-99a/96-99b) em bons rendimentos e variada
seletividade, com os produtos majoritarios apresentando a configuragio relativa 2R* 1°S*.
Rendimentos e seletividades inferiores foram obtidos no emprego do sililcetenoacetal 103a e
sililcetenotioacetais (103b-c¢) como nucleéfilo. A estereoquimica relativa 2R* 1’R* foi
encontrada no produto majoritario derivado do éster (104a/104b). B

A adicdo do enolato de boro da propioniloxazolidinona 81 ao ion N-acilimiﬁio
derivado de 91a (N-Boc) ndo levou a formacdo do produto de acoplamento esperado.
Os produtos de acoplamento 109-111a/109-111b foram obtidos, embora em baixo rendimento
e seletividade, quando o enolato de titdnio de 81 foi adicionado aos ions N-aciliminios
derivados de 91a (N-Boc), 91b (N-CBz) e 91¢ (N-CO,Me). Resultados semelhantes foram
encontrados no emprego do enolato de titdnio de 82 como nucledfilo.

Produtos de acoplamento (141-149a/141-149b) foram obtidos na adico do
sililoxidieno 115b aos fons N-aciliminios de 5, 6 ¢ 7 membros protegidos com os grupos Boc,
CBz ¢ CO2Me. O volume do grupo de prote¢do do fon N-aciliminio mostrou-se importante na
diastereosseletividade da reagfio. A esterereoquimica relativa 2R* 1’R* foi encontrada nos

produtos de acoplamento majoritarios.



ABSTRACT

This work describes the sterochemical course of the addition of carbon nucleophiles to
cychc 7-membered N-acyliminium ions. Silylenolethers from aromatic ketones (95a-d),
silylketeneacetal (103a), silylketenethioacetal (103b-c), boron and titanium enolates of both
achiral (81) and chiral (82) N-propionyl-2-oxazolidinone, as well as silyloxydiene 114b, were
used as nucleophiles. Study involving the nucleophile 115b was also extended to 5- and 6-
membered N-acyliminium jons.

The addition of silylenolethers 95a-d to the N-acyliminium ion from 91a (N-Boc)
provided coupling products (96-99a/96-99b) in good yields and varied selectivity, with the
major products showing 2R* 1’S* relative configuration. Low yield and selectivity was found
when silylketeneacetal (103a) and silylketenethioacetals (103b-¢) were used as nucleophiles.
The relative stereochemistry of the major product derived from ester (104a/104b) was
established as 2R* 1’R*.

No reaction was observed in the addition of the boron enolate of N-propionyl-2-
oxazolidinone 81 to the N-acyliminium ion from 91a (N-Boc). Coupling products
(109-111a/109-111b) were obtained, although in low yield and selectivity, when titanium
enolate of 81 was added to N-acyliminium jons from 91a (N-Boc); 91b (N-CBz) and 91c
(N-CO:;Me). Similar results were found in the addition of titanium enolate of 82 to
N-acyliminium ions from 91a (N-Boc) and 91¢ (N-CO;Me).

Coupling products (141-149a/141-149b) were obtained through the addition of
silyloxidiene 115b to 5-, 6- and 7-membered N-acyliminium ions protected with Boc, CBz
and CO,Me groups. The protecting group size showed to be relevant to the reaction

diastereoselectivity, and 2R *,1’R* relative stereochemistry was found for the major isomers.
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ABREVIATURAS

A'? _ interaggio alilica do tipo 1,3

Boc — terc-butoxicarbonil

Boc¢,O — anidrido de terc-butoxicarbonil

"Bu;BOTT - triflucrometano sulfonato de dibutilborana
CCD - cromatografia em camada delgada

CBz - benziloxicarbonil

CG — cromatografia gasosa

Cosy "H-"H - correlagio homonuclear de hidrogénio

d - deslocamento quimico

DIPEA - diisopropiletilamina

DMAP - 4-dimetilaminopiridina

DPMPU - 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetraidro-2(1H)-pirimidinona
DMSO - dimetilsulféxido

EM - espectrometria de massa

EMAR - espectro de massa de alta resolucéo

HETCOR - correlacfio heteronuclear

HMPA - hexametilfosforamida

HPLC - cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)
HSQC (*H-2C) - correlagiio heteronuclear

IV — infravermelho

LDA - diisopropilamideto de litio

M 3 - pico ion molecular

m/z - razdo massa/carga

NOE - Efeito Nuclear Overhauser

RMN 1H_— ressondncia magnética nuclear de hidrogénio
RMN "C - ressonancia magnética nuclear de carbono-13
TBS — terc-butiidimetilsilila

TBSCI - cloreto de rerc-butildimetilsilila



TBSOTS — trifluorometano sulfonato de ferc-butildimetilsilila
THF — tetraidrofurano

TIPSOTS - trifluorometano sulfonato de triisopropilsilila
TMEDA - tetrametiletilenodiamina

TMSCI - cloreto de trimetilsilila

TMSOTS - triflucrometano sulfonato detrimetilsilila
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Introdugdo

i.. INTRODUCAO

Os compostos orgénicos nitrogenados (amino 4cidos, alcaléides, aminas, purinas, etc)

' constituem um vasto e importante grupo de metabélitos de origem natural. Embora os amino
dcidos sejam particularmente importantes por estarem envolvidos na biossintese de

praticamente todos os compostos orgénicos nitrogenados, os alcaldides representam a maior

classe desses compostos, correspondendo cerca de 20% de todas as substincias naturais

isoladas.l’ 2 Normalmente isolados de plantas superiores, os alcaléides apresentam elevada

atividade bioldgica e diversidade estrutural, incluindo desde estruturas simples como a da

coniina (1) até estruturas mais complexas como a da estricnina (2)' (Figura 1), o que justifica

o constante interesse pela sintese total dessa classe.

~ Dentre as varias metodologias empregadas na sintese de alcaldides, o emprego da
quimica de fons N-aciliminios® é de particular interesse por tratar-se de uma poderosa

ferramenta na formag#io de ligagGes C-C na posigio a ao dtomo de nitrogénio.

1.1. fons N-aciliminios: Aspectos Gerais
A presenga do grupo acila ligado ao nitrogénio nos fons N-aciliminios (3) torna-os
espécies mais eletrofilicas que os ions iminios correspondentes (4) e, como conseqiiéncia,

sofrem reagdes de condensagéo com uma maior variedade de nucledfilos (Figura 2).

' Harbone, J. B., Phytochemical Methods, Chapman and Hall, second edition, 1991, p.176.

? Simdes, C. M. O. ef al., Farmacognosia, da planta a0 medicamento, Editora da UFSC, 1999, p.641.

? Para completa revisfo ver: a) Speckamp, W. N., Moolenaar, M. J., Tetrahedron, 2000, 56, 3817; b) Pilli, R. A.,
Russowsky, D., Trends in Organic Chemistry, 1997, 6, 101; ¢) Hiemstra, H., Speckamp, W. N., “Comprehensive
Organic Synthesis”, v.2, p 1047; d) Koning, H., Speckamp, W. N., “Stereoselective Synthesis”, v.3, p-1953, Ed.:
Helmchen, G., Hoffmann, R. W., Mulzer, J., Schaumann, E.; €) Speckamp, W. N, Hiemstra, H., Tetrahedron,
1985, 41, 4367. 1
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@, R ®_R
R1: _N/ 2R4 R1: _N: 2
R3 3 b R3 4 Ra

FIGURA 2

O maior caréter eletrofilico de 3 em relagéio a 4 foi exemplificado através do estudo de
RMN "C dos sais de antiménio das espécies 5 e 6 (Figura 3). A presenga do grupo carbamato
em 5 torna o carbono eletrofilico mais deficiente de elétrons, registrando para esse um

deslocarnento quimico na ordem de 6 ppm maior que o encontrado para 6.3

8 190,6 ppm 518_4\,(:ppm
\} ®_Et Ph .t ® _Me
>_ :fr Ph>=NiH

SbC16 SbClg
5 6
FIGURA 3

Por serem espécies extremamente reativas, os ions N-aciliminios sio gerados in situ, de
forma reversivel, a partir do tratamento de 7 com um catalisador adequado (4cido de Lewis ou
4cido de Bronsted). A natureza do grupo de saida X, do catalisador e também do solvente da
reagdo tem influéncia direta na formagéo do ion N-aciliminio. Uma vez formado, este pode ser
capturado por um nucleéfilo presente no meio gerando, de forma irreversivel, produtos de
condensagéo (8) contendo uma nova ligagdo C-Nu na posi¢dio a ao 4tomo de nitrogénio

(Esquema 1).3¢

X R, catalisador 3 R Nu R2
Ri9—N__Ry _=— _ R1>—N Ry RS—N_R,
I:{3 vi \ﬂ/ 3 3 \ﬂ/ R3 8 T
O O

ESQUEMA 1

Apesar dos fons N-aciliminios serem espécies muito reativas, sua formag#io no meio

reacional foi comprovada por estudos de RMN *3? ¢ anilise cristalogréfica.’

* a) Heaney, H., Taha, M. O., Tetrahedron Lert., 1998, 39, 3341; b) Yamamoto, Y, Nakada, T., Nemoto, H., J
Am. Chem. Soc., 1992, 114, 121,
' 2
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O tratamento da carbinolamida bis(homoalilada) 9 com BF;.OEt; levou 4 formagéio do
intermedidrio 10, suficientemente estdvel para ser detectado através da andlise de RMN PC

(Esquema 2).4*

ESQUEMA 2

Em estudo similar, Yamamoto e colaboradores* detectaram a formagéio de uma série
de fons N-aciliminios (12) via RMN 'H e "C, formados a partir do tratamento dos

alcoxicarbamatos 11 com acidos de Lewis variados (Esquema 3).

Rs Rs
H . . -
OR, Ac. Lewis H
_N_ CDCl;, -55°C NI
Me CO,R, Me” ® “CO.R,
11 12
Ac. Lewis = BF;.0Et,, TMSOTY, Tf,0
ESQUEMA 3

O tratamento das imidas ciclicas 13 com sais de ox0nio levou ao isolamento de cristais
dos fons N-acilimfnios etoxilados 14, os quais tiveram suas estruturas confirmadas através de

anélise cristalografica, estudos de RMN 'H e *C ¢ IV (Esquema 4).%

% a) Funke, W., Homing, K., Moller, M. H., Wurthwein, E., Chem. Ber., 1993, 126, 2069; b) Jochims, J. C.,
" Glocker, M. O., Hofmann, J., Fischer, H., Tetrakedron, 1991, 47, 205.
S 3
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0 o
Ei;0" X" )
al N—R ——— nl N—R
CH,Ch, ta /4
2466 h
o OEt
13 14
n=1,2
R=Me, Et
X = SbCl,, BF,
ESQUEMA 4

Os ions N-aciliminios derivados de 17, obtidos pelo tratamento de fons nitrilio 15 com
os aldeidos arométicos 16, foram estudados por Jochims e colaboradores™ através de andlise
cristalogréfica (Esquema 5).

0 iPr H
® CH,Cl, |l __ o
R1"'"""' C=N—iPr + Ra_( —_— R1_ ﬁ_"g_ C\ SbCls
25°C
$60 2 H o} Re
15 16 17

R; =Me, iPr

Ry = 2{OMe)CgH,, 2,5(OMe),C¢H,

ESQUEMA 35

A formacdo de um jon N-aciliminio em reagdes de o-amidoalquilagdes foi
indiretamente comprovada por Roos e colaboradores® em estudos visando a sintese de
a-amino 4cidos. Empregando-se o derivado a-metoxiglicina opticamente ativo 18 como
material de partida, este foi submetido a reagdes de condensacfio com diferentes nucleéfilos e
acidos de Lewis (Esquema 6). Em todos os casos os produtos de acoplamento 19 foram
obtidos na forma de racematos, indicando a participagio do fon N-aciliminio 20 e um

- mecanismo reacional do tipo Sy1.

¢ Roos, E. C., Mooiweer, H. H., Hiemstra, H,, Speckamp, W. N., J. Org. Chem., 1992, 57, 6769.
, 4
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_ OMe Nu
MeO o MeQ.
NH N . NH
Ac. Lewis |
o COzCHzCH=CH2 0] 002CH2CH=CH2
(+)-18 : {+-)-19
MeO ®
“NNH
o] CO,CH,CH=CH
20
ESQUEMA 6

1.1.1. Estrutura e Reatividade

A relagdo direta entre a estrutura do ion N-aciliminio e sua reatividade foi demonstrada
por Malmberg ¢ Nyberg’ através da reagio competitiva das metoxiamidas 21-23 (Figura 4)
com 1,3,5-trimetoxibenzeno, catalisada por AICl;. Nesse éstudo, a maior reatividade foi
encontrada para 23 uma vez que o fon N-aciliminio formado é estabilizado pelo anel
aromético através de conjugagio. Para 21 ¢ 22, os quais distinguem-se apenas pelo tamanho
do‘ anel, a maior reatividade foi verificada em 21 uma vez que a ligagio dupla endociclica

formada é mais favorecida em anéis de 5 membros.

G- - O

O

21 2

21:22:23=15:1:200
FIGURA 4

A maior reatividade dos ions N-aciliminios pirrolidinicos em relagio aos seus analogos
piperidinicos foi também verificada em nosso grupo através da reagdio competitiva entre os
a-alcoxicarbamatos 24a ¢ 24b e o sililenoléter 25, na presenca de TMSOT. Os produtos de

7 Malmberg, M., Nyberg, K., Acta Chem. Scand., 1981, B35, 411
| 5
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acoplamento 26a ¢ 26b foram obtidos numa proporgdo de 6:1 em favor do derivado
pirrolidinico (Esquema 7).8

OTMS 'I“ Ar

Ven=L Boc Me -
_ + —_— . —F.
N OEt N o TMSOTS (cat.) + 26a:26b=6:1

CH,Cly, -78°C

Boc  Boc H g
yZ 24b N Ar
!Boc Me
26b
ESQUEMA 7

Estudos em fase gasosa envolvendo a adigdo de aliltrimetilsilano (27) a ions
N-aciliminios ciclicos de 5 ¢ 6 membros, derivados de lactamas (28) e carbamatos (29), foram
recentemente realizados em nosso grupo, em colaboragio com o grupo do Prof. Marcos
Eberlin-IQ/Unicamp (Esquema 8).9 Os espectros de EM? obtidos em aparelho
pentaquadrupolo, apresentaram uma maior abundéncia dos picos referentes aos cétions 30a e
31a, revelando novamente uma maior reatividade para o fon N-aciliminio pirrolidinico em
fase gasosa.

$ Alves, C. P.., Tese de Doutorado, 1998, Instituto de Quimica, Unicamp, Campinas-SP.
®2) D’Oca, M. G. M., Tese de Doutorado, 2000, Instituto de Quimica, Unicamp, Campinas-SP; b) D’Oca, M. G.
M., Moraes, L. A. B,, Pilli, R. A., Eberlin, M. N., J. Org. Chem., 2001 (no prelo).
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y — = n/\/
i@;

N
,’., 28a (n=1) H 30a (n=1)
28b (n=2) 30b (n=2)
( \/\TMS f
@ TMS
|
COzMe CO,Me
29a (n=1) 31a (n=1)
29b (n=2) 31b (n=2)
ESQUEMA 8

1.2. Adicéao de nucledfilos de carbono a ions N-aciliminios ciclicos
A adigdo intra- e intermolecular de nucle6filos de carbono a ions N-aciliminios ciclicos
constitui uma valiosa metodologia na sintese de compostos orgénicos nitrogenados, com

vérios exemplos descritos na literatura,?

1.2.1. Adiciio Inframolecular

A versdo intramolecular envolve reagdes de ciclizagdo por meio da adigéio do sistema »
de um nucledfilo ao ion N-aciliminio. Essa metodologia culminou na sintese parcial e total de
vérios heterociclos de interesse biologico. > 1

A sintese do alcalide (-)-indolizidina 167B'® envolveu a ciclizagdo intramolecular do
jon N-aciliminio substituido por um alilsilano na cadeia lateral (32), o qual atuou como
nucledfilo da reagfio (Esquema 9). Os biciclos 33a e 33b foram obtidos em 86% de
rendimento e numa proporcdo diastereoisomérica de 4:1 em favor de 33a. A seletividade da
reagdo em favor do isdmero 33a foi justificada através de um modelo de aproximacdo no qual
o grupo-propila deve adotar uma posi¢#o axial para minimizar possiveis interagSes do tipo
A

1° 2) Chalard, P., Remuson, R., Gelas-Mialhe, Y., Gramain, J., Canet, 1., Tetrahedron Lett., 1999, 40, 1661; b)
Dijkink, I., Cintrat, J., Speckamp, W. N., Hiemstra, H., Tetrahedron Lett., 1999, 40, 5919; ¢) Karstens, W.F. J.,
Moclenaar, M. J., Rutjes, P. J. T., Grabowska, U., Speckamp, W. N., Hiemstra, H., Tetrahedron Lett., 1999, 40,
8629; d) Sanchez, J. D., Ramos, M. T., Avendafio, C., Tetrahedron Lett., 2000, 41, 2745; ¢), Padwa, A.,
Waterson, A. G., J. Org. Chem., 2000, 65, 235.

7



Introdugéo

- 1) TMSCH,MgCl
I)\o )CeCI3 MeC OX’%:/) ")
)\/com 2)HCi ,UJO
33a:33b =4:1

/// (86%)

0 l‘\H
o] N
(-FIndolizidina 167B
Pr

ESQUEMA 9

Na sintese do micleo triciclico 36, intermedidrio avancado para a sintese do alcaldide
oxindélico gelsemina, Dijkink e colaboradores!® empregaram a ciclizag8o intramolecular de
34 via fon N-aciliminio. O tratamento de 34 com 1,5 equivalentes de TMSOTF levou 2
formagdo de uma mistura diastereoisomérica 4:1 de aldeidos, os quais foram imediatamente
- reduzidos com NaBH, para formar os 4lcoois 35a e 35b em 66% de rendimento, mantendo-se
a mesma proporgdo inicial (Esquema 10).

TMS T™MS
1) TMSOTE I f
CH,Cl, —_
2) NaBH, © *o
N i
EtOH Me” M
H OH H

OH
34 | 3/ (41) 35b
66%

SN

Gelsemina

ESQUEMA 10

De maneira andloga, Kartens e colaboradores'® empregaram a ciclizagio
intramolecular do hidroxicarbamato sililado 37 na sintese formal do alcaléide (-)-epibatidina,

um potente analgésico e receptor nicotinico isolado da espécie de sapo Epipedobates
8
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- tricolor (Esquema 11). O biciclo alénico 38 foi obtido em 74% de rendimento a partir do
tratarnento de 37 com 4cido férmico. O emprego do grupo Boc em substituigio ao grupo
- CO2Me em 37 levou a uma diminui¢go do rendimento reacional.

— a—

s T™S
COMe MeOsC.
fk/w Room | N |
HO" N 10 min. M
COMe
- 37 % L . (-}-Eplbatldma
ESQUEMA 11

Sanchez e colaboradores'™ aplicaram a quimica de ions N-aciliminios na sintese de 42,
um anélogo do metablito N-acetilardeemina, mais potente inibidor da resisténcia multipla a
drogas desenvolvida por células tumorais (Esquema 12). O tratamento de 39 com (PhI'OH)"
OTs forneceu diretamente o produto ciclizado 42 em 48% de rendimento, proveniente da
adi¢do intramolecular do grupo inddlico ao ion N-aciliminio 41 formado a partir de 40.
A diastereosseletividade obtida na formacsio de 42 foi justificada pelo efeito do grupo metila

direcionando a aproximag&o do nucledfilo pela face menos impedida do eletréfilo.

Ac b l
PhI*OHYOT :
H\ ( yOTs N I'rso N0
EtOAs, refiuxo ;TH\MC
0

48%

N-acetilardeemina

ESQUEMA 12
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Recentemente, Padwa e Waterson'® descreveram a sintese de sistemas azgpoliciclicoé
(47a e 47b) presentes nos alcal6ides eritina, através do tratamento de alquiltiolactamas (43a e
43b) com DMTSF (tetrafluorborato de dimetil(metiltio)sulfdnio) (Esquema 13). O processo
envolve a formagdo de um fon tiénio (44), que é em seguida atacado pelo nitrogénio para
formar uma lactama a-alquiltio substituida (45). Na presenga de DMTSF esta espécie gera um
ion N-aciliminio (46), o qual sofre o ataque nucleofilico do sistema aromético para formar 47a
¢ 47b em uma Unica etapa a partir de 43.

SR J:\@ N -
5 ;NE/SR(IOMe [(Me)ZSSMe]CBDF.; g mowlc _'we__ 0O woMe
' OMe e -
43a - R=Ph )
43b - R=Et \

rA
MeQ
SR
—
- O N~ N~~~
R N @ Ar . Ar
O | P X

XouZ=0
R=Me.

Alcalodides Eritrina

ESQUEMA 13

1.2.2. Adigdio Intermdlecular

Empregando-se diferentes classes de nucledfilos de carbono, uma série de compostos
orgdnicos nitrogenados foramn sintetizados através da adi¢do intermolecular a ions
- N-acilimfnio ciclicos.>!!
| Na sintese das azamidas policiclicas AG5473 e AG5507, potentes imunosupressores,

Guo e tx)l:itb(:ra.dore:s“al empregaram a adigio do propargiltrimetilsilano ao ion

*! 2) Guo, C., Reich, S., Showalter, R., Villafranca, E., Dong, L., Tetrahedron Lett., 2000, 41, 5307; b) David,
M., Dhimane, H., Vanucci-Bacqué, C., Lhommet, G., J. Org. Chem., 1999, 64, 8402; ) Collado, 1., Ezquerra, J.,
‘Mateo, A. L, Pedregal, C., Rubio, A., J. Org. Chem., 1999, 64, 4304, d) Veerman, J. J. N., Rutjes, F. P. J. T.,
Maarseveen, J. H., Hiemstra, H., Tetrah. Lett., 1999, 40, 6079; e) Godfrey, C. R. A, Simpkins, N. S., Walker, M.
D., Synlett, 2000, 3, 388.
10
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N-aciliminio .formado a partir do tratamento da acetoxiamida 48 com BF3.OEt,, levando &
produgdo do aleno 49 (Esquema 14).

O Ar
E\:L BF3.0Et E}\/“—* £> so‘
N N —_— N
T™MS
07 N oac = o’ N g7 NN
Hrom kn,oat NR
Z=CBz
0 0 0
48 49 AGS5473/AG5507
ESQUEMA 14

A sintese do alcaléide triciclico (-)-poranteridina envolveu a adi¢@o do sililenoléter 51
ao fon N-aciliminio formado pelo tratamento do biciclo 50 com TMSOTY. O produto de
acoplamento 52 foi obtido em excelente rendimento (90%) e com total controle da
estereoquimica, formando exclusivamente a piperidina frans 2,6-disubstituida (Esquema
15).110

OTMS

/\/j\,....COzEt

oMe © TMSOTf o Py
CH;Cly /_7"‘cozet
90% ‘ 2
50 5 (-)-Poranteridina
ESQUEMA 15

Na sintese de analogos do 4cido Kainico, importante por sua potente atividade
neuroexcitatéria em receptores glutamatos, Collado e colaboradores''® fizeram uso da quimica
de ions N-aciliminios através da adi¢@o de organocupratos ao intermediario 54 (Esquema 16).
O tratamento do carbamato biciclico 53 com BF;.OEt; e na presenga de RCu.MgBr; forneceu
0s -produtc;s de adigio 55a ¢ 55b em excelentes rendimentos (92% e 88%, respectivamente, a
partir do precursor de 53, oxidado em C-5), como unico diasterecisdmero. Nesse caso, o -
controle estereoquimico da adi¢dio do nucleéfilo foi direcionado pelo congestionamento

estérico imposto pelo sistema biciclico e pelo grupo OTBDMS.
11
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: C_T_)TBDMS ~ yH CO,Et ] C?)TBDMS
BF3.0Et,
5 Me NS~ N-Boc RCU| -~
RMgBr/BrCu.Me,S RC
M CO-Et u R CO-Et
e0” N %02 oteoms Y I
Boc Boc
L 54 .

53 55a - R=Me
55b - R=Ph

”

/Zc. ‘_‘\\_COZH
Q

) H
Acido Kainico

COzH

J

ESQUEMA 16

Recentemente, Veerman e colaboradores''

aplicaram a quimica de {ons
N-aciliminios em fase sélida na construgdo de pirrolidinas o-substituidas (Esquema 17).
A adi¢do de BF;.OEt; ao amino-acetal 56, ligado a uma resina de poliestireno, formou o
N,O-acetal 57 e em seguida o fon N-aciliminio 58. Este tltimo foi capturado por diversos
nucledfilos, levando & formagdo dos produtos 59 em rendimentos variados (36-98%), apds
liberag@io da resina. O emprego de 56 quiral levou & formagio exclusiva de pirrolidinas trans

2,4-disubstituidas.

o] (o]
] BF3.OE,
.\/lg‘\/\OJL R 3.OEL, .

0
N _— .\/ﬁ\/\o
H CH,Cla, ta, 24h )Q— Q—R
EtO

56 OFt 57 58

R=H, Ph, p-BrC;H, Nu
Nu = /\/TMS

O
NaOMe i
HN
/\SHBUQ, ):>-—R -— .\/ﬁ\/\OJ\

THF/MeOH & N R
nJ\ Nu TA, 1.5h
OTM
P s 59
-
TMS

ESQUEMA 17
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A sintese de lactamas quirais «-substituidas empregando-se um eixo de simetria quiral
C-N como elemento de controle estereoquimico foi recentemente relatado na literatura.''®
O tratamento do atropoisémero 60 com TMSOTT e na presenca de aliltrimetilsilano levou a
formag&o do produto de adigéio 61 em 92% de rendimento e excesso enantiomérico (ee) >99%
(Esquema 18). A lactama a-alilada 62 foi obtida em 30-60% apés a retirada do grupo arila do

nitrogénio.

('l o
: o\“'qxo {10 eq.} /\\w-qxo CAN L_x
= tBu tBu  CHLCN, H,0 (1: A0
O~ ©’ TMSOT? (3 eq.) 3CN. H0 (1:1) H
OMe

CH,Cl, -40°C 30-60%
(+)-62
OMe
(-)-60 61 (92%, >99% ec)
ESQUEMA 18

Nos tltimos anos, a versdo intermolecular da adigiio de nucleéfilos de carbono a ions
N-aciliminios vem sendo bastante explorada no nosso grupo de pesquisa, levando a sintese
total de alguns alcaléides. '

Os alcaléides quinolizidinicos (+/-)-Mirtina e (+/-)-Lasubina II, bem como o alcaléide
indolizidinico (-)-Indolizidina 223AB foram sintetizados a partir da adigiio de
2-((trimetilsilil)oxi)-1,3-dienos 64a-c aos ions N-aciliminios oriundos do tratamento de 63a ¢
63b com TMSOT! , seguido de adig¢do conjugada (adi¢@io de Michael) em uma tnica etapa

para formag3o dos biciclos 65a-c¢ (Esquema 19).!%* 1%

12 2) Pilli, R. A., Dias, L. C., Maldaner, A. O., Tetrahedron Lett, 1993, 34, 2729; b) Pillj, R. A., Dias, L. C.,
Maldaner, A. O., J. Org. Chem., 1995, 60, 717, c) Pilli, R. A., Russowsky, D., J. Org. Chem., 1996, 61, 3187; d)
Boeckmann, M. A., Tese de Doutorado (em andamento), Instituto de Quimica, Unicamp, Campinas-SP.
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Hy,,
N
o] “"Me
9 )olhﬁ\ (+/-)-Mirtina
VPN
H,,,
BO™ N Ry 2) TMSOTY N
Boc o
n=1g2 - 3) NﬂH‘COs aq. 65& Iﬁl_g RZ—MC (11—2) HO Ar
65b - R;=H, Ry=Ar (n=2) +/-)-Lasubina II
SR, 65c-R,="Bu, R="Pr (n=1)

Saa-RomMe Y
2 H’\@ Me &HBU
64(‘. - Rz___,I’IPr OMe .npr

(-)-Indolizidina 223AB
ESQUEMA 19

Posteriormente, o alcal6ide pirrolizidinico (+)-Hastanecina foi preparado pela adicdo
do enolato de boro da oxazolidinona quiral 66 ao jon N-aciliminio quiral proveniente de 67. O

produto de acoplamento 68 foi obtido em 53%, como tmico isémero (Esquema 20).'%

LDAc

r n n .
~B D‘\‘
Bu B N~ “OAc OAc

0

o8~ SH O
"Bu,BOTS b 0\ Bn 67 H
s DPEA CHCE | ( 53% 1 OBn

{+)-Hastanecina

ESQUEMA 20

12d ha forma de seun

Metilfenidato, um‘psicogstimulante, foi recentemente sintetizado
cloridrato (73), envolvendo a adi¢do do enolato de titanio da oxazolidinona quira} 69 aos fons

N-aciliminios derivados de 70a ¢ 70b (Esquema 21). Os produtos de acoplamento 71a/71b e

14
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72a/72b foram obtidos em bons rendimentos e diastereosseletividade em favor de 71a/71b.

1) TiCI4, CH2C12
5 min,, -23°C
0 0
H
)L \

o O 2) D]PF.A
OJJ\NJK‘/Ph 3) (o)
\_(Bn O\OMS \_( PhoPoR \_(Bn PhoJ\OR

69 : 71 72

0 OR
70aR=B a R =Bn (60%, ds=12:1)
70b R = Mo “j b R = Me (73%, ds=8:1)
0y
MeO
Ph Hq )
73
ESQUEMA 21

- Estudos de adigdo de nucledfilos de carbono aos jons N-aciliminios ciclicos de 5 e 6
membros realizados em nosso laboratério, revelaram que a adicio de sililenoléteres (76),
obtidos a partir de cetonas aromaticas, sililcetenoacetais (77) e sililcetenotioacetais (78) a fons
N-aciliminios derivados da pirrolidina (74) e piperidina (75) levaram a produtos de
condensag#o (79. e 80) em bons rendimentos (50-75%) e variada seletividade (Esquema 22).®

D, e T
N OEt N R
TMSOTf ‘
Boc o Boc Me
n=1-74 CH,Cly, -78°C =1 - 79a-f
n=2-75 n=2 - 80a-f

Sililencléteres (76} - X=TMS, R=Ph (a) .. pCI-Ph (b), pF-Ph (c)
Sililcetenoacetal (77) - X=TBS, R=0'Bu (d)
Sililcetenotioacetal (78) - X=TBS, R=SPh (e), S'Bu (f)

ESQUEMA 22
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Visando uma possivel aplicaggo sintética dos produtos de acoplamento na preparagéo
de alcaldides pirrolizidinicos e indolizidinicos, foi ainda investigada a adiggo de um nucledfilo
(aquiral e quiral) derivado da oxazolidinona de Evans aos ions N-aciliminios de 5 e 6
membros (Esquema 23)."? O emprego de enolatos de boro e de titdnio da oxazolidinona
propionilada quiral e aquiral (83) forneceu produtos de acoplamento em bons rendimentos e
elevada diastereosseletividade nas rea¢des de condensagfio com o fon N-aciliminio derivado da
N-Boc-pirrolidina (84). Por outro lado, nfio foi observada reacdio quando o derivado
piperidinico correspondente (75) foi empregado, mesmo quando realizada a temperatura mais
elevada. As configuragdes absoluta e relativa dos produtos formados foram determinadas
como 25, 1’S.

{ -

N OBt 0 o
Boc74 o N

TiCl, ou "BusBOTS \—( Hd e

WX Ry
o o 84a =
o J'S NJ\/ TiCl ou "Buz BOTF 5 *N /J\/ _84b - 21;'3,,

Rq R; 83 Q‘a
81-Ry=H b _C’JsEt j)\ o]
82 - R1=Bn X=TiCl3 ou B"Bu, o N N
7/¢ H
‘ , TiCly ou "Bu,BOTE \—( Boc

Ry

85a - R;=H
85b - R,=Bn

ESQUEMA 23

A partir dos resultados obtidos do estudo da adigfio intermolecular de nucledfilos de
carbono a ions N-aciliminio de 5 e 6 membros, resolveu-se dar continuidade ao estudo
envolvendo a adic8io desses nucletfilos a ions N-aciliminios de 7 membros, com o objetivo de
- verificar a influéncia do tamanho do anel do fon N-aciliminio na diastereosseletividade das
reagdes e bgsca: subsidios para a proposigéio de um modelo de estado de transi¢do atuante na

formag@o dos produtos de acoplamento.

-

3 pilli, R.A.; Alves, C.F.; Bockelmann, M.A,; Mascarenhas, Y.P.; Nery, J.G.; Vencato, 1., Tetrahedron Lett.,
1999, 40, 2891,
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2. OBJETIVO

Este trabalho tem como objetivo investigar o curso estereoquimico da adicdo de
nucleofilos de carbono pré-quirais ao ion N-aciliminio ciclico peridroazepinico,
empregando-se os mesmos nucledfilos (sililenoléteres, sililcetenoacetal, sililcetenotioacetais e
enolatos de boro e titinio da N-propiloxazolidinona) envolvidos no estudo com os analogos de
5 ¢ 6 membros, além do 2-(ferc-butildimetilsililoxi)furano (Esquema 24). Os resultados
obtidos permitirfo verificar a influéncia do tamanho do anel do ion N-aciliminio na
diastereosseletividade da reagdio e especular sobre os possiveis modelos de aproximagcio

envolvidos na formag#o dos produtos de acoplamento.

Q Ac. Lewis @ Nu Q
N e

N N
A OBt Sovente L Nu
f" .
OTMS @ "o
>—< O)\N)\/
Ar=Ph, pCi-Ph, pF-Ph o, TG ou B"Bu,
1 R{=H ou Bn
Nu< M : :OTBS
O'Bu @\
o OTBS
: :OTBS
\_ R=Ph, ‘Bu
ESQUEMA 24
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3. RESULTADOS E DISCUSSAQO

- Os alcoxicarbamatos de 7 membros utilizados nesse estudo como precursores dos ions
N-aciliminios foram preparados a partir da e-caprolactama (86) conforme representado nos
Esquemas 25 e 26, seguindo procedimentos descritos na literatura.'*

A primeira etapa do trabatho consistiu na reagio de protegdio da e-caprolactama (86)
com Boc,O para gerar o 2-oxo-1-azepanocarboxilato de ferc-butila (87). A introducdo do
grupo Boc na e-caprolactama seguiu o método j4 adotado pelo grupo® na protegio da
3-valerolactama ¢ da y-butirolactama, o qual utiliza diisopropilamideto de litio (LDA) em
THF, a -78 °C. No entanto, a reacéio levou a formagio de diversos produtos, dos quais s6 foi
possivel isolar e caracterizar o produto de abertura do anel peridroazepinico (2% de
rendimento) pela diisopropilamina e dupla protegéio do atomo de nitrogénio com o grupo Boc.
A abertura do anel da s-caprolactama pelo ataque nucleofilico da diisopropilamina ao carbono

carbonilico ja havia sido observado por Hagen.!
| Esse resultado negativo nos levou a tentar usar hidreto de sédio como base em
substituicdo a0 LDA. Embora a reag#io tenha levado a formagdo do produto &esejado 87,0
baixo rendimento obtido (56%) nos motivou a tentar o método de protegdo da
a-caprolactama. (86) com BocO descrito por Moody e Taylor'®, o qual emprega
dimetilaminopiridina (DMAP) como catalisador e acetonitrila como solvente. Nesse caso a

reagéio levou a formagdo do produto desejado com rendimentos que variaram entre 75-84%

(Esquema 25a).

"“a) Rigo, B., Lespagnol, C., Pauly, M., J. Heterocyclic Chem., 1988, 25, 59; b) Moody, C. J., Taylor, R. J., J.

Chem. Soc. Perkin Trans 1, 1989, 721; ¢) Speckamp, W. N., Hubert, J. C., Wunberg, J. B. P. A,, Tetrahedron,

1975, 31, 1437; d) Nagasaka, T., Tamano, H., Hamaguchi, F., Heterocycles, 1986, 24, 1231; ¢) Fisher, M. J.,

Overman, L. E., /. Org. Chem., 1990, 55, 1447; ) Keul, H., Vahlenkamp, T., Hocker, H., Eur. Polym. J., 1992,

28, 611; g) Rothe, M., Téth, T., Chem. Berich., 1966, 99, 3820.

“Hagen, T. J., Synlett, 1990, 63.
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DMAP / CHaCN
Boc,O /ta
a) — N

0
75-84% Boc
87
1) EtzN/ CgHg '
CICOsR / CHzCly
Q )| 2 TUSCI h Q Gico,
N
N 26% ¥ o -
ho° ’ T™s g
86 88 89 - R=CBz (96%)
90 - R=CO,Me (63%)
0,
o [NLDAITHF/78°C o b oy
2) CICOR/ THF /-78°c 90 - R=COzMe (91%)
ESQUEMA 25

A caracterizagdo estrutural de 87 baseou-se nas analises dos seus espectros de RMN
BCelHe espectro na regido do I.V. O espectro de RMN C apresentou nove sinais, dos
quais um foi associado a carbono metilico (CH3), cinco associados a carbonos metilénicos
(CH,) ¢ trés associados a carbonos nio hidrogenados (C). O espectro de RMN 'H apresentou
trés sinais néo resolvidos, associados aos dez 4tomos de hidrogénio do anel e um sinal simples
associado aos nove 4tomos de hidrogénio das trés metila do Boc. O espectro de infravermelho
(I.V.) mostrou, dentre outras, duas absorgdes (1767 ¢ 1712 cm’") associadas as duas carbonilas
presentes em 87,

Para a formagéo dos carbamatos 89 e 90, protegidos com os grupos benziloxicarbonil
(CBz) e metoxicarbonil (CO;Me), respectivamente, resolveu-se empregar a metodologia
descrita por Keul e colaboradores'*, a qual emprega o derivado sililado 88 como material de
partida. O intermediario 88 foi obtido em 26% de rendimento seguindo o procedimento
descrito na literatura (Esquema 4b).'*® Tratamento de 88 com os respectivos agentes acilantes
levou a formaggo dos produtos desejados em bons rendimentos (Esquema 25b).

' Uma vez que o intermediario 88 era facilmente hidrolisado, justificando o baixo
rendimento na sua obtengio, ¢ sua preparagdio era bastante laboriosa, resolveu-se tentar obter
6s produtos 89 ¢ 90 a partir de 86 empregando-se LDA como base. Ao contrério do que havia
sido observado na formagiio de 87, o emprego dessa metodologia levou a formagdo dos

produtos desejados em bons rendimentos (89, 79% e 90, 91%) ¢ em uma dnica etapa
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(Esquema 25c¢). A confirmagio da formagdo de 89 e 90 se deu pela analise dos seus espectros
de IV, massa e RMN P*Ce 'H.

O espectro na regido do IV de 89 apresentou, dentre outras, as bandas em 1770 e 1712
cm” associadas as duas carbonilas presentes na estrutura. Seu espectro de massa registrou o
pico jon molecular com razfo massa/carga igual a 247 daltons. O espectro de RMN C de 89
mostrou 12 sinais relacionados a seis carbonos metilénicos (CH,), trés carbonos metinicos
(CH), atribuidos aos cinco carbonos hidrogenados do anel aromético, e trés carbonos ndo
hidrogenados (C), dois dos quais situados na regisio de carbonilas. No espectro de RMN "H foi
possivel observar o sinal simples em & 5,28 ppm e o multipleto em $7,31-7,45 ppm
indicativos da presenca do grupo benziloxi.

O espectro de RMN 'H de 90 mostrou um sinal simples largo em & 1,70 ppm (6H)
relacionado aos hidrogénios do anel peridroazepinico, um multipleto largo em § 2,62-2,65
ppm (2H) atribuido aos dois hidrogénios do anel o a carbonila ¢ um sinal simples em & 3,81
ppm (SH) relacionado aos hidrogénios metoxilicos e aos hidrogénios a ao nitrogénio. O
espectro de RMN °C de 90 registrou 8 sinais relacionados a cinco carbonos metilénicos
(CHa), um carbono metilico (CHs) ¢ dois carbonos n#o hidrogenados (C) situados na regido de
carbonilas. O espectro na regifio do IV apresentou as bandas em 1772 e 1718 cm™ associadas
as duas carbonilas presentes na molécula. O espectro de massa de 90 apresentou o pico fon
molecular com m/z=171 daltons.

Os etoxicarbamatos 91-93 foram obtidos a partir da redugdo dos respectivos
carbamatos, seguido de etoxilagdo com HCVEtOH (Esquema 5). O tratamento de 87 com
NaBH4 em etanol a 0°C, seguido de etoxilagéio levou & formagio de 91 em 65% de rendimento
(Esquema 5a)."**? No entanto, o emprego dessa mesma metodologia para formagio de 92 a
partir de 89 ndo levou a formacdo do produto desejado, levando 4 formag#io de subprodutos
quando a reagio foi realizada a 0°C e 2 recuperacdo total do material de partida quando
realizada a —23°C, Estes resultados nos levaram a tentar a reducdo de 89 pelo emprego de
LiBEt:H (Superidreto®) descrito na literatura.'* Neste caso, o produto desejado foi obtido em
66% de rendimento (Esquema 26b).

O tratamento de 90 com NaBH,, seguindo o mesmo procedimento empregado na
formagdo de 91, levou 4 formago de 93 em 49% de rendimento quando a reagdio foi realizada

a 0°C, aumentando-se o rendimento reacional para 93% pelo abaixamento da temperatura
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para —23°C (Esquema 26c¢).

1) NaBH, / EtOH / 0°C
2) HCVEtOH 2 Mol
a) 85% : N

N oEt
Boc 91a
1) LiEtsBH /THF / -78°C
Q | 2) HCVEXOH 2 Mol Q
B6%
N Yo ° N™ "OEt
R CBz 92a
87 - R=Boc
89 - R=CBz 1) NaBH, / EtOH / -23°C
90 - R=CO,Me |2 HOVEIOH 2 Moln Q
C e
93% N “ogt
COzMe 93a
ESQUEMA 26

Apesar do espectro de RMN 'H de 91a mostrar-se de dificil anélise devido a presenca
do grupo Boc, o qual resulta na presenga de rotimeros, foi possivel confirmar a presenga do
grupamento etoxila (OCH,CH;) na molécula através do tripleto em & 1,06 ppm referente aos
prétons metilicos. O quarteto referente aos prétons metilénicos encontra~sé embutido no
multipleto em & 3,20-3,70 ppm. A influéncia do grupo Boc na formaggo de rotdmeros foi
claramente verificada no espectro de RMN 'H obtido a temperatura ambiente, através da
presenca de dois duplos dubletos (propor¢do de 2:1) na regigio de & 5,00-5,50 ppm, associados
a cada um dos atomos de hidrogénios presentes no C-2 (etoxilado) dos dois rotdmeros. Seu
espectro de RMN C, apesar de também revelar a presenga de rotdmeros através de alguns
sinais duplicados, registrou onze sinais principais, sendo dois metilicos (CH;), seis metiiénicos
(CHz), um metinico (CH) e dois néo hidrogenados (C). O espectro na regifio do infravermelho
de 91a apresentou apenas uma absorgio carbonilica (1699 cm™), confirmando a reducdo da
carbonila endociclica em 87.

O espectro na regido do IV de 92a apresentou, dentre outras, uma banda em 1699 cm™
associada a presenca da carbonila do grupo CBz. Embora os espectros de RMN 'H e °C de
92a apresentassem vérios sinais devido a presenca de rotdmeros, foi possivel observar no
espectro de RMN °C a presenca de quatorze sinais principais associados -a um carbono

metilico (CH3), sete carbonos metilénicos (CH,), quatro carbonos metinicos (CH) e dois
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carbonos néio hidrogenados (C). )

A confirmag&o da formagio de 93a se deu através da anilise do seu espectro na regifio
do IV, o qual apresentou uma banda em 1705 cm™ referente a presenga de somente uma
carbonila na molécula. O espectro de RMN °C de 93a apresentou dez sinais principais, sendo
referentes a dois carbonos metilicos (CHj), seis carbonos metilénicos (CHz), um carbono
metinicos (CH) e um carbonos n#o hidrogenados (C). Da mesma forma que para os compostos

91a e 92a, 0 espectro de RMN 'H de 93a mostrou-se dificil de ser analisado devido a presenca
de rotimeros.

3.1 Emprego de sililenoléter, sililcetenoacetal e sililcetenotioacetal como nucleéfilos

3.1.1 Sililenoléteres

As reagBes de preparagio dos (Z)-sililenoléteres 95a, 95b e 95d seguiram o
procedimento descrito na literatura'®, onde sdo empregados LDA em THF séco a -78 °C para
- geraglo do enolato de litio de geometria Z, seguido de captura com cloreto de trimetilsilila
(TMSCI) (Esquema 27). O sililenoléter 95¢ encontrava-se disponivel no grupo, dispensando
sua preparacdo. Inicialmente tentou-se purificar os sililenoléteres obtidos através de
fracionamento cromatografico em gel de sflica e posteriormente em alumina, mas em todos os
casos houve decomposi¢do dos produtos com recuperagio da cetona correspondente. Com
iss0, 0s produtos 95a-d foram empregados nas reagdo de acoplamento seguintes sem prévia
purificagiio. Embora ndo tenham sido purificados e suas geometrias analisadas, a formagio

exclusiva dos sililenoléteres de geometria Z j4 havia sido anteriormente confirmada no grupo.®

0 ; OTMS
1YLDA/THF /-78°C
R1\)\©\ 2) TMSCI . RN/KCL
- Rz Rz

94a - R=Me R=H 96a - R1=Me Ry=H

94b - R1=Me Ry=Cl 96b - Ri=Me R,=Cl

94¢ - Ri=Me Ro=F 95¢c - R4=Me Ro=F
" 94d - Ri=CHzCH,Cl Ro=H 95d - R4=CH;CH>Cl Ry=H

ESQUEMA 27

' Heathcock, C. H., Davidsen, S. K., Hug, K. T, Flippin, L. A., J Org. Chem. 1986, 51, 3027.
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A formag#o exclusiva de sililenoléteres de geometria Z a partir de cetonas aromaéticas
pode ser justificada através dos modelos de estado de transigdo I e IT propostos por Ireland’ ™
para a formac3o estereosseletiva de enolatos de litio pelo tratamento de cetonas aromaticas
| com amidetos de litio (Figura 5). A presenc¢a do anel aromatico na molécula desestabiliza o
estado de transicSio I uma vez que gera uma interacdo estérica desfavoravel com o grupo
metila. No modelo II esta interagio é minimizada justificando a formagdio exclusiva do
produto de geometria Z. Os descritores estereoquimicos E e Z dos enolatos de litio e dos
 sililenoléteres (e também sililcetenoacetais e sililcetenotioacetais) foram atribuidos de acordo
com a regra de pﬁoﬁdade de Cahn-Ingold-Prelog.'™ A literatura!™ apresenta ainda outra
notac8o, a qual considera o grupo OLi como prioritdrio na atribuigdo da estereoquimica do
enolato de litio.

—

\Z‘ OLi OTMS

L Md Ar Md Ar
I Enolato £ Sililenoléter £ -
Megz\ Ar
L. Li —_— //< r<
N OLi ~ oTMs
L Me
J§ | Enolato Z Sililenoléter Z
FIGURA S

O emprego do sililenoléter 95d, derivado da 4-Cl-butirofenona (94d) teve como
objetivo auxiliar na determinagfo da configuragiio relativa dos dois centros estereogénicos
formados na reagdo de acoplamento com o fon N-aciliminio, uma vez que a posterior
desprotegdo e ciclizagdo do produto levaria & formagdo de um novo anel de 5 membros,
tornando o sistema conformacionalmente rigido ¢ adequado a andlise através de técnicas de
RMN.

As reagfes de acoplamento entre os sililenoléterer 95a-d € o etoxicarbamato 91a foram
realizadas empregando quantidade catalitica de TMSOTf como 4cido de Lewis para a

»

17 a) Ireland, R. E., Wipf, P. , Armstrong, J. D., J. Org. Chem., 1991, 56, 650; b) Buxton, S. R., Roberts, S. M.,
Guide to Organic Stereochemlstry, Longman, 1996, 252p; ¢) Corey,E J Gross, A. W, Tetrah Lert., 1984, 25
- 495.
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formag&o do ion N-aciliminio.'® Os produtos de acoplamento 96a/96b-992a/99b foram obtidos
em bons rendimentos ¢ variada seletividade (Esquema 28 e Tabelal, n=3),

As reagdes de acoplamento s6 foram realizadas com o etoxicarbamato 91a, uma vez
que os testes realizados com os anéis de 5 ¢ 6 membros® s6 haviam sido realizados com o

grupo de protegdo Boc no nitrogénio dos fons N-aciliminios.

(A OTMS { o
n & R TMSOTS (cat) H
N OEt + R CH,Cl, P
|
BOC R, -78°C BOC R .
: 2

91a-n=3 95a-d 96a/96b - R;=Me R,=H
97a/97b - R;=Me R,=Cl
98a/98b - R;=Me R,=F
992/99b - R;=CH,CH,C! R,=H

ESQUEMA 28
TABELA 1

Produto Proporgéio Rend. (%)

n=1* n=2" n=3 n=3
96a : 96b 13:1 21:1 15,6:1° (14,0 : 1)° 78
97a : 97b 7:1 12:1 6,7:1°(7,3: 1)¢ 62
98a : 98b 6-1 22:1 77:1° 70
99a : 99b _ - 39:1¢ 54

a} ProporgBes determinadas por RMN 'H e CG (Ref. 8); b) Proporg#o diastereoisomérica determinada por CG;
¢} Proporglio dim:tereoisomérica determinada por HPLC

A comparagio dos resultados obtidos com os anteriormente observados nos estudos
com jfons N-aciliminios pirrolidinico (n=1) e piperidinico (n=2), revelou para o anel de 7
membros um comportamento semelhante 20 encontrado para o anel de 5 membros (Tabela 1).
'Dos nucledfilos empregados, o derivado da 4-Cl-butirofenona (95d) foi o que apresentou
maior seletividade (39:1), seguido do derivado da propiofenona (95a, 15,6:1) e dos andlogos
95b e 95c,‘ para os quais uma selctividade semelhante, porém inferior aos dois casos

anteriores, foi observada.

*® Pilli, R. A., Russowsky, D., J. Chem. Soc. Chem. Commur.., 1987, 1053
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Através de andlise cristalografica foi possivel determinar a configuragfio relativa do
produto de acoplamento majoritirio 99a como sendo 2R*1°S* (Figura 6), semelhante a

observada para as séries pirrolidinica e piperidinica.®

FIGURA 6: Desenho cristalografico do produto de acoplamento (majoritario) 99a.

Com o objetive de se obter um sistema biciclico conformacionalmente rigido para
permitir a realizagiio de um estudo de RMN, a mistura 99a/99b foi submetida a reacio de
desprotegio ¢ posterior ciclizago para formar o 100a/100b em 96% de rendimento (Esquema
29), mas com diminui¢lio na propor¢iio diastereoisomérica inicialmente encontrada para
992/99b. Entretanto, como a configuragdo relativa do produto majoritirio em 99a/99b ja havia
sido determinada por raio-X, os estudos de NOE em 100a/100b nfo foram realizados.
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H @ 1) CF3CO,H / CH,Cl, / 0°C e

48%

N N

éoc 2) Et3N / CHzclz Ita/ 24h
96%

Cl
96a:96b (39:1) 100a:100b (22:1)
ESQUEMA 29

A comparacdo dos valores de & dos hidrogénios metilicos registrados nos espectros de
RMN 'H de 96a/96b-982/98b com os dos seus analogos pirrolidinicos (Tabela 2), permitiu
sugerir para os produtos majoritarios a mesma estereoquimica relativa 2R", 1’S". Nos produtos
majoritrios, os hidrogénios metilicos, representados na forma de um dubleto, encontram-se
mais deslocados na ordem de 0,1 ppm. Surpreendentemente, na série piperidinica observa-se
uma inversdo nos valores de 3, com os menores valores sendo associados aos isdmeros

majoritarios (Tabela 2).

TABELA 2: Deslocamento quimico (8) dos hidrogénios metilicos da série 96a/96b-982/98b.
R | n|8Me*(ppm) |R | n | 8Me’(ppm) | R | n | 8Me® (ppm)

o H O 1| 1,00/1,14 11 1,07/1,18 1 1,15
N H|2| 1,131,117 |Cl|2 | 1,12/1,17 | F |2 | 1,13/1.16
BOC Me R

N 3 1,18 3 1,17 3 1,18

a) valores em negrito referentes aos isdmeros majoritarios

A formagdo dos diastereoisdmeros da reagdio pode ser explicada através de seis
modelos de aproximagdo (A-F, Figura 7), dos quais os modelos A e B apresentam uma
topologia do tipo antiperiplanar (4ngulo de torgio entre as ligacSes duplas ~ 180, e C-F
adotam uma topologia do tipo sinclinal (4ngulo de tor¢do entre as ligacGes duplas ~ 45°). Os
modelos de aproximagio A, C e E levam aos produtos de acoplamento de configuracio
relativa R*, S ¥, a0 passo que os modelos B, D ¢ F geram os produtos de configuraggio S*, $*.
Analisando esses seis modelos ¢ possivel verificar em todos os casos interagBes estéricas

consideraveis. Entretanto, os modelos E ¢ F parecem ser os menos favoraveis uma vez que
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apresentam mais de uma interagdio. Embora neste estudo nio se tenha variado o volume do
grupo de protegdio do nitrogénio para verificar a influéncia deste n4 seletividade da reagéo, o
aumento do volume de R! (de CH; para CHCH,Cl) levou a um significante aumento na
| diastereosseletividade da reagio. Desta forma, pode-se sugerir que os modelos A e B, os quais
acomodam interagSes estéricas envolvendo o grupo R!, devam estar operando nesse caso.
Assim, considerando que as reagdes de acoplamento entre 95(a~d) e o ion N-aciliminio
derivado de 91a se  processam através dos modelos de aproximacfio A ¢ B (Figura 7) é
possiircl sugerir que a maior diastereosseletividade observada no produto derivado da
4-Cl-butirofenona (99a/99b) deve-se ao aumento no tamanho de R}, 0 que gera uma maior
interagfio estérica com os hidrogénios do anel N-aciliminio no modelo B, favorecendo ainda
mais a aproximagéo A.
’ Através da anélise do desenho cristalografico de 99a (Figura 6) foi possivel verificar
uma conformagéo preferencial do grupo Boc, a qual coloca o grupo ferc-butila em oposigéo ao
grupo ~CH;CH,Cl ligado ao carbono C-12, bem como a relagfo anti entre os hidrogénios em
C-1 e C-12. Ainda que efeitos de empacotamento de cristais possam estar operando, pode-se
especular que essa conformag8o também esteja presente em solugéo durante o acoplamento
(niodelo A, Figura 7), uma vez que a barreira de interconverso de rotimeros em torno da
ligagio N—C=0 ¢ elevada (18-22 Kcal/mol).!”® Essa configuracio minimizaria a interacio
estérica entre o grupo ferc-butila do ion N-aciliminio e o grupo R do nucleéfilo. E também
interessante notar a conformagfo tipo cadeira adotada pelo anel peridroazepinico ¢ a

disposi¢#o do anel aromético, mantendo-se o mais afastado possivel do restante da molécula.

”~

¥ Eljel, E. L., Wilen, S. H., Mander, L. N. “Stereochemistry of Organic Compounds”. New York: John Wiley &
" Sons, Inc., 1994, 1267p.
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FIGURA 7

A maior seletividade obtida para os derivados piperidinicos em relagdio aos
pirrolidinicos havia sido justificada pela conformagfio preferencial do tipo meia-cadeira
‘adotada pelo ion N-aciliminio de 6 membros, a qual provocaria uma maior interagio estérica
entre os hidrogénios pseudo-axiais do anel do fon N-aciliminio e o grupo R, do nucleéfilo no
modelo de aproximagiio B.® Devido ao cardter mais planar do anel de 5 membros esta
interagdo estérica nfo seria téo significativa. O anel de 7 membros, por apresentar uma maior
liberdade conformacional do que seu anilogo de 6 membros, deve adotar conformagdes que

minimizem a interagdo estérica apresentada no modelo B, justificando seu comportamento
semelhante ao anel de 5 membros.
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A confirmagdo da formagdio do produto de acoplamento 96a/96b se deu através da
andlise de seus espectros de IV, massa, e RMN 'H e I"'C, estes dois ultimos revelando a
presenga de rotdmeros na molécula. O espectro na regifio do IV mostrou, dentre outras, as
bandas em 1679 e 1687 cm™ associadas as duas carbonilas presentes na molécula. Embora o
espectro de massa de 96a/96b ndo tenha apresentado o pico fon molecular, este registrou o
pico de m/z 258 daltons referente a perda do radical O'Bu do grupo Boc na molécula. O
espectro de RMN 'H registrou um dubleto em & 1,18 ppm (J=7,0 Hz, 3H) associado ao grupo
metila presente no centro estereogénico formado durante o acoplamento, um sinal simples
principal em & 1,48 ppm (9H) associado ao grupo Boc, sinais na regido de 3 7,40-8,50 ppm
associado aos hidrogénios do anel aromético, além de outros sinais nfo resolvidos referentes
aos hidrogénios restantes na molécula. Seu espectro de RMN '°C apresentou dezesseis sinais
principais compativeis com a estrutura proposta para 96a/96b.
| A presenca de rotimeros em 96a/96b foi ainda confirmada através da remogdo do
grupo Boc na molécula, levando & obtengdo de 101a/101b (Esquema 30) com espectros de

RMN *H e 13C mais resolvidos e facilmente analisaveis.

HQ CF3COZH CF3C02
rl\l Ph cuzclz o°c ,ﬁ\
Boc

96a/96b 101a/101b
ESQUEMA 30

A formagdo de 101a/101b foi confirmada principalmente através da analise de seu
espectro de RMN '°C, o qual apresentou 15 sinais relacionados a um carbono metilico (CHj),
cinco carbonos metilénicos (CHy), cinco carbonos metinicos (CH) e quatro carbonos nfo
hidrogenados (C). A presenga do énion trifluoracetato na molécula foi confirmada através dos
quartetos centrados em 8 116,67 ppm (/=290 Hz) e § 162,78 ppm (J=35 Hz).

O espectro de massa de alta resolugio (EMAR) de 97a/97b apresentou o fragmento
com razio massa/carga igual a 292,11230 daltons (calculado para C;,H;;NO,Cl [M - - O'Bu],
292,11043) compativel com a perda do radical terc-butoxila na molécula. Seu espectro na

regifio do infravermelho apresentou, dentre outras, as bandas em 1688 ¢ 1680 cm™
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evidenciando a presenga das duas carbonilas na molécula. O espectro de RMN 'H de 97a/97b,
embora mal resolvido pela presen¢a de rotimeros, apresentou um’ dubleto em 8 1,17 ppm
(/=7,0 Hz, 3H) referente aos hidrogénios do grupo metila presente no centro estereogénico
foﬁnado no acoplamento. Os sinais em & 7,42 e 7,45 ppm (2d, J=8,5 Hz, 2H) ¢ $ 7,98 (d,
J=8,5 Hz, 2H) evidenciam a presen¢a do anel aromitico para-substituido na molécula. A
presenga do grupo Boc foi verificada através do singleto em & 1,48 ppm.

O espectro de RMN 'H de 98a/98b mostrou-se semelhante ao de 97a/97b. A presenca
do grupo metila do centro estereogénico formado no acoplamento foi verificada através do
dubleto em & 1,18 ppm (J=7,0 Hz, 3H). O singleto em & 1,48 ppm foi atribuido aos
hidrogénios do grupo Boc e os sinais em § 7,13 ppm (d, /=8,6 Hz, 2H) € & 7,98/8,00 (2d,
J?8,9 Hz, 2H) indicam a presenga do sistema aromdtico para-substituido. O espectro de massa
de alta resolugdo (EMAR) de 98a/98b apresentou o pico ion molecular [M 4] com razdo
massa/carga igual a 349,20532 daltons (calculado para C,0H2sNOsF, 349,205 17).

A caracterizaclio de 99a/99b se deu através de seu espectro de massa, andlise
elementar e anilise cristalogréfica. O espectro de massa registrou o pico de m/z=343 daltons
associado a perda de HCI na molécula. A analise elementar do produto revelou os teores
experimentais de C (66,48%), H (7,71%) e N (3,66%) compativeis com os calculados
(C=66,5%, H=7,9% e N=3,6%). O desenho cristalogréfico do produto majoritirio em 99a/99d
confirmou ainda a estrutura proposta (Figura 6).

A formagéo do biciclo 100a/100b baseou-se na andlise de seus espectros de massa e de
RMN B¢C. 0 espectro de massa apresentou o pico ion molecular de m/z=243 daltons.
O espectro de RMN '3C apresentou 14 sinais atribuidos a sete carbonos metilénicos (CHy),
cinco carbonos metinicos (CH) e dois carbonos ndo hidrogenados (C). Através dos espectros
de RMN (Cosy 'H-'H e HETCOR) de 100a/100b foi possivel atribuir as correlagdes 'H-'H e
'H-"C mostradas na Tabela 3.

30



- Resultados e Discussdo

TABELA 3: Correlagdes homo- (‘H-'H) e heteronucleares (*H-"C) de 100a/100b.

HETCOR COSY H'-H!
C (5 ppm) H (8 ppm)
1333 CH) 7,50
128,7 (CH) 7,87
128,9 (CH) 7,40
67,3 (CH—> C.2 2,92
56,5 (CH,)—»C-8 g"s’g puPia
- 3.02
55,0 (CHy)—» C-7 233 bl
53,1 (CH)—= C-10 3,60
34,0 (CHy) 1.70 :l
28,8 (CH,)—» C-9 2,24 -
s ( 2) = 1,']6 :]*_.
27,8 (CHy) 1,65
252 (CH,)
25,8 (CHy) 1,66

3.1.2 Sililcetenoacetal e sililcetenotioacetal

A etapa seguinte consistiu no emprego de sililcetenoacetal (103a) e sililcetenotioacetal
(103b-c) de geometria E como nuclecfilos, os quais foram preparados a partir do éster 102a e
tioésteres 102b-¢ correspondentes, empregando-se a metodologia descrita por Ireland e
colaboradores'’ (Esquema 31). Da mesma forma que para os sililenoléteres, os produtos
103a-c¢ foram empregados nas reagdes scguintes sem purificagfio prévia uma vez que o
fracionamento cromatografico dos mesmos em gel de silica e em alumina neutra levava a

recuperacgio do éster e tioésteres correspondentes,

0 OTBS
\)J\ 1) LDA / THF / -78°C
R tesciomru . [ R
102a-c ) Me 103a-c
a-R=0'Bu
b-R=S'Bu
¢ - R=SPh
ESQUEMA 31
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" Novamente a seletividade na formag&o dos produtos de geometria £ pode ser explicada
pelos modelos de estado de transigdo I e II propostos por Ireland (Figura 8).7

H'{’--x&R OLi OTBS
e L
N-H " OR ~ “oR
'I_ Me Me
I Enolato Z Sililcetenoacetal E
M?.Q?-,{‘I_pR OR OR
Lov L —_— /{-< —_— f-’(
N--H OLi OTBS
Il_ Me Me
II Enolato E Sililcetenoacetal Z
FIGURA 8

Na auséncia de aditivos (DMPU ou HMPA), o tratamento de ésteres com amidetos de
litio leva & formagdo preferencial de enolatos de litio de geometria Z, uma vez que € no
modelo de estado de transigdo I que ocorre uma maior interagfio entre o cétion de litio, o
oxigénio carbonilico e a base. Nesse mesmo modelo, a interagio estérica entre os grupos Me e
OR sdo menos significativas que no caso das cetonas aromaticas uma vez que o 4tomo de
oxigénio atua como um espagador. Na presenca de aditivos, a solvatagdo do Li* faz com que a
reacdo se processe por um modelo aciclico, o qual serd influenciado pelas conformacées dos
ésteres ho estado fundamental.

As reagbes de acoplamento entre os nucleéfilos 103a-c e o ion
N-aciliminio derivado de 91a foram realizadas seguindo o0 mesmo procedimento adotado para
os sililenoléteres (Esquema 32). Os produtos de acoplamento 104a/104b-106a/106b foram
obtidos com seletividades inferiores as obtidas nas reagdes com sililenoléteres (Tabela 4, n=3),

e um baixo rendimento foi obtido para o derivado de éster (104a/104b),

OTBS TMSOTF (cat) a
N Z R - N R

-78°C |
éoc OFt Me Boc Me
91a-n=3  103a-R=OBu 104a/104b - R=0'Bu
103b - R=S'Bu n=34 105a/105b - R=StBu
103c - R=5Ph 106a/106b - R=SPh

ESQUEMA 32
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Exceto no caso do andlogo piperidinico derivado do tiofenol, onde foi observada a

formag&o de um unico diastereoisdmero, as propor¢des diastereoisoméricas obtidas para o anel
de 7 membros mostraram-se semelhantes as encontradas para os andlogos de 5 ¢ 6 membros®

(Tabela 4).
TABELA 4
Produto Proporg&o Rend. (%)
n=1? n=2% n=3 n=3
104a : 104b 2:1 19:1 50:1 30
105a : 105b 2:1 5:1 1:1 61
106a : 106b 3,7:1 >99:1 1,6:1 46

a) ProporgBes determinadas por RMN 'H (Ref.8)

As proporges diastereoisoméricas de 104a/104b-106a/106b foram determinadas por
anlise em cromatografia gasosa. Como no caso de 104a/104b no foi possivel verificar a
separac;ﬁo dos sinais no cromatograma, a proporgio diastereoisomérica foi determinada a
partir do produto desprotegido 107a/107b (Esquema 33) apés anslise em CG e RMN 'H.

H O CF3002H
N O'BU CHgClz, 0°C H O'Bu
Boc 38%

1042/104b 1073/107b
ESQUEMA 33

A configurag#io relativa para o derivado do tiofenol de 6 membros (80e) havia sido
determinada como sendo 2R*1°S*, ansloga a encontrada para os derivados de cetonas.?
Entretanto, para os andlogos pirrolidinicos (n=1) encontrou-se a configuragio relativa
2R*1’R*, através da converséo do produto de acoplamento 84a, de configuracfo relativa

conhecida, no derivado pirrolidinico 79d (Esquema 34).%
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w JOI\ 1) HoO,/LIOHITHF/H,0 (90%) w |

NN P ~ SN o

Boc Me \—/  2)'BUOH/DCC/DMAP (40%) Loc W

2R 1'R) - 84a QR 1R - 78
ESQUEMA 34

A comparagdio dos valores de deslocamento quimicos encontrados para o carbono
metilico nos espectros de RMN '*C dos derivados pirrolidinicos (2R*, 1’R*)-84a, (2R*, 1’R *)-
79d e da mistura diastereoisomérica de 79d, revelou para os isémeros majoritarios os menores
valores de 8.° A partir desta informagéo, foi possivel determinar a configuragdo relativa do
produto rﬁajoritério 104a (n=3) como sendo a mesma encontrada para o anslogo pirrolidinico
QR", I’R"), através da comparacdo dos deslocamentos quimicos do grupo metila no espectro
de RMN B¢ (Figura 9). No espectro de RMN *C dos derivados peridroazepinicos observa-se
a duplicagfio dos sinais devido 4 presenga de rotdmeros na mistura 104a/104b. O mesmo nio é
observado para os derivados pirrolidinicos, o que sugere para estes uma menor barreira. Uma

estudo sobre a barreira rotacional de derivados de 5, 6 € 7 membros serd discutido no Item
3.3.1.

H O H O o
WOtBU + WotBu % H Q
: N OBu +

b M ! : N O'Bu
Boc Me Boc Me Boc e Lo phe

(2R*, 'R%-79d (2R* 1'S"-79%d

majoritario 104a 104b

!‘B 4'0 ) 2'0 PpR

g8 40w
FIGURA 9
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A estereoquimica relativa 2R",1’R" atribuida ao produto majoritario 104a (n=3) pode

ser justificada através do modelo de aproximagdo B (Figura 10). No modelo A, além da
interaggio estérica Boc-Me, o volume do grupo TBS deve provocar uma interacfio adicional

| com o anel do fon N-aciliminio. O caréter planar do anel de 5 membros, bem como a maior
flexibilidade conformacional adotada pelo anel de 7 membros devem minimizar a interagéio

estérica entre o grupo metila € o anel do fon N-aciliminio apresentada no modelo B.

Boc @
~N
H Me
H
TBSC 'Buy
B

O'Bu

104a (majoritario)
FIGURA 190

Apés os produtos 104a/104b ¢ 105a/105b serem formados, estes foram submetidos as
reagles de desprote¢@io com 4cido trifluoracético para fins de caracterizagio, uma vez que a
andlise de seus espectros de RMN 'H e °C apresentava-se dificultada pela presenca de
rotdmeros (Esquema 35).

v  crcon H e
I?I R CHyCL, 0°C Il\l R
Boc Me H Me
104a/104b - R=O'Bu 107a/107b - R=0'Bu - (38%)
1052/105b -R=SBu . 108a/108b - R=S'Bu - (58%)
ESQUEMA 35
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O espectro de massa de alta resolugio de 105a/105b registrou o pico fon molecular
com m/z=343,21840 daltons (calculado: 343,21812), compativel com a féormula molecular
C1sH33NO;S.

A identificagfio do produto de acoplamento 106a/106b baseou-se, principalmente, na
analise do seu espectro de RMN 'H, obtido a alta temperatura (100°C, DMSO-dg), na andlise
de seu espectro na regido do IV, e de seu espectro de massa de alta resolug@o. O espectro na
regido do infravermelho mostrou a presenga de duas carbonilas (vo=o 1699 e 1687 cm™)
associadas ao grupo Boc € ao tioéster. O espectro de RMN 'H de 106a/106b apresentou,
dentre outros, um dubleto centrado em & 1,74 ppm (J=7,0 Hz) atribuido ao grupo metila o a
carbonila e dois singletos em & 1,44 ¢ 1,47 ppm, associados aos grupos Boc da mistura
diastereoisomérica. O espectro de massa de alta resolucdo de 106a/106b apresentou o
fragmento de m/z=290,12129 daltons (calculado: 250,12148), relacionado a perda do radical
*0'Bu na molécula.

O espectro de RMN *C de 107a/107b apresentou onze sinais, dos quais dois foram
associados a carbonos metilicos (CHs), cinco associados a carbonos metilénicos (CH>), dois
associados a carbonos metinicos (CH) ¢ dois a carbonos nio hidrogenados (C-). O espectro de
RMN 'H dessa mesma molécula mostrou, dentre outfos, dois dubletos (8 1,10 e 1,13 ppm)
relacionados as metilas dos dois diastereoisdmeros, as quais guardam entre si uma relacdo de
intensidade 1:5 ¢ um sinal simples em § 1,44 ppm associado aos hidrogénios do grupo terc-
butoxi. Seu espectro de massa apresentou o pico ion molecular com m/z igual a 227 daltons,
compativel com a férmula molecular C;3H,5s05N.

O espectro de RMN C de 108a/108b apresentou 22 sinais associados 3 mistura dos
diastereoisdmeros. Desses sinais quatro foram associados a carbonos metilicos (CH3), dez a
carbonos fnetilénicos (CHy), quatro associados a carbonos metinicos (CH) e quatro a carbonos
ndo hidrogenados (C). O espectro de RMN 'H também mostrou sinais dobrados confirmando a
presenca dos diastereoisémeros. A propor¢do diastereoisomérica de 1:1 também pode ser
confirmada pela integragio dos dois dubletos em & 1,12 (J=7,0 Hz, 3H) e 1,17 “=7,0 Hz, 3H)
ppm referentes aos grupos metilas presentes no centro estereogénico formado em cada um dos
diastereoisdmeros. A presenga do grupo S'Bu na molécula foi verificada através do sinal
simples em 8 1,46 ppm (9H). Embora o espectro de massa de 1082/108b nso apresente o pico

fon molecular, todas os fragmentos sdo compativeis com a estrutura proposta.
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3:2 Emprego de enolatos de boro ¢ titinio de N-propil-2-oxazolidinona como nucleéfilos

3.2.1 Enolato de Boro

O estudo da adic#o de enolatos de boro derivado da oxazolidinona propionilada aquiral
(81) ao fon N-aciliminio de 5 membros protegido com o grupo Boc, levou a formagdo do
produto desejado em moderado rendimento e diastereosseletividade (13:1) (Esquema 36).
Entretanto, néo foi observada a formaggio do produto de acoplamento na reagéio desse mesmo

nucle6filo com o fon N-aciliminio de 6 membros.®

Da mesma forma, o emprego da
oxazolidinona propionilada quiral (82) levou a formagio de um unico diastereoisémero em
35% de rendimento para o derivado pirrolidinico, ao passo que novamente nio houve
formaéﬁo do produto desejado quando o ion N-aciliminio de 6 membros foi empregado. Este
resultado foi justificado pela maior dificuldade de aproximagio do enolato de boro ao fon
N-aciliminio de 6 membros uma vez que este apresenta uma conformag#o preferencial do tipo
meia-cadeira que resulta em interagBes estéricas desfavordveis entre o nuclesfilo e os
hidrogénios pseudo-axiais do anel. No fon N-aciliminio de 5 membros essas interagdes
estéricas sdo minimizadas devido ao cardter planar do anel, permitindo .a aproximacdo do

nucleéfilo para formagéo do produto de acoplamento.

y OUL
nBu‘B’B'" @\_

1
I :

O 0 1)"RuBOTI(.0 % "% Boc R\“
1] e
} Glsiliod 9 1 U N
o N 2) DIPEA "Bu,BOTF (1,0 eq)
CH,Cl; 0°C 23°C
R R
3
81-R=H C_}‘\,/ll\ )k
82 - R=Bn X
Boc Me R\\‘
25, 1'R

n=1-R=H -13:1 (50%)
R=Bn - dnico diastereoisémero (55%)
n=2 - R=H e R=Bn - nio reagiu

ESQUEMA 36
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A configuracfio absoluta do diastereoisémero pirrolidinico obtido na série quiral foi
determinada como sendo 2R, 1°R através de difracio de raio-X.> A comparagfio dos espectros
de RMN 'H ¢ *C deste produto com os espectros do produto majoritario obtido na série
aquiral, permitiu estabelecer a configurag#o relativa 2R*,1°R* para esse isbmero. O modelo de
aproximag#o A (Figura 11) foi empregado para explicar a estereoquimica absoluta (e relativa)
obtida nos produtos de acoplamento.® Nesse modelo, embora o grupo Me do nucledfilo esteja
posicionado sobre o anel do fon iminio, as interagdes estéricas entre o anel da oxazolidinona e
o do eletréfilo, bem como do grupo Me do nucleéfilo com o grupo protetor do nitrogénio

presentes no modelo B tornam a aproximagéo do tipo A mais favoravel.
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FIGURA 11

A oxazolidinona propionilada aquiral 81 a ser empregada no estudo envolvendo o ion
N-aciliminio de 7 membros foi preparada a partir da reacdo da oxazolidinona correspondente
com anidrido propidnico, utilizando CH,Cl, como solvente e EtsN e DMAP (catalitico) como
bases.?® A confirmagéo da sua formagio se deu por comparagéo em CCD e CG com amostra
padrdio. A oxazolidinona quiral 82 foi fornecida por membros do grupo, dispensando sua
preparacio.

Iniciando o estudo pela vers&o aquiral, a reagéo de acoplamento do enolato de boro de

81 com o ion N-aciliminio de 7 membros derivado do etoxicarbamato 91a n#o levou a
formagdo do produto de acoplamento, mesmo ap6s vérias tentativas realizando-se a reagio a
-23°C ¢ também a 0°C (Esquema 37).

® Ager, D. J., Allen, D. R,, Schaad, D. R., Synthesis, 1996, 1283
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"Bu, EBu
Q@ o 1) "BuzBOTF (1,0 eq) l" ~o 91a JOL
Y.
N 2 /t 2 _-Mej 7~ N ©
? ; ) DIPEA o N BuzBOTf (1,0 eq) v/
CH:Cl 07C - 1 2°cecc Me
81 -~ 109a/109b
ESQUEMA 37

Com o objetivo de verificar se 0 problema estava na formagio do enolato de boro,
resolveu-se realizar uma condensaggo aldélica empregando benzaldeido como eletréfilo. Neste
caso o produto foi obtido em 65% de rendimento.

Com esse resultado, foi possivel concluir que o fon N-aciliminio de 7 membros
apresentava um comportamento semelhante ao seu anilogo de 6 membros, possivelmente por
também apresentar dificuldade na aproximagdo do enolato de boro ao fon N-aciliminio, n&o
levando a formacéo do produto de acoplamento.

Uma vez que o produto de acoplamento piperidinico nfio havia sido formado tanto no
emprego da oxazolidinona aquiral 81 como da quiral 82, resolveu-se nfo investigar a adigédo

de 82 ao ion N-aciliminio de 7 membros.

3.2.2 Enolato de Titinio

Estudos visando a adi¢do de enolatos de titdnio derivados de 81 e 82 aos ions
N-aciliminio de 5 e 6 membros protegidos com os grupos Boc, CBz e CO;Me foram ainda
realizados pelo grupo.'?* 13

O emprego de enolatos de titdnio em substitui¢o aos enolatos de boro apresentava
como vantagem a maior reprodutibilidade das reagdes, menor custo, bem como o mais facil
manuseio do TiCl; em relagdio ao "Bu,BOTS, sendo que este tltimo necessita ser preparado
imediatamente antes do uso para garantir a reprodutibilidade dos resultados.

A variagio do grupo de prote¢io do ion iminio tinha como objetivo verificar sua
influéncia na diastereosseletividade da reagfio e avaliar a possibilidade de participagdio de um
intermedidrio envolvendo coordenacsio do grupo carbamato do eletréfilo ao titAnio do
nucleéﬁlo; c.(.)mo sugerido por Matsumura e colaboradores®’ para as reagdes de enolatos de
tithnio de oxazolidinonas derivadas do 4cido fenilacético. Desta forma, as reagdes de

acoplamento entre o enolato de titdnio de 81 € 82 e os {ons N-aciliminios de 7 membros

#!'Y. Matsumura, Y. Kanda, K. Shirai et al., Tetrahedron, 2000, 56, 7411
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derivados de 91a (R=Boc), 92a (R=CBz) e 93a (R=CO,Me) foram realizadas seguindo o
mesmo procedimento empregado para os analogos pirrolidinicos (n=1) e piperidinicos
(0=2)"** " (Esquema 38).

Ao contrario do que havia sido observado na adig¢io do enolato de boro de 81 ao ion
iminio deri\}ado de 91a (R=Boc), 0 pi‘oduto de acoplamento 109a/109b foi obtido, embora em
baixa diastereosseletividade, quando as reagdes de acoplamento foram realizadas a 0°C e
-23°C (Tabela 5, n=3). A mesma reagdio empregando os carbamatos 92a (R=CBz) e 93a
(R=CO;Me) também levou a formag@io dos produtos desejados, mas com seletividades
semelhantes as encontradas para 109a/109b.

0 o 1) TIC|4/CH2C
)J\ J.k/ 2) DIPEA -23
N
S Y L/
81 ll\l

OEt { 109a/109b (R=Boc)
R 91a-93a n=3 4 110a/110b (R“CBZ)
ESQUEMA 38
TABELA 5
R Temp. Proporgéo Rend.° | Conversdo®
0 (%) (%)
n=1° n=2" n=3" n= n=
109a: 109b Boc -23 14:1 reagente 2,6:1 nd 17
Boc 0 reagente reagente 1,5:1 81 nd
110a : 110b CBz -23 10:1 16:1 23:1 nd 46
CBz | 0 - - 20:1| 87 nd -
111a:111b COMe | -23 10:1 ,2:1 1,5:1 67 nd
CO;Me 0 - - 16:1 nd 82

a) Proporgdes determinadas por RMN 'H (Ref.12d e 13); b) Propor¢io determinada por analise em
cromatografia gasosa; ¢) Rendimento apés purificaciio; d) Convers3o de reagente em produto baseado em anélise
por cromatografia gasosa; nd = nfio determinado
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Baixa diastereosseletividade foi obtida_ nos trés casos, nio havendo variagio
significativa em funcio do volume do grupo de protecgo (R=Boc, CBz e COMe) e da
temperatura da reagio de acoplamento. Os resultados apresentados na Tabela 3 revelaram para
o fon N-aciliminio de 7 membros protegidos com CBz e CO,Me um comportamento
semelhante aos anslogos de 6 membros, uma vez que elevadas diastereosseletividades foram
obtidas para os ‘andlogos pirrolidinicos (n=1). A formagdo do produto de acoplamento
109a/109b, protegido com o grupo Boc, pode ser justificada pela maior flexibilidade
conformacional do anel de 7 membros em relagfio ao sey andlogo piperidinico, aliviando as
interagdes estéricas durante a aproximagéo do nucleéfilo. Aliado a isso, 0 menor comprimento
da ligaggo B-O (1,38 A2 em relagfio a ligagdo Ti-O (~1,7 A%, bem como o maior volume dos
ligantes (L) ligados a0 stomo de boro no enolato de boro da oxazolidinona 81, deve gerar para
este nucledfilo um maior impedimento estérico na aproximacdo ao ion iminio para formagdo
do produto 109a/109b. No entanto, esse impedimento estérico deve ser menor no enolato de
titdnio, o que justifica a formagao do produto desejado. 7

O desenho cristalografico do produto majoritario 111a (R=CO;Me) (Figura 12), bem
como do produto minoritirio 109b (R=Boc) (Figura 13) permitiu o estabelecimento de suas
configuragdes relativas como sendo 2R*7°R* ¢ 2R*] K respectivamente. Em ambos
observa-se uma conformagio que coloca os hidrogénios dos novos centros formados (C-1 e C-
12 para 109b e C-1 e C-9 para 111a} numa relagsio anti, de forma a manter o anel da
oxazolidinona o mais afastado possivel do anel peridroazepinico. Uma vez que o grupo Boc
em 109b € mais volumoso que o grupo CO:Me em 111a, este encontra-se 0 mais afastado
possivel do restante da molécula, forcando ainda um maior afastamento do ane| da

oxazolidinona.

2. Steinberg, “Organoboron Chemistry”, v.1, 1964, John Wiley & Sons Inc.
B'M. Schlosser (Ed.), “Organometallics in Synthesis. A Manual”, 1994, John Wiley & Sons Inc.
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FIGURA 12: Desenho cristalogréafico do produto de acoplamento (minoritario) 109b.
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FIGURA 13: Desenho cristalografico do produto de acoplamento (majoritario) 111a.
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Com o objetivo de verificar se a configuragdo relativa do produto majoritario 111a era
- a mesma dos andlogos 109a e 110a, as misturas diastereocisoméricas 109a/109b e 1102/110b
foram submetidas a reagSes de retirada do grupo de protegdio do nitrogénio levando a
formagdo de 112a/112b, seguido da reacéio de proteciio com MeOCOCI para formar o produto
111a/111b (Esquema 39). A comparagiio dos tempos de retengéio em cromatégrafo gasoso
revelou .para todos os produtos majoritarios a mesma estereoquimica relativa, independente da
natureza do grupo de protecdo do nitrogénio. Esse resultado e a pequena influéncia na
proporgio diastereoisomérica exercida pelo grupo de protegdo nfio permitem apoiar a
participacéio de um intermedidrio com aproximagfo sinclinal do nucledfilo coordenado ao
grupo do carbamato do fon N-aciliminio (Figura 14), como sugerido por Matsumura e
colaboradores.?! Adicionalmente, a proposigéio desses autores também nio € consistente com a
obtengdo da mesma estereoquimica relativa quando os enolatos de boro e de titdnio da

oxazolidinona 81 foram empregados.

' CF3CO.H H,, PA(OH),/C o
H Q j])\ céc?:o% H 9 ,IOL MzeOH,m H Q JL
Y NP T Y W YN

Boc v/ H s CBz /

109a/109b 112a/112b 110a/110b

CICO,Me
Et;N
CH,Cl

H
N NJ\O
MeO,C —/

1112/111b
ESQUEMA 39
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FIGURA 14

A estereoquimica relativa 2R* 1 'R* observada para o produto majoritirio estd de
acordo com a obtida para os analogos de 5 e 6 membros, a qual foi justificada pelo modelo de
aproximagfo antiperiplanar A (Figura 15). O modelo de aproximagéo B justifica a
configuragéio relativa 2R* 1 °S* do isdmero minoritario. No entanto, néo se pode desconsiderar
os modelos de aproximagio C-F os quais também justificam a estereoquimica relativa dos
produtos de acoplamento. Dos seis modelos de aproximacdo apresentados na Figura 15, os
modelos sinclinais C e D parecem ser desfavorecidos em relagéo aos dernais por apresentarem
um maior congestionamento estérico na aproximagsio do nucleéfilo a0 fon N-aciliminio. Os
modelos E e F parecem envolver um maior impedimento estérico entre o anel da

oxazolidinona e o ¢letréfilo, tornando-os menos favorecidos que AeB.
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FIGURA 15

A formagdo do produto de acoplamento 109a/109b foi confirmada pelo seu espectro de

massa de alta resolugdo, o qual apresentou o pico ion molecular de razio m/z igual a

340,19968 daltons (calculado: 340,19982) compativel com a férmula molecular (C;7H2sN205)

do produto. O espectro na regifo do IV registrou as bandas carbonilicas em 1778, 1705 e 1684
‘em™. Seu espectro de RMN 'H do isémero majoritario, apesar de revelar a presenga de
rotdmeros através de duplos sinais, permitiu identificar dois dubletos em & 1,15 e 1,19 ppm

(J=6,9 e 7,2 Hz, respectivamente, 3H) ¢ dois singletos em & 1,43 e 1,45 ppm (SH), associados

a0 grupo metila o a carbonila e ao grupo Boc, respectivamente.

46



Resultados e Discussdo

O espectro na regidio do IV de 110a/110b apresentou, dentre outras, as bandas
carbonilicas em 1772 e 1689 cm™. O espectro de RMN 'H (mistura de rotdmeros) do isémero
majoritario apresentou os sinais em & 1,14 ¢ 1,15 ppm (d, J=6,3 e 6,6 Hz, respectivamente,
3H) associados aos hidrogénios do grupo metila o a carbonila. A presenca do grupo CBz na
molécula foi verificada através do multipleto em 7,20-7,60 ppm (5H). O espectro de massa de
alta resolugdio (EMAR) de 110a/110b apresentou o fragmento de razdo massa/carga igual a
283,13100 daltons (calculado: 283,12940) associado a férmula molecular Cj3H;oN,Os
[M- - Bn}, proveniente da perda do radical benzila.

O espectro de massa de alta resolugiio (EMAR) de 111a/111b registrou o fragmento de
razdo massa/carga igual a 267,14048 daltons (calculado para C3H;gN,Oq: 267,13448)
proveniente da perda do radical metoxila na molécula (M3 - OMe). Seu espectro na regido do
infravermelho apresentou as bandas carbonilicas 1780 e 1696 ecm™, O espectro de RMN 'H
(mistura de rotdmeros) do produto majoritério registrou os dubletos em 3 1,15 ¢ 1,17 ppm
(/=6,2 ¢ 6,6 Hz, respectivamente, 3H) evidenciando a presenca do grupo metila a a carbonila.
A presenga do grupo de protegioc CO,Me foi verificada através dos singletos em & 3,67 e 3,68
ppm (3H). 7

A formag#o do produto 112a/112b foi confirmada através de seu espectro de massa de
alta resolugdo, o qual apresentou o pico ion molecular com m/z=240,14753 daltons (calculado:
240,14739) compativel com a formula molecular (C1,H2oN;03) do produto. Seu espectro na
regido do infravermelho registrou as bandas carbonilicas em 1705 e 1662 cm™. O espectro de
RMN B¢ registrou doze sinais associados a um carbono metilico (CH3), sete carbonos
metilénicos (CHy), dois carbonos metinicos (CH) e dois carbonos nio hidrogenados (C).

A adigfio do enolato de titdnio da oxazolidinona quiral 82 ao ion N-aciliminio de 5
membros protegido com Boc, CBz ¢ CO;Me levou a formagéio do produto de acoplamento em
moderada seletividade, sem variagdo significativa em fungio do volume do grupo protetor
(Esquema 40)."** "* Da mesma forma que para a série aquiral, nfo foi observada a formagéo
do produte desejado com o ion N-acilimilio de 6 membros protegido com Boc, mas somente
na presenga de grupos menos volumosos (CBz e CO;Me). 1413 A configuracdc absoluta de
todos os membros da série pirrolidinica e piperidinica foram determinadas como sendo 285,1°S
quando a oxazolidinona de configura¢do R foi empregada, novamente justificada pelo modelo

de aproximacéio A (Figura 15). 124 ¥ i
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Assim como para a série aquiral, a reagio de acoplamento do enolato de titdnio de 82
com o jon N-aciliminio de 7 membros derivado de 91a (R=Boc) levou & formagfo do produto
113a/113b numa proporgéo diastereoisomérica de 2:1 quando a reagio de acoplamento foi
réalizada a =23 °C e 0 °C (Tabela 6, n=3). A adicdo desse mesmo nucledfilo ao fon
N-aciliminio derivado de 93a (R=CO;Me) levou ao produto esperado 114a/114b, mas em
baixa seletividade nas duas temperaturas de acoplamento testadas. Neste caso, observou-se
uma inverséio dos sinais dos produtos majoritrio/minoritdrio na andlise em cromatografo
gasoso em func#o da temperatura de acoplamento da reagfo (Figuras 16a e 16b). O produto
obtido a -23°C foi reacdo
(TiCly/CH,Cl/DIPEA) a temperatura ambiente por 24 horas. Como resultado, observou-se

uma inversdo na propor¢do dos produtos (Figura 16c), indicando que o produto majoritario

bruto submetido as condigSes de empregadas

obtido na reagéio realizada a —23°C trata-se do produto cinético da reagfio, ao passo que a
proporgéo obtida a 0°C é resultado do controle termodinimico. A reagdo de acoplamento entre
0 enolato de titdnio de 82 ¢ o fon N-aciliminio derivado de 92a (R=CBz) nfio foi realizada.

o 1) Ticuca-t%%lz

O
2) DIPEA, 0
o)J\N/U\/ o

\_J 3 U
Bn N

I OBt n=3.113a/113b (R=Boc)
32 R 91a¢93a 114a/114b (R=CO,Me)
-23°C ou 0°C
ESQUEMA 40
TABELA 6
R Temp. Proporgido Rendimento
| C) (%)
n=1" n=2% n=3 n=3
113a:113b{ Boc- 23 9,0:1 | reagente 2:1° 48°
Boc 0 6,0:1 reagente 2:1° 34
114a: 114b | COMe -23 6,0:1 19:1 1,2:1°¢ 23°
- | COMe 0 - 1,8:1 1:1,3°¢ 61

a) Proport;ﬁés determinadas por RMN 'H (Ref.12d e 13); b) Proporcio determinada por RMN 'H (DMSO-d;,
100°C); ¢} Proporg#io determinada por cromatografia gasosa; d) Converséo de reagente em produto baseado em
andlise por HPLC; e) Conversdo de reagente em produto baseado em analise por cromatografia gasosa;

mp=materia de partida -
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a) b) c)
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< . a
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v
Acoplamento a 0°C Acoplamento a -23°C Acoplamento a
~23°C ap6s
equilibrago
FIGURA 16

A formaggo de 113a/113b foi confirmada através de seu espectro de massa de alta
resolugdio, o qual apresentou o pico fon molecular de m/z=430,24677 (calculado:430,24655)
'compativel com a férmula molecular Cp4H34N,O5 do composto. Seu espectro de RMN '°C,
apesar de apresentar alguns sinais dobrados devido & mistura de rotdmeros e
diastereoisdmeros, permitiu identificar a presenca de vinte sinais associados a dois carbonos
metilicos (CHj), sete carbonos metilénicos (CHy), seis carbonos metinicos (CH) e cinco
cérbonos ndo hidrogenados (C).

O espectro na reglao do infravermeiho de 114a/114b apresentou as bandas carbonilicas
em 1778 ¢ 1699 cm™. Seu espectro de massa de alta resolugdo registron o fragmento de
m/z=329,18431 (calculado: 329,18652) compativel com a férmula molecular C;oH,5N,0;,
proveniente da perda do radical metoxicarbonil (M+ - COMe). O espectro de RMN 'H da
mistura diastereoisomérica 114a/114b apresentou, dentre outros, dois dubletos centrados em § .
1,08 ppm (/<6,9Hz) ¢ 1,11 ppm (J=6,6Hz) atribuidos aos grupos metilas o & carbonila,
quatros singletos em & 3,55, 3,57, 3,60 ¢ 3,64 ppm associados ao grupo metoxila do
carbamato, além do multipleto em & 7,10-7,32 ppm referente ao grupo fenila do auxiliar

| quiral.
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3.3 Emprego de 2-trialquilsililoxidieno como nucleéfilo

Nos ultimos anos 2-trialquilsililoxidienos (115) vem sendo usados con;o reagentes
versateis na preparagdo de compostos enantiomericamente puros e de interesse biologico,?*
uma vez que sdo equivalentes sintéticos de butirolactonas c,B-insaturadas e s3o capazes de

reagir com uma grande variedade de eletréfilos (Figura 17).

OSiRq

o OH

O
0><
O
BF,.0Et;
CH,Cl,
O"*oe: e
N
tazz D Aw‘[}v’H\OTBDSS
BF;. 0Bt R3Si0 BF3 Ot o

o
115 CHCL
18

an
H .

OTBDPS

M

A~

BF;.0Ety
CH,Cl,
-8558

Nl‘
}

x

FIGURA 17

A aplicagdo de 2-trialquilsililoxidienos (115) em reagSes intermoleculares de
a-amidoalquilagdo de  fons N-acilimfnios vem crescendo na literatura. Harding e
colaboradores®® demostraram que a adi¢dio do 2-trimetilsililoxidieno 115a ao fon N-aciliminio
aciclico 116 fornece produtos de acoplamento (117) com significante seletividade em favor do

isémero syn (Esquema 41). Nesse caso, a seletividade mostrou-se dependente da natureza de

- -~
% Para uma revisfio ver: a) Rassu, G, Zanardi, F., Battistini, L., Casiraghi, G, Chem. Soc. Rev., 2000, 29, 109; b)
Casiraghi, G., Rassu, G., Synthesis, 1995, 607
* Harding, K. E., Coleman, M. T., Liu, L. T., Tetrahedron Letters, 1991, 32, 3795
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Ry, da quantidade de 4cido de Lewis empregada e da temperatura. A geometria adotada pelo
ion N-aciliminio (s-cis/E, s-cis/Z, s-trans/E, s-trans/Z) durante a etapa de adigéo do nucleéfilo
também foi considerada como um fator importante na seletividade obtida. A estereoquimica
do isémero majoritério 117 foi explicada através de uma aproximagao tipo endo de 115a ao

ion N-aciliminio de geometria s-cis/E.

’ BF3.OEt,

RS I Y S
o’ OTMS  + S -78°C or -40°C / 4h

RO,CHN'f HO™ O

o entéo,o
-15°C to -20°C / 1
115a 116 to 2h 117
majoritario
R = Bn, 'Bu ou CH,'Bu (maj ).
Rq = Me, CH,CHMe,, 1 aproxu;magao
CHMe,, Bn, CCl3 ou Ph endo
R, = Hou Me
i ™SO
RONR R,
e
o)
ESQUEMA 41

A adigdo nucleofilica de 2-trialquilsililoxifuranos (115) a fons N-aciliminio ciclicos foi
investigada como um caminho Gtil para a sintese de alguns alcaléides.?
Martin®® e Morimoto® demonstraram, quase simultaneamente, que os sililoxidienos 115a-¢
sdo adicionados a 118a para formar os produtos de acoplamento 119a/119b-121a/121b em
rendimento (21-97%) e seletividade (119-120a:119-120b =2:1.9:1) variados, de acordo com
as condiges reacionais empregadas (Esquema 42). Em todos os casos o produto majoritario
(119a e 120a) da reaglio apresentou a configuragio relativa S, S*. Em estudo similar,
Pichon®* encontrou baixa seletividade (1,3:1) na formaglio dos produtos 121a/121b,

% a) Martin, S. F., Corbett, J. W., Synthesis, 1992, 55; b) Morimoto, Y., Nishida, K., Hayashi, Y., Shirahama, H.,
Tetrahedron Lett., 1993, 34, 5773; ¢) Pichon, M., Figadére, B., Cavé, A, Tetrahedron Letters, 1996, 37, 7963; d)
Boto, A., Hernindez, R., Sudrez, E., Tetrahedron Letters, 2000, 41, 2899; e) Morimoto, Y., Iwahashi, M., Syniett,
1995, 1221; f) Martin, 8. F., Bart, K. I, J. Am. Chem. Soc., 1996, 118, 3299; g) Martin, S. F., Barr, K. J., Sminth,
D. W, Bur, 8. K., J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 6990; h) Zanardi, F., Battistini, L., Rassu, G., Pinna, L., Mor,
M., Culeddu, N., Casiraghi, G., J. Org. Chem., 1998, 63, 1368; i) Hanessian, S., McNaughton-Smith, G., Bioorg.
Med. Chem. Lett., 1996, 6, 1567, j) Hanessian, S., Raghavan, S., Bicorg. Med. Chem. Lett., 1994, 4, 1697; k)
D’Oca, M. G. M, Pilli, R. A., Vencato, 1., Tetrahedron Lett., 2000, 32, 3795; 1) Martin, S. F., Bur, S. K.,
Tetrahedron Lett., 1997, 38, 7641
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empregando o carbamato 118b como precursor do ion N-aciliminio e o sililoxidieno 115d

como nucleéfilo (Esquema 42).

. R,
& . [‘& Ac. AcLewis
OR OR Rs
N 1 0 4 Solvente
R» 115
118 a-Ry=H, RI4? =TMS (majontém)
b R3 = Me 4= TMS
a- 21 ggzou Et c-Ro=Me R.=TBS 119aM19b-R, =CBz, Ry = H
b-R, = Me d-Ry=H, R, = TBS 120aM20b -R, = CBz,R, = Me
. R; I Ve 121a/121b -R; = Boc, Ry = H

ESQUEMA 42

Recentemente, Boto®®! obteve os adutos de acoplamento 119a/119b em 66% de
rendimento e propor¢do de 6:1, através da adi¢lio de 115a ao jon N-aciliminio formado pela
descarboxilagdo radicalar da N-benziloxicarbonil-L-prolina (122) (Esquema 43).

1) DIB, I,

H
CH,CI :
{P~cop 2 * [;)S(IRS
!
CBz )D‘OTMS R2 Ho 0 Flez H 0™
122 © 1154 119a 119b
BF3. majoritario
o (MEOTEN) 4 15a:119p=6:1

ESQUEMA 43

Posteriormente, a vers&o quiral dessa metodologia foi investigada empregando-se fons
N-aciliminios ai-substituidos. Morimoto®* demostrou que a adi¢do nucleofilica de 115b ao ion
N-aciliminio quiral formado a partir do tratamento de 123 com TMSOT{/Et,O fornece
124a/124b em boa diastereosseletividade (124a:124b=9:1) e rendimento (91%) (Esquema 44).
O produto majoritario 124a foi empregado na construgdio do niicleo 4-azaazuleno, substituido

. com o anel lactdnico, comum nos alcaléides do tipo Estemona.?
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123 1150 12421240911
/ (majoriﬂdo)
H
N Jh
O~ Me
0
ESQUEMA 44

‘A adig#io do sililoxidieno 115e ao fon N-aciliminio formado pelo tratamento de 125
com TIPSOTY foi empregado por Martin?: 2% na sintese do alcaléide Estemona Croomina
(Esquema 45). O produto de acoplamento 126 foi obtido em 32% de rendimento, néo sendo

detectada a presenga de outros isdmeros.

/[-}‘ Me TIPSOTS o
| $ CH,Cl, 0°C  Me
MeO™ N7 TCOMe -+ Br(CHz).;’[O-S\OTIPS —
. Boc 38% O
125 1150

Croomina

ESQUEMA 45

Empregando TBSOTS como 4cido de Lewis, Zanardi®® observou a formagio de um
Gnico diastereoisdmero (128a), em 74% de rendimento, na adi¢io de 115d ao ion N-aciliminio
derivado de 127. Entrefanto, uma mistura 10:1 de 128a:128b foi encontrada por Hanessian®®'
na adigsio de 115a a0 mesmo ion N-aciliminio, empregando BF;.0Et; como 4cido de Lewis

(Esquema 46).
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Me H
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H ';oc CH,OTBDPS
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ESQUEMA 46

Baixa diastereosseietividade foi observada por Pichon®® na formagio de 130a-c.
A adig¢8o de 1154 aos ions N-aciliminios derivados de 129a-¢, empregando-se 4cidos de Lewis

variados, levou & formag#io de uma mistura inseparivel dos quatro estereoisdmeros de 130a-¢

{Esquema 47).

Me H )
' R\ Ac. Lewis -
Meo’q}" R+ Q\OTBS — oA\
Boc H Y "R
, 115d Boc
129 - a - R=CO,Et 130a-c
b - R=CO,'Bu

cC- R=002nC12H25
ESQUEMA 47

A adicdio de sililoxidienos a ions N-aciliminios quirais contendo dois centros
estereogénicos foi empregada por Hanessian na sintese de-um modelo nfo peptidico, inibidor
da enzima renina2¥ A adigo de 115a a0 fon N-acilimfnio derivado da N-Boc-5-metoxi-3-
metil-2-fenilpirrolidina (131) forneceu os produtos de acoplamento 132a e 132b em bons
rendimentos (98%) e moderada diastereosseletividade (132a:132b=6:1) (Esquema 48).
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Me, ‘
BF3.OEt
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132a:132b=6:1 132b

/// (majoritério)

ESQUEMA 48

Recentemente, o curso estereoquimico da adi¢do de 115d a ions N-aciliminios quirais

foi investigada em nosso grupo,®*

empregando-se o carbamato 133 como material de partida.
Os produtos de acoplamento 134a e 134b foram obtidos numa proporgfio diastereoisomérica
entre 2:1-7:1, em favor de 134a. Hidrogenagdo catalitica, seguida de metanélise levou a

formactio das respectivas lactamas biciclicas em bons rendimentos e com recuperagdo do

auxiliar quiral (Esquema 49)
0
o, |
OMe @
RO 115b OTBS
133 n TMSOTF (ou TiCl,) n n
CH,Cly, -78°C 134a 134b
n=1e2 (majoritario) ‘ 1
~ Ph
= [\~ OH,
+
Ph N
* n
R*= ﬁ/\\z/ ,f‘l‘ I
ESQUEMA 49
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Embora a maioria dos exemplos descritos na literatura envolva adicdes
intermoleculares de sililoxidienos a fons N-aciliminios ciclicos, Martin®® investigou a versio
intramolecular dessas reagdes, obtendo os niicleos triciclicos 136a e 136b em variadas

diastereosseletividade e rendimento, a partir da ciclizaggo de 135 (Esquema 50).

HO

' Ac. Lewis
TIPS N solvente, 20°C
\ /) A

135

136a 1,3:1-11:1 136b
(majoritario) 47 - 83%

ESQUEMA 50

Uma vez que os estudos envolvendo a adicio intermolecular de
2-trialquilsililoxidienos a fons N-aciliminio ciclicos encontravam-se restritos a anéis de 5
membros, resolveu-se investigar a influéncia do tamanho do anel do fon N-aciliminio, bem
como do volume do grupo de proteciio, na seletividade da reacdo. Neste caso resolveu-se
estender o estudo aos fons N-acilimfnio de 7, 6 ¢ 5 membros, todos protegidos com os grupos
Boc, CBz e CO,Me. |

O 2-(terbutildimetilsililoxi)furano (115d) a ser empregado nesse estudo foi preparado
em 72% de rendimento a partir do tratamento da (SH)-furanona com trietilamina e TBSOTY,
empregando diclorometano como solvente.?” Sua formagéio foi confirmada por comparagéo
em CCD e CG com amostra padréo disponivel no grupo.

Os etoxicarbamatos de 5 e 6 membros protegidos com os grupos Boc (91c e 91b,
respectivamente) foram obtidos seguindo a mesma metodologia empregada na formagéo do
andlogo de 7 membros. No entanto, para a obtengéo dos alcoxicarbamatos protegidos com os
grupos CBz e CO;Me empregou-se a pirrolidina (137) e pepiridina (138) como material de
partida. As aminas foram protegidas com os respectivos cloroformiatos para formag#o dos
- carbamatos 139a-b e 140a-b. Posterior processo de oxidagsio anddica levou a formacdo dos

metoxicarbamatos (92b-c e 93b-c) em rendimentos variados (Esquemas 51).28

”~

¥ Rassu, G., Zanardi, F., Battistini, L., Gaetani, L., Casiraghi, G., J. Med. Chem., 1997, 40, 168
% Shono, T., Reymond, G., Toome, V., Saucy, G., Organic Syntheses, 1985, 63, 206.
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nl CICO,R/ NayCOs  nl &2 nl 7‘
oM
N CHCly, ta N MeOH / Et;NOTSs N °
| | |
H CO;R CO;R
,}g; - nf; n=1 - R=Me - 139a - (86%) n=1- R=Me - 93¢ - (60%)
-h= R=Bn - 139b - (42%) R=Bn - 92¢ - (37%)
n=2 - R=Me - 140a - (84%) n=2 - R=Me - 93b - (80%)
R=Bn - 140b - (97%) R=Bn - 92b - (56%)
ESQUEMA 51

O mecanismo de formagiio de metoxicarbamatos a partir da oxidagdo anddica de
carbamatos pode ser explicado pela perda inicial de um elétron formando um cation-radical, o
qual em seguida perde H' e mais um elétron para formar um fon N-aciliminio no meio.
Posteriormente o metanol ¢ adicionado ao ion N-aciliminio formando o metoxicarbamato
(Esquema 52).°

“23 \ -12 “23 \ O MeOH_"
Ny T e &z e OMe
ITI -1¢9 N N

N
| | 1
CO,R CO,R COsR CO,R

ESQUEMA 52

A presenca do grupo alcoxi na posigio 2 do carbamato leva 4 formagdo de rotdmeros
tornando dificil a andlise de seus espectros de RMN 'H. Desta forma, a confirmac¢io da
formagio dos metoxicarbamatos (92b, 93b, 92¢ ¢ 93c) se deu através da andlise de seus
espectros de RMN "*C ¢ espectro de massa.

O espectro de RMN C de 93¢ apresentou 7 sinais, dos quais os sinais em § 51,80 e
55,57 ppm foram associados aos dois grupos metoxila presentes na molécula, o sinal em &
88,45 latribuido ao .carbono metinico e o sinal em § 155,23 ppm relacionado ao carbono
carbonilico. Seu espectro de massa registrou o pico com m/z = 144 (100%) referente ao ion
N-aciliminio formado pela perda do radical metoxila [M+ -31].

's) espectro de RMN B¢ de 92¢ registrou 11 sinais. Destes, os sinais em & 66,3, 127,55,
127,70, 128,09, 136,77 e 154,67 ppm foram associados aos carbonos do grupo CBz, o sinal
em & 55,71 ppm relacionado ao grupo metoxila e os sinais em § 22,65 (CHyp), 32,21 (CHy),

45,32 (CH>) e 88,48 (CH) ppm atribuidos aos carbonos do anel pirrolidinico. Embora seu
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espectro de massa néo tenba apresentado o pico ion molecular, os fragmentos registrados estio
compativeis com a estrutura de 92¢. _.

A formagdo de 93b foi verificada através da anilise de seu espectro de RMN 13C, o
qﬁal apresentou 8 sinais. Os sinais em 8 18,18 (CH,), 24,79 (CHy), 29,89 CH,), 38,67 (CH>)
e 81,81 (CH) ppm foram atribuidos aos carbonos do anel piperidinico, os sinais em & 52,34 e
54,33 ppm relacionados ao grupos metoxila e o sinal em & 156,33 ppm associado ao carbono
carbonflico.

- O espectro de RMN 3¢ de 92b apresentou 12 sinais, dos quais os sinais em 8 66,42,
127,66, 127,80, 128,16, 136,76 e 154,61 ppm foram associados aos carbonos do grupo CBz, o
smal em § 54,13 ppm relacionado ao grupo metoxila ¢ os sinais em § 18,22 (CH,), 25,04
(CH,), 29,87 (CHg), 38,48 (CHz) e 81,39 (CH) ppm atribuidos aos carbonos do anel
piperidinico. O espectro de massa apresentou o pico fon molecular com m/z = 249,
compativel com a férmula molecular C4H;9NOs.

De posse do sililoxifurano 115d e dos alcoxicarbamatos, o estudo foi iniciado pela
reagfo dos etoxicarbamatos de 7 membros protegidos com os grupos Boc (91a), CBz (92a) e
CO;Me (93a) com 115d (Esquema 53), adotando as mesmas condigc’:‘ies empregadas
anteriormente nos estudos com sililenoléteres, sililcetenoacetal ¢ sililcetenotioacetais.

Os produtos de acoplamento 141a/141b-143a/143b foram obtidos em bom rendimento
(83%) e seletividade (12,6:1) para o derivado protegido com Boc (141a:141b), mas moderada
seletividade (6:1 e 4:1) e rendimento (49% e 46%) para os derivados protegidos com CBz
(142a:142b) e CO,Me (143a:143b) (Tabela 7, n=3),

n
C—>\ O\OTBS TMSOTF (oat)

CHgClz
115d -18°C
n=3 - R;=Boc, R,=E1 - 91a n= RR ZBge - 1a/1eth
R,=CBz, R,=Et-92a R;=CO,Me - 143a/143b
R;=CO,Me, R,=Et - 93a n=2- R =Bod - 144a/144b
n=2 - R;=Boc, R,=Et - 91b R,-CBz 145a/145b
R,=CBz R,=Me - 92b Ry=CO,Me - 146a/146b
R}”COZMC, R2=Me -93b n=] - glgggc '1144783/ }fgsbb
n=1 - R;=Boc, Ry=Et - 91¢ 1700z - 1434
R11=CBz., R§=Me -92¢ R;=CO,Me - 149a/149b ~
R1=COZMC, R2=Me - 93¢
ESQUEMA 53
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TABELA 7
R Produto de Proporgao Rend. (%)
acoplamento | diastereoisomérica

Boc 141a:141b 12,6 : 1 83

n= CBz |142a:142b 6:1 46
COMe | 143a:143b 4:1 49

Boc 144a:144b 7,.5:1 58

n=2 CBz |145a:145b 2:1 63
CO;Me |146a:146b 3:1° 74

Boc 147a:147b 19:1 82

n=1 CBz 148a:148b 4:1 76
CO,Me |149a:149b 5:1 70

' a) Proporgbes diastereoisoméricas determinadas por andlise em cromatografo gasoso; b) Proporgio
diastereoisomérica obtida por anélise em cromatégrafo gasoso e por RMN 'H.

As proporgdes diastereoisoméricas encontradas para os produtos de acoplamento foram
determinadas através de cromatografia gasosa. Surpreendentemente, os espectros de RMN 'H
e C (solvente: CDCl3) de uma fragio contendo quase que exclusivamente o isémero
majoritirio (>90%) da mistura 141a/141b apresentaram todos os sinais dobrados (Figura 18),
numa proporgio aproximada de 3:1. A divergéncia de resultados entre CG (12,6:1) e RMN 'H
(3:1) nos levou inicialmente a imaginar que o sinal majoritirio observado no cromatograma
corresponderia aos dois diastereoisdmeros, nesse caso néo resolvidos. Como a mesma amostra
utilizada na obtengdo dos espectros de RMN forneceu um cristal de faces bem definidas, este
foi ehviado para analise de raio-X revelando, através de seu desenho cristalografico (Figura
19), a presenga de um tnico diastereoisémero de configuragio relativa 2R",1°R". Com base
nesse resultado, concluiu-se que os sinais duplos observados nos espectros de RMN 'H e 1°C
correspondiam 4 mistura de dois rotdmeros em 2R’,1’R*-(141a), com barreiras rotacionais

suficientemente altas ao ponto de serem detectados no tempo de anélise do aparelho.
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FIGURA 18: Espectro de RMN 'H parcial de 141a em CDCls.

FIGURA 19: Desenho cristalografico do produto majoritario 141a.
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A variagio na seletividade encontrada na formagio de 141a/141b-143a/143b
evidenciou a influéncia do volume do grupo de protegdo na seletividade da reagéio. Assim, a
ctapa seguinte envolveu o emprego dos alcoxicarbamatos de 5 e 6 membros.

- Da mesma forma que para os derivados azepinicos, as reagdes de acoplamento
envolvendo os ions N-aciliminios de S e 6 membros, forneceram os produtos esperados em
bons rendimentos e variada seletividade (Tabela 7, n=1 e n=2). Embora as reacdes de
acoplamento entre 115d e os alcoxicarbamatos pirrolidinicos protegidos com os grupos Boc
(92a) e CBz (92¢) j4 tlvessem sido realizadas por Pichon** ¢ Martin?®, respectivamente, estas
foram repetidas para fins de comparagfo com os dados da literatura. Ao contrério do que havia
sido observado por Pichon, uma excelente diastereosseletividade (19:1) foi obtida na formagéo
de 147a/147b, o que pode ser atribuido & diferente condigio reacional empregada por esse
autor. Por outro lado, uma seletividade semelhante 3 obtida por Martin (~5:1) foi observada na
formac8io de 148a/148b.

A proporgdo diastereoisomérica obtida por CG (3:1) para 146a/146b foi confirmada
através da integragfio dos sinais dos hidrogénios vinilicos (posigéo [3) dos dois isdmeros
(3,5: 1) registrados no espectro de RMN 'H (Figura 20).

v r
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FIGURA 20: Espectro de RMN 'H parcial da mistura 146a/146b

Assim como para 141a, os espectros de RMN 'H dos produtos majoritarios 144a e
147a, protegidos com o grupo Boc, revelaram a presenga de rotimeros na molécula. No
entanto, para esses dois produtos a barreira rotacional parece ser menor que a de 141a, uma
vez que em 147a (Figura 21) observa-se uma menor defini¢cio no desdobramento dos sinais e

em 144a (Figura 22) observa-se apenas sinais simples largos. Um estudo da barreira rotacional

~
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FIGURA 21: Espectro de RMN 'H parcial do produto majoritario 147a

RS

FIGURA 22: Espectro de RMN 'H parcial do produto majoritério 144a

Posteriormente, a obteng