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Enecarbamatos endociclicos contendo auxiliares quirais frente a
reacio de cicloadigio [2+2] com cetenos e a reacéo de Heck com
sais de diazdnio.

Aluno: Angelo Henrique de Lira Machado

Orientador: Carlos Roque Duarte Correia

Enecarbamatos endociclicos de cinco membros contendo
8-fenilmentol, 8-(p-nitrofenil)mentol e 8-[p-(N,N-metil-
metoxicarbonil)aminofeniilmentol como auxiliares quirais foram
preparados em rendimento medio de 40%.

Os enecarbamatos contendo substituintes na posicao para
do anel aromatico foram submetidos & cicloadigdo [2+2] com
dicioroceteno rendendo respectivamente 76% e 70% de uma
mistura das azadiclorociclobutanonas com configuragio (1R, 5S) e
(18, 5R) numa proporgéo de 1:1,5 e 1,25:1. A anélise comparativa
desses resultados com outros obtidos previamente - 4:1,
(1R, 58)/(1S, 5R) quando 8-fenilmentol € o auxiliar quiral —
confirmam a relevancia do efeito de estabilizagéio eletrdnica
associado ao uso de 8-ariimentilas como awdliar quiral (n-
stacking).

Como extensfo desse estudo, os enecarbamatos contendo
o S8-fenilmentol e 8-(p-nitrofenil)mentol, foram submetidos a
condigdes de arilagdo de Heck com tetrafiuoroborato de p-
metoxifenildiazonio. Estas reagdes renderam respectivamente 86%
e 70% de uma mistura de diasterecisdmeros dos 2-(p-metoxifenil)-
3-pirrolina carboxilatos de 8-fenilmentila e 8(p-nitrofenil)mentiia
com razoes diastereoméricas de 3,5:1 e 7:1 (S:R).

palavras-chave: nt-sfacking, 8-arilmentol, paladio.
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[2+2] cycloadittions and Heck arylation of chiral endocyclic
enecarbamates.

Student: Angelo Henrique de Lira Machado

Advisor: Carlos Roque Duarte Correia

N-Protected five-membered endocyclic enecarbamates
bearing carbo-8-phenyimenthoxy, 8-(p-nitrophenyl)menthoxy or 8-
[0-(N, N-methyl-methoxycarbonyl)aminophenylimenthoxy, as chiral
auxiliares, were prepared average yields of 40%.

The p-nitro and p-(N, N-methyl-methoxycarbonyi)amino
substituted enecarbamates were submitted to the [2+2]
cycloadittion reaction with dichioroketene yielding (1R, 5S) and (18,
5R) azadichlorocyclobutanones as a diastereomeric mixture in a
ratio of 1:1,5 and 1,25:1, in 76% and 70% vyields respectively.
These results were compared with previously ones obtained in the
research group (4:1, (1R, 5S)/(1S, 5R) when 8-phenylmenthol were
the chiral auxiliar) and they confirm the relevance of the eletronic
effects (n-stacking) associated with the use of 8-arylmenthols as
chiral auxilires.

As an extension of this study, the enecarbamates containing
the chiral auxiliares 8-phenylmenthol or 8-(p-nitrophenyl)menthol
were submitted to a Heck arylation protocol with p-
methoxyphenyldiazonium tetraftuoroborate. These reactions yielded
8-phenyimenthyl and 8-(p-nitrophenyl)menthyi
2-(p-methoxyphenyl)-3-pirrolinecarboxylates as a 3,5:1 and 7:1
(S:R) diastereomeric mixture in 86% and 70% yield respectively.

keyword: n-stacking, 8-aryimenthol, paladium.
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BINAP  bis-(difenilfosfina)-1,1’-binaftit.
Bn benzita.
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Parte A

Preparag&o de enecarbamatos endociclicos contendo 8-arilmentilas como
auxiliares quirais, seu emprego na reacgo de cicloadigdo [2+2], e verificacdo da
influéncia do carater eletrénico da porgao arilica do auxiliar quiral na

diastereosseletividade facial desta reacao.
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Introducéo

O controle na formagdo de centros estereogénicos € um aspecto de
destaque no desenvolvimento e aprimoramento de reagdes em quimica organica.

Dentre as varias metodologias desenvolvidas para este fim, podemos citar
O uso de auxiliares quirais como forma de geragdo de novos centros
estereogénicos’.

Um exemplo desta metodologia ¢ o trabalho de Correia e colab.? onde
enecarbamatos endociclicos quirais (2) s&o empregados na sintese da (-)-lactona

de Geissman-Waiss (4), intermedidrio na sintese de bases necinicas

(Esquema ).
P O
o o
[ ) _dicloroceteno (ﬂ,CI —_— (@Emr
N N o A o

O)\OR* O)\OR* {--Lactona de Geissman-Waiss
(2) (3)

el !

R*1OH Exemplos de bases necinicas
) RiRz  CHOH RyR;  CH,OH

R 5 < é@ éé

: (5) Platinecina (7) Retronecina
mentol 8-feniimentol R;=H; R,=OH Ry=H; Ry=OH

(6) Turneforcidina  (8) Croalbinecina
R=0OH; R2=H R,=0OH; R2=H

Esquema I: Sintese da (-)-lactona de Geissman-Waiss por Correia e colab.

! Seyden-Penne, J. Chiral auxiliares and ligands in asymmetric synthesis; John Wiley: New York 1995,
- *Miranda, P. C. M. L.; Correia, C. R. D, Tetrahedron Lett 1999, 40, 7735.



Nesse trabalho, enecarbamatos endociclicos foram preparados com
diferentes alcoois quirais incorporados a sua porgéo carbamato e submetidos &
reacéo de cicloadi¢do frente ao dicloroceteno. Como produto de reagéo, foram
obtidos dois diasterecisdmeros da azadiclorociclobutanona {(3) em bons

rendimentos, porém, com modestas diastereosseletividades (Tabela ).

Tabela |: Razfes diastereoméricas e possibilidade de separagdo dos
diastereoisdmeros por cromatografia relampago em coluna de silica-ge! obtidas
por Correia e colaboradores?,

« %\5 géﬂ‘s i

Razéo ) . _ _
diastereomérica 1:1 1:4 1:1 1:4

Separagéo dos . . o
isdmeros por néo sim néo n&o

cromatografia

Os enecarbamatos contendo o 8-feniimentol e o ‘Auxiliar do Greene”
como auxiliares quirais apresentaram melhores resultados de diastereosselecdo
sendo que o primeiro teve os diasterecisdmeros gerados na reagfio de
cicioadi¢do separados por cromatografia relampago em coluna de silica-gel. Isso
possibilitou a determinacéo da configuracéo do centro estereogénico gerado no
produto majoritario a partir da sintese da (-)-lactona de Geissman-Waiss.

A fim de racionalizar o resultado obtido para a reacéo de cicloadicdo entre
o enecarbamato contendo o 8-fenilmentol como auxiliar quiral e o dicloroceteno,
0s autores propuseram a formagéo dos estados de transig&o diastereoméricos (9)
e (10). Em ambos, o anel aromético do auxiliar $e encontra paralelo a porgdo
enecarbamato, bloqueando uma das faces para a aproximacao do dlclorooeteno
Esses resultados foram racionalizados pelos autores, supondo-se um estado de
transic&o do tipo apresentado em (9), como o mais estavel (Figura I).



B s T|F o)
CI 0
R B cl
»@ FAEq| 3
b_%v - T ci j\
L o] OR* (3)-B

0 majoritario

_( ) ~ f T Onde AE, > AEf
§

O cl :.' '."
L\< / : "'"m
5}?_ ) ; 5
2z 1 . igy, oy “

< = At

| (10) .

Figura I: Estados de transicéo propostos or Correia e colaboradores.

LA. O efeito n-stacking.

Este efeito de estabilizacso associado ao paralelismo entre dois sistemas
de ligacdes = é conhecido como n—stacking3 (empilhamento-n), e tem sido
amplamente utilizado como explicag&o para inumeros resultados experimentais
em quimica organica, bem como para estabilizagio estrutural de biomoléculas
como o DNA® propriedades fisico quimicas de sélidos® o quimica
supramolecular®.

Sua primeira utilizaco para racionalizagdo de resultados experimentais
em reacdes organicas foi feita por Corey e colaboradores’ a respeito da redugéo
diastereosseletiva da cetona (11) para o aicool (12) na sintese de prostéglandinas
(Esquema Hl). O resultado da diastereosselecdo foi entendido em fungdo da
conformagdo representada em (11) para a cetona em questdo. Nesta

conformacdo, a porgdio arilica do residuo carbamato, se mantém paraiela ao

3Jones G. B.; Chapman, B. J. Synthesis 1995, 475.
Murphv C. J Arkin, M. R ; Jenkins, Y.: Ghatlia, N. D.; ; Bossmann, S. H.; Turro, N, J.- : Barton, J. K.
Science 1993, 262, 1025,
Marun C. B;; Patrick, B. O.; Cammers-Goodwin, A. J. Org. Chem. 1999, 64, 7807.
® Claessens, C. G.: Stoddart,J F.J. Phys. Org. Chem. 1997, 10, 254.
" Corey, E. 1 Beckcr K.B.; Varma, R. K. J. 4m. Chem. Soc. 1972, 94, 8616.
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residuo cetbnico, bloqueando, desta forma, uma de suas faces para a
aproximagio da espécie redutora.

H. & t-hexii
x@ ] L
N

o]
(tn o}

Esquema li: Reducfo diastereosseletiva na sintese de prosta landinas.

O requisito basico para a existéncia desse efeito é o posicionamento
paralelo de um anel aromatico e uma fungdio insaturada a uma distancia entre 3 e
3,5A (Figura il)*.

Figura ll: Requisito para o efeito n-stacking.

Aplds essa observagéo, Corey e colaboradores apresentaram um novo
trabalho®, ainda na linha de sintese das prostaglandinas. Um excelente resultado
na diastereossele¢do em uma reacgéo de Diels-Alder foi obtido com o emprego de
um auxiliar quiral contendo um anel aromatico. Esse auxiliar quiral, 8-fenilmentol
(13), buscava utilizar o efeito n-stacking para manter o anel aromatico paralelo a
porgao acrilato. Isso bloquearia uma das faces do acrilato para aproximac¢ao do
dieno, promovendo, desta forma, um ganho na diastereosselecdo (Esquema Hl).

s o OBn 1 "
H n
er°|‘ EtaN o] é (15) . la] OBn
g ———— r L — Sl B 1 ;t —_—— - " Prostaglandinas
on .~ Ak 3\;)—@
{M)
(13 (16) m

-8-fenilmentol como auxiliar quiral.

Fa) Corey, E. 1.; Ensley, H. E. J. 4m. Chem. Soc. 1975, 97, 6908; b) Ensley, H. E.; Pamnell, C. A ; Corey, E.
1. J. Org. Chem. 1978, 43, 1610.
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Desde entdo, uma série de trabalhos® na linha de auxiliares quirais
contendo anéis aromaticos passaram a ser desenvolvidos, bem como a utilizacéo
do efeito w-stacking para a racionalizacdo dos respectivos resultados. Contudo,
nem sempre este efeito foi capaz de explicar de maneira satisfatéria os resultados
apresentados. Comb exemplo, podemos citar o trabalho de Trost e colaboradores®
onde o &cido O-metil-mandélico (18) (Esquema IV) foi utilizado como auxiliar
quiral em reactes de Diels-Alder, fornecendo razées diastereoméricas da ordem
de 94:6.

QHC,

HO. O G \ / PN O—D

CHO .
H Me ——»  H'7 “OMe H/ “oMe
- BF.E1,0,
-78°¢C
{18) (19) (20) 88%d.e.

gcido
O-metilimandélico

Esquema IV: Acido O-metilmandélico como auxiliar uiral,

Para explicar os resultados obtidos, os autores propuseram a
participacao, no estado de transicéo, da conformagéo empilhada (21), onde o anel
aromatico e a porgdo dieno se encontram paralelos. Esse paralelismo seria
funcéo do efeito de atragdo entre os sistemas 7 (n-stacking), que estaria levando

a um bloqueio de uma das faces para a aproximagé&o do diendfilo (Figura Hl).

cenformagic empilhada

"stacked * . .
caminho preferido para a
aproximacao do diendfilo

Eigura lll : Proposta inicial para origem da diastereosselecdo na reacéo de
Diels-Alder entre (19) e acroleina.

Contudo, Thorton e colaboradores™. bem como Masamune e

colaboradores'’, substituiram o anel aromético do acido O-metiimandsalico por um

5 Trost. B. M.; O'Krongly, D.; Belletire, 1. L. J. Am. Chem. Soc. 1980, 162, 7595.
'° Siegel, C.: Thornton, E. R. Tetrahedron Lett 1988, 29, 5225,
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anel cicloexano e obtiveram diastereosselegdo da mesma ordem (89:11)

(Esquema V).
OHC,
M‘D:D_\O_/ 27 CHO , BF3.E,0, -78°C " O
H - H
(22) (23) 78% d.e.

Esquema V: Acido (S

-2-metoxi-2-cicloexil-acético como auxiliar quiral.

De posse desta observagio, esses autores questionaram a participagéo
da conformacéo (21) (Figura Ill) e propuseram um modelo unicamente estéreo
passando pela conformagdo extendida (24), que comporta ndc apenas o anel
aromatico em C2, mas também uma porgéo cicloexilica. (Figura IV)

;/CHz

HO

G2 [ Caminho favorecido para I
ﬂ aproximacgio do diendfilo

==

H [Caminho desfavorecido para]

# ;/CI |2

Figura IV: Nova proposta para origem da diastereosselecio para a reacic de
Diels-Alder de (19} e (22) com acroleina.

Baseando-se nessas evidéncias, Trost, associado a Houk e

colaboradores'?, apresentaram um trabalho tedrico analisando as duas propostas
€ constataram que ndo existe um minimo de energia que comporte a conformacdo
(21), o que veio confirmar a auséncia do efeito n-stacking para este caso.

Fatos como este, bem como a auséncia de evidéncias sobre a real origem

fisico-quimica deste efeito, t&m colocado o efeito “n-stacking” em questionamento.

' Masamune, S.; Choy, W.; Petersen, J. S.; Sita, L. R. Angew Chem Int Ed. Engl. 1985, 24, 1
'* Tucker, J. A.; Houk, K. N.; Trost, B. M. J. Am. Chem. Soc. 1999, 112, 5465.
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A sua utilizagdo para racionalizagéo de resultados em sistemas sem
restricBo conformacional apresenta uma alta probabilidade de falhas. Esses
sistemas excessivamente livres, ndo garantem a proximidade do anel aromatico
em relagéo ao sitio reativo n, condigdo necesséria para a existéncia do efeito, ao
contrario do 8-fenilmentol (13) e outros auxiliares baseados em sistemas
conformacionalmente restringidos (trans-2-fenil-cicloexanol*(25),
oxazolidinonas'(26)) (Figura V).

H. i
oH NP
OH
LTS }—’
A

H13) {25) (28)

Figura V: Auxiliares quirais mais populares contendo anel aromatico baseados

em sistemas conformacionaimente restringidos.

Esta proximidade entre os sistemas & foi demonstrada para 8-arilmentilas
por D'Angelo e Maddalunc™ em um estudo de RMN'H dos crotonatos de mentila
(27), 8-fenilmentila (28) e 8-B-naftimentila (29) (Tabela Il). Neste estudo, os
autores observaram que os hidrogénios H, , Hg de (28), bem como H, , Hp e Me
de (29), apresentaram valores de § inferiores aos observados para os hidrogénios
correspondentes de (27).

Tabela Il : Variagdo de § associada a presenca de substituintes arilicos em C8

Cg
k o] -
IEJIHG Ph I Hcr. ﬁna l I Ha
" Hg” Me Hg Me Hg™ “Me
(27) (28) (29)
‘5HB  6,96ppm 6,44ppm 6.07ppm

5Me  1.87ppm 1,72ppm 1,23ppm

** Schwartz, A ; Madan, P.; Whitssell, J.K ; Laurence, R. M. Org. Synth. 1998, 69, 1.
' Evans, D. A; Gage, J. R. Org. Synth. 1989, 68, 75.
* D Angelo, J.; Maddaluno, 1.; .J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 8112.
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Tal observac&o foi racionalizada pela sobreposicdo dos sistemas arilicos
e crotilico (Figura V). Essa sobreposigdo coloca os hidrogénios em questdo
dentro do cone de prote¢do das porgles arilicas, fazendo com que os valores de

6 para esses hidrogénios sejam deslocados para campos mais altos.

Mg‘= M% H HM%; Meo M% M%
Doyl sdodion il
(27) Hg Me {28) Hy Me (29) Hﬁ/\\M

Figura VI: Conformacdes propostas para racionalizacic dos A8 observados para
os crotonatos (27). (28) e {29).

Em complemento a este trabalho, Maddaluno, Gresh e Giessner-Prettre'®

realizaram um trabalho tedrico, baseado em célculos semi-empiricos com o
procedimentc SIBFA (Sum of Inferactions Between Fragments Ab initio
computed)'’. Neste trabalho os autores otimizaram trés diferentes conformagdes
para os crotonatos de mentila (27), 8-ariimentilas {28-33), trans-2-benzilcicloexila
(34) e trans-2-fenilcicloexila (35) (Figura VH). Essas conformacdes se
diferenciavam em fung@o da posigio adotada peio sistema arilico R em C-8
(Axial=(A), Trans=(T), “Stacked™=(S)).

e 8 .y e 3
wo&i\ ﬁc’k\ /ﬁ" I

"stacked" {S) axial (A) trans (T)

R=H {27)

Ph (28)

p-nafti {29) j\ - o

p-PhOPh  {30) Ph P

p-MeOPh (31) ﬁ: 1 L7700

m-MeOFPh {32) ™~

o-MeOPh (33) 34) {35)

Figura VII: Crotonatos de 8-ariimentilas, frans-2-benzilcicloexila e

frans-2-fenilcicloexila.

'® Maddaluno, J. F.; Gresh, N.; Giessner-Prettre, C. J. Org. Chem. 1994, 58, 793.
'" a) Gresh, N.; Claverie, P.; Pullman, A. Theoret. Chim. Acta 1984, 66, 1. b) Gresh, N.; Pullman, A -
Claverie, P. Theoret. Chim. Acta 1985, 67, 11,
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A comparagéo entre as energias das conformacdes (S) e (T) dos

Crotonatos de 8-arilmentila revelou que apenas ¢ crotonato com R igual a fenila
(28) nao apresentou a conformagéio stacked como a de mais baixa energia,
mesmo assim, segundo os autores, por uma diferenca tdo pequena que se

encontra dentro do erro experimental do nivel de célculo utilizado (Figura VIII).

¢ O
R R
(®)
| |
. "stacked™ (S} trans (T)

R=Ph < p-MeOPh = pPhOPh < m-MeOPh < o0-MeOPh < B-naftil
0,3 1,1 13 34 38

Figura VIIi: Energias relativas (kcal.mol”) entre as conformagdes (S) e (T) para os

crotonates de 8-arilmenitila.

A preferéncia pela conformagdo stacked & favorecida em fungdo do
aumento da densidade eletrbnica que a porgdo arilica apresenta. Essa
observagdo pode ser interpretada pela existéncia de interagBes eletrdnicas
favoraveis entre a porgéo crotonato e arilica. Contudo, fatores estéreos tampém
séo importantes para conservagéo do paralelismo entre essas porgdes. Isto pode
ser observado pela comparagao entre os resultados para (31), (32) e {33) (Figura
IX). Nestes compostos, o fator eletrénico se mantem constante, contudo, (33)
apresenta diferenca de energia entre (8) e (T) superior a (31) e {32). Isso foi
racionalizado por um maior grau de restricBo em torno das ligagdes C7-C8 e
C8-C11 devido a preseca do substituinte MeO em C12.

|
Me/e / yc/\} M7 / ¢ D ;
. kcf;;c‘i Meo’C # \

{31) Ry=H;R;=0Me
{32} . Ry=OMe;R,=H

elemento de restricao
rotacional

Figura IX: Efeito estéreo auxiliando a conformacao “stacked *.
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Outra observagéo importante estd relacionada com a otimizacdo da
geometria das trés conformagdes do crotonato de frans-2-benzilcicloexila. Os
valores de energia obtidos para essas conformagdes ndo apresentaram diferenga
a ponto de se definir qual dessas conformagées seria a termodinamicamente mais
estavel (Tabela Il). Esses dados revelam que a presenca das metilas em C8 é
importante para a conservagdo do paralelismo entre as porgdes crotonato e

arilica.

Tabela lll: Energias relativas (kcal.mol™) entre as conformag6es “S”, “T* e “A” para
o crotonato de frans-2-benzilcicloexila.

TN R A

(34)4S) (34T) (34A}

[Energias Relativas/ Keal.mol': 0.2 0,2 0,0 ]

Neste mesmo trabalho, os autores calcularam valores do efeito protecéo
para os deslocamentos quimicos de RMN'H [AS = 87 - S(crotonatos e -arimentiasy] dOS
hidrogénios da porgéo crotonato dos conférmeros (27){S), (28)(T), (28)S), (29)-
(S) e (30)«(S) (Tabela IV). A comparacéo dos valores de AS calculados para esses
confomeros dos crotonatos de (28), (29) e (30) com o obtido para (27) mostra
considerave! efeito de protegéo para aqueles crotonatos que apresentam um anel
aromatico em C8. Esses valores tedricos obtidos para as conformacdes “stacked”
dos crotonatos que contém anéis aromaticos em C8 estdo em linha com os
valores experimentais obtidos para esses mesmos compostos, indicando que a
conformacdo observada em solugdo € aqueia que coloca o anel aromético e a
- porgéo crotonato paralelos (stacked).
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Tabela IV: Valores experimentais e tedricos para o efeito de protecdo em RMN'H
A3 para os hidrogénios dos crotonatos (27), (28), (29), (30).

(27} (28) (29) {30)

Me Experimental | 0,00 (S) | -0,15(8) -0.64 (S) | +0,09 (8)

Tedrico 0,00(8) |-0,20(5) | +0,03(T) | -1.05(S) | +0,20(S)

Hq Experimental | 0,00 (S) | -0,51(S) -0.91(S) | +0,48 (S)

Tedrico 0,00(S) |-0,58(S) | +0,06(T) | -0.99(S) | +0,46 (S)

Hp Experimental | 0,00 (S) | -0,51(S) -0.89(S) | +0,46 (S)

Tebrico 0,00 (S) {-0,69(S)| +0,08(T) | -0.88(S) | +0,23 (8)

k. Objetivos

Baseados nos precedentes apresentados nesta breve -introducdo, foi
tomado como objetivo da primeira parte deste trabatho a verificaco da existéncia
e relevancia do efeito n-stacking na diastereosseletividade facial nas reacéo de
cicloadicdo [2+2] de enecarbamatos endociclicos contendo 8-ari|mentilas como
auxiliar quiral ‘(2) com dicloroceteno (Esquema VI).

C'\?écfo c Cl
Cl

Ay A (A,

(7 R = H, EDG, EWG 31 GB)B

{HIL
HINH I
UM

&

Esquema Vi: Verificac@o da relevancia do efeito x-stacking na
diastereosseletividade facial nas reacéo de cicloadiciio [2+2].
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. Resuitados e discussio
lILA. Escolha e preparagdo dos alcoois quirais

O (-)-8-fenilmentol (13)-H'® foi escolhido como auxiliar modelo para nosso
estudo sobre a relevancia da natureza eletronica da porgao arilica do auxiliar
quiral na reagdo de cicloadicdo [2+2] entre dicloroceteno e o enecarbamato
endociclico de cinco membros pelas seguintes razées:

1. a estersosseletividade apresentada por esta reacdo em estudos
anteriores , quando foi obtida uma diastereosseletividade de 4:1;

2.7 a possibilidade de separacdo dos diasterecisdmeros da
azadiclorociclobutanona (3)-H formada;

3. trabalhos que relacionam os resultados de estereodiferenciacéo
inerentes ao uso de 8-arilmentilas a existéncia do efeito
“n-stacking’.

Para este estudo, optamos por funcionalizar a porgdo aromatica com
grupos retiradores de elétrons, (13)-EWG, e grupos doadores de elétrons, (13)-
EDG, visando uma avaliagéo da influéncia da natureza eletrénica da por¢éo
aromatica do auxiliar quiral na diastereosseletividade da reacdo de cicloadigdo
(Figura X).

OH OH OH

%-

(13}EWG (13)H (13)-EDG

Figura X : Auxiliares modelos escolhidos para o estudo.

*® De agora em diante, a numerac3o dos compostos se apresentari com (n®)-R, onde R ¢ o susbtituinte na
'Posico para do anel aromatico. Por exemplo, o 8-fenilmentol deixa de ser simplesmente (13) para ser
(13)-H. Os derivados p-nitro substituidos passam a ser {n2)-NO,.
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A nitrag&o da posic&o para da porgao aromatica encontra precedentes na
literatura'® , informagéo que direcionou sua escolha como grupo elétron retirador.
O resultado relativo a nitragéo do cloroacetato de (8)-fenilmentol (36)-H (forma
comercial mais estavel @ mais barata deste auxiliar quiral) bem como a hidrélise
basica do composto (36)-NO,, se encontram em linha com os resultados descritos
por Kibayashi e colaboradores (Esquema VII).

e OLS

b
O/U\,u — o )K/CI on
m)ﬂ 02,\,/(>4(\36)-No2 OZN/O/](:%)-Noz

a. F3CCONO, , CHCI3, ta, 100%; b. KOH, H,0, MeCH, A, 2,5hs, > 95%.

LI
LT
LRI

OH

©4(:7,'H O2N/©4(?3 )'Noz

a. F3CCONO, , CHCl3, ta, 98%; b. KOH, H,0, MeOH, A, 2,5hs, 90%.

o
ab
o )J\ — Kibayashi e colab.'®

AHTH
NN

Esquema Vil: Preparacio do 8- p-nitrofenilimentol {13)-NO-.

A bromacdo da posicdo para da porgdo aromatica de {13)-H, foi outra
funcionalizag&o pretendida para este estudo, também em funcdo da existéncia
prévia de precedentes na literatura'®. Contudo, tentativas de reprodugdo deste
protocolo, forneceu um produto tribromado (13)-Br; como produto majoritério, e
uma .mist'ura dos compostos mono (13)-Br e dibromado (13)-Br, como produto
minoritario (Esquema VIil).

'® Aoyagi, S.; Tanaka, R ; Naruse, M.; Kibayashi, C. /. Org. Chem. 1998, 63, 8397.



[
- O

OH

%,
[.,

Br Br Br
{13)-H {13)-Br {13)-Br, {13)-Br;

2% 22% 76% proporgéo
1 | em CG
ndo separaveis por cromatografia
rdpida em coluna de silica

a. Brp, AcOH, CCl4, t.a., 78%

Esquema VIii: Tentativa de preparacio do 8-(p-bromofenilimentol {13)- Br.

Objetivando a preparacdo do alcool (13)-EDG, foi feita a reducdo do
grupo nitro de (36)-NO., com boreto de niquel (Ni-B) e posterior protegdc da
amina gerada na forma de carbamato, levando a formagio de (36)-HNMoc® .
Contudo, esta estratégia se mostrou pouco eficiente, j4 que no estagio de

hidrélise basica de (36)-HNMoc, ocorreu também a hidrdlise do carbamato.
(Esquema IX).

OH

e a Q b
CJJ\/C V= DJ\/ a4 —
MocHNm MocHN

(36)-NO, (36)-NHMoc (13)- HNMoc

a. 1) Ni,B, HCI 1moI.L'1, MeOH, A, 30min; 2) Cloroformato de metila, EtaN, DMAP, CHoCh, t.a., 2 hs,

78% duas etapas; b. 1) KOH, H;0, MeOH, 4, 2,5 hs; 2) Cloroformato de metila, Et;N, DMAP, CH,Cl,
t.a., 2 hs, 65% duas etapas.

5
.

O,N

Esquema IX: Preparacéc do derivado p-NHMoc do 8-fenilmentol

Em fungéo destes resultados, optamos por preparar o alcool (13)-HNMoc
por meio da reducéo catalitica do grupo nitro com H; e Pd/C e prote¢éio da amina
gerada na. forma de seu metdxicarbamato. Esse procedimento se mostrou
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vantajoso se comparado ao anterior em fungdo de seu rendimento (89% para as

duas etapas x 51% para quatro etapas) e a troca do Ni;B , agente carcinogénico,
por Hz e Pd/C catalitico.

o
[.,
-

OH OH

3

MocHN
(13)-NO, (13)- HNMoc

a. 1) Ha, Pd/C 10%, AcOEt, 12h; 2) Cloroformato de metila, EtaN,
DMAP, CHoCly, t.a., 2 hs { 89% duas etapas).

Esguema X: Preparacdo de (13)- HNMoc via hidrogenacao catalitica.

Temendo que a presenga do hidrogénio na fungéo carbamato da porgdo
arilica viesse a ser causa de problemas em futuras reagSes promovidas por base
(por exemplo a prépria reagdo de cicloadi¢do), resolvemos substitui-lo por uma
metila. Isso eliminaria uma potencial fonte de problemas.

Para realizar essa modificagdo estrutural, foi feita a protegdo da hidroxila
em (13)-HNMoc com etilviniléter em meio acido (catalitico), gerando o acetal (38)-
HNMoc que, apds carateriza¢o por IV (vms = 3321cm™ como Gnica absorg&o
na regido entre 3200-4000 cm™) foi submetido & reagdo de alquilacdo com
Mei/NaH (Esquema Xl). Essa mesma reagéo também foi realizada com metil litio
como base, fornecendo rendimentos da mesma ordem (70%). Em fungdo da
facilidade de utilizag&o do NaH, optamos por manter uso de NaH como base por
procedimento padrdo o. O acetal N-metilado foi convertido, ainda no isolamento
da reacéo, no alcool (13)-MeNMoc com rendimento de 70% a partir de
(13)-HNMoc.

2 Moc corresponde 4 funcdo carbometdxi (-C(O)OMe).
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§
[, |
%
2
1,
%,

OH

Qu,,..

MocHN MocHN MocMeN

(13)- HNMoc (38)-HNMoc (13)-MeNMoc

a. etilviniléter, TsOH (cat) » 0°C, 1h; b. 1) NaH, Mel, THF, t.a., 2 hs; 2) HCI, MeOH, 1min, t.a., 70%,
duas etapas) .

Es tema X| :' Preparacéo de (13)-MeNMoc a partir de {13 -HNMoc.

Ill.B. Preparagiio dos enecarbamatos

Os enecarbamatos derivados dos auxiliares (13)-H, (13)-NO. e (13)-
MeNMoc, foram sintetizadas via uma metodologia semelhante aquela descrita

para a preparacéo de (13)-H no trabaltho previamente realizado em nosso grupo
de pesqwsa (Esquema Xil).

O QO e

©4\ - Oﬁ\ . @4\ o

Comels o colab.? ; \5 — é\o)L

a. (im);CO, GH,Cl,, t.a. 10h, »35%:; b, pirrolidina, t.a., 12h, >00%; ¢. RuCI33H20(m) NailQ,, AcOEt, Hzo,

ta. 4h, 70%; d. DIBAL-M, THF, 2 h, 90 - 94 %: e, 1) anidrido trifiuoroacético, 2,6-lutidina, tolueno
12h 25110°C 50min (85 - 88%, duas etapas).

Esquema Xli: Pre 'ara 30 de (2)-H seguindo protocolo de Correia e colab.?
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A rota apresentada por Correia e colaboradores® para a prepara¢io de
(2)-H na sintese da (-)-lactona de Geissman-Waiss tem por caracteristica a
solvolise com pirrolidina de um intermediario imidazolocarboxilato advindo de
{13)-H conduzindo ao carbamato (39)-H. Este ultimo sofre oxidag&o do metileno o
nitrogénio na porgéo pirrolidinica com Ru(VIH) para a obtencdo da imida (40)-H.
Na seqiéncia, esta é submetida & reducsio com DIBAL-H para a formacgdo do
N,O-acetal (41)-H que, na presenga de anidrido trifluoroacético e 2,6-lutidina gera
0 enecarbamato (2)-H em bons rendimento.

O problema na utilizagdo desta metodologia em nosso caso estd
relacionado & presen¢a da funcionalidade MeNCO;Me no anel aromatico do
auxiliar quiral (13)-MeNMoc. Isso porque existem relatos na literatura® , bem
cOmO em nosso grupo de pesquisa, sobre a clivagem de anéis aromaticos ricos
em elétrons aos respectivos acidos carboxilicos quando submetidos as condigbes
de oxidagdo com Ru(Viil). Esse potencial problema nos levou a buscar uma
alternativa sintética onde pudéssemos preparar a imida (40)-R sem a utilizagéo

desta reac&o de oxidacéo (Esquema XIII).

Me OAc OMe

OMe  2).B) OAc
e AO % CO,Me  Burke & colab®'?

OMe AcO
a) RuCls.3H;0., NalOy, ta., CCly, MeCN, HaO: b)TMSCHN,, ta. PhH, MeOH.
Ag OAc AcQ Ac
Garcig®’®
¢),d)
) T oo G K ORI
0% 10:1), ta, min; aNo, MeOH,
CCyE oM CO,Et t.a., 10-15min.
e

Esquema Xill: Clivagem oxidativa de anéis arométicos ricos em elétrons.

Esta nova abordagem se caracterizou pela insercdo da porgéc
pirrolidinica j& oxidada no carbono endociclico o ao nitrogénio, por meio do

ataque nucleofilico do &nion da 2-pirrolidinona aos cloroformatos de 8-ariimentila,

#! a) Naota, T.; Kakaya, H.; Murahashi, S. I. Chem. Rev. 1998, 98, 2599: b) Burke S. D.; Voight, E. A.Org.
Lert. 2001, 03, 237; c) Garcia, A_ L., tese de doutorado em andamento/UNICAMP, comunicagio pessoal.
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{(42)-R preparados a partir da reagéo dos alcoois (13)-R com trifosgénio. Esse
procedimento tornaria essa rota uma etapa mais curta que a previamente descrita,

assim como evitaria a reaco de oxidacdo problematica (Esquema XIV).

a
H
©4\ {(13)-R /©4\ 42)-R {40)-R
‘R

l
)1\ -t
O
/@4\ . {41)-R

a. (Cl3C0O)2CO, piridina, CHaClz, 12-18h, >85%; b. Meli, 2-pirrclidinona, THF, 3h, 65 - 66%; c. DIBAL-H,
THF, 2 b, 90-94 %; d. 1) anidrido trifluoroacético, 2,6-lutidina, tolueno, 0°C, 12h; 2) 1 10°C 50min (85-
88%, duas etapas),

i,
L]
LU LT

G OH

N

Esquema XIV : Rota alternativa para a preparacio de enecarbamatos
endociclicos contendo auxiliares quirais.

Para a sintese dos trés auxiliares quirais testados, a etapa de insercéo da

unidade pirrolidinona se mostrou um tanto problematica, ja que os rendimentos
nao passaram de 66% para a formagéo de (40)-R, com 20-25% de formacéo de
(13)-R. Este fato também foi observado quando o imidazolocarboxilato de (13)-H
foi empregado como agente de acilag&o frente o &nion da 2-pirrolidinona. Uma
racionalizagcio para esses resultados experimentais baseia-se na competicio
entre N-acilagdo e 'O-acilagéo do &nion em questéo (Esquema XV). A imida (40)-
R, produto da N-acilagdo, se mostra estavel frente as condicbes de reacao,
isolamenfo_ e purificacdo, ao contrario do carbonato (43)-R, produto da O-
'aCiIagéo, que frente as condigbes de reagdo, isolamento e purificacdo leva a
formag:éq dé (13)-R, precursor dos agentes de acilagdo empregados.
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uuo

{13)R (43)-R i} -— S :y (40)R

Esguema XV: Competicdo entre N-acilacdo e QO-acilacdo.

As imidas (40)-R foram submetidas as condicdes previamente descritas
para a obtencéo de (41)-H (DIBAL-H, THF, -72°C, 2 hr). O emprego do tartarato

de sédio e potassio no isolamento destes N, O-acetais veio facilitar este processo

o}
R'OH Jecomposicéio *OJKOD O—ac:lagéo *O)J\X N-aqlagéo OJJ\ iE

além de levar a um ligeiro acréscimo no rendimento (88% de (41)-H quando o
tartarato de sédio ndo é empregado vs 92% para sua utilizacéo) (Esquema XIV).

Os N, O-acetais (41)-R foram submetidos as condicbes de acilagdo e
eliminacdo ja descritas para a preparacdo do enecarbamato (2)-H, levando a
obtenc&o dos enecarbamatos em rendimentos entre 85 e 90% (Esquema XIV).

A comparagdo entre os espectros de RMN'H de (2)-H, (2)-NO; e (2)-
MeNMoc revelou um mesmo padrio de distribuicdo dos sinais, excetuando-se a

regiéo caracteristica dos hidrogénios arométicos (9 > 8 > 7) (Figura XI).

{2)-H (2)-NO- j ’

_){_,LA LA A A JL ﬁLJ\.L Au kK L_,

ll\ll\I&I\I1III"”W'('=IIIi!FIEII\IIm"
80 73 70 65 60 35 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 80 7.5 70 63 60 55 50 45 40 25 30 25 20 15 10 03

(2)-MeNMoc

i

IlllHlliw|||&|:.5'Hl||n»\’rlnilnij\\nju I AR AP LI LUl L Ll e
80 75 70 65 £0 55 5.0 45 40 35 30 25 20 L3 L0 o5

Figura XI: Espectros de RMN'H de (2)-H, (2)-NO: e {2)-MeNMoc em

cicloexano-diz a 25°C.
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Como ja& era esperado para essas substancias, foi observada a duplicagéo
dos sinais para cada hidrogénio. Esse fenémeno é comum a amidas e carbamatos
terciarios e esta associado ao equilibrio conformacional entre as formas sp e ap®,
(Esquema XVH=.

Esquema XVI: Dindmica da rotacdo em torno da ligacso amidica N-Cc=0 em

enecarbamatos endociclicos.

Afim de se verificar se a duplicagdo nos sinais observada nos espectro de
(2)-R se tratava realmente da existéncia de rotameros, foram realizados

experimentos de RMN'H dinamico (Figura XIi).

Estes experimentos consistiram na aquisico de espectros de RMN'H dos
enecarbamatos (2)-H e (2)-MeNMoc em cicloexano-d;, e (2)-NO. em
nitrobenzeno-ds em temperaturas superiores & temperatura ambiente. Esta
elevagao na temperatura teve por objetivo promover o processo de interconversio

entre 08 supostos isdmeros conformacionais (rotameros) presentes em soiugéo

“ Esta notagio se refere ao posicionamento adotado pelas ligagdes C=0 e N-CHoseamico €m fungiio da rotago
em torno da ligagiio amidica N-Coaq.

#a) Cox, C.; Lectka, T.J. Org. Chem. 1998, 63, 2426, b) Correia, C. R. D.; Fontoura, L. A. M_; Rigotti, I.
J. C. An. Ressonancia Magn. Nucl. 1999, 6, 115.



23

até o ponto onde o espectro de RMN'H n3o mais apresentasse essa duplicacdo
de sinais (coalescéncia) (Figura XIt).

@No, {2)-MeNMoc

JMM/\JC JMMMe Mm

4 o
//A/Qﬁc «/JR\@:
,/M\J\ .@: "
\M _/‘/\_/\ch
M b N e T

v [T T T P T T [ T T T T
455 480 435 4ED 475 470 455 AN 455 e 500 450 0 &T0 450 495 490 485 480 475 470 465 4.60 455

Figura XlI: Experimentos de RMN'H dindmico para (2)-H. (2 -NO: e {2)-MeNMoc.

Foi possivel observar coalescéncia dos sinais nos experimentos com os
trés enecarbamatos. Esta observacdo confirma a hipétese da presenca de dois
rotameros em solugéo para os enecarbamatos em questao.

Como pode ser observado, a temperatura de coalescéncia para (2)-NO;
foi bem superior aquela observada para os demais enecarbamatos.
'Provavelmente, isto € devido a uma maior barreira de energia associada a
interconvesdo de seus isdmeros conformacionais® se comparada aquela de seus
analogos.

* Uma discussdo detalhada sobre estas barreiras rotacionais seté realizada na pagina 35., uma vez que a
natureza dessas barreiras ¢ fundamental no entendimento da diastereosseletividade facial da cicloadi¢io em
estudo. :
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Confirmada a presenca de isdmeros conformacionais, se fez nescessaria
a identificacdo dessas conformagbes, uma vez que estas se encontram
intimimamente ligadas 2 diastereosseletividade facial da cicloadicdo [2+2].

A fim de identifica-las, foram realizados experimentos de RMN™C,
DEPT135 e 90, gCOSY e gHSQC.

Para simplificar a andlise desses espectros, em especial daqueles que
consideram diretamente os hidrogénios, n8o foi considerada a regi&o referente
aos auxiliares quirais utilizados (RMN'H 8 > 8 >7 e § < 2). Isso por gue o 8-
fenilmentol, esqueleto bésico desses auxiliares, ja se encontra exaustivamente
caracterizado na literatura. Desta forma, somente os sinais da porgéo carbamato
foram considerados.

Tomando como referéncia o espectro de RMN'H do enecarbamato
endociclico de cinco membros que contém o mentol com auxiliar quiral (44)*°
tem-se os seguintes valores de & para os hidrogénios da porgéo carbamato
(Tabela V).

Tabela V: Deslocamentos quimicos dos hidrogénios (44)*.

2 3 4 5
3 4 8,63ppm (si) + 5,05 ppm (sl) + 2,65ppm 3,82-3,66ppm
/ 6.52ppm (s) = 1H | 5,01 ppm (sl) = 1H | (dI; J=8,5Hz; 1H) (m; 1H)
e e
2( ) 5 2,12-2,02ppm 3,26ppm
'f (m; 1H) (d1; J=5,7 Hz; 1H)
- COoMentit
(44)

Como pode ser observado, (44) também apresenta duplicagdo dos sinais
- em fung&o do equilibrio entre as conformagdes ap e sp.

A comparagdo preliminar dos valores de § dos sinais referentes ao
hidrogénio ofefinico H2 de (44) com aqueles referentes a H2 dos enecarbamatos

** Miranda, P. C. M. L. Tese de doutorado, Instituto de Quimica, Unicamp, Janeiro/1999.
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(2)-H, (2)-NO; e (2)-MeNMoc, em seus espectros de RMN'H, revela que s6 existe
proximidade nos valores de § para apenas um sinal do par observado para este
hidrogénio de (44). O outro sinal deste conjunto apresenta-se com valor de §
inferior ao correspondente em (44) (Tabela V1).

Tabela VI: Valores de deslocamento quimico para H2 de (44), (2)-H, (2)-NO e
(2)-MeNMoc.

H (2)-H

LT

S S

NO»> (2)}-NO,
NMeCO,Me (2)-MeNMoc
(44) R
Enecarbamato (44) {2)-H (2)-NO; (2)-MeNMoc
H2/ & (mulfiplicidade) 6,63 (s) 6,47 (s]) 6,41 (td) J=4Hz; 2Hz 6,42 (sl)
6,52 (sl) 5,60 (sl) 5,26 (id) J=4Hz; 2Hz 5,54 (s

Esta observagéo encontra-se em linha com a proposta de uma
conformagéo’ para os compostos (2)-H, (2)-NO; e (2)-MeNMoc onde a porcéo
arilica encontra-se paralela & porgdo carbamato, semelhante aos exempios
mencionados na introducdo.

Os espectros de RMN'’C dos enecarbamatos (2)-H, (2)-NO, e (2)-
- MeNMoc também apresentaram sinais duplicados para cada carbono da molécuia
em questao.

A analise conjunta dos espectros de DEPT135, DEPT90, gCOSY e
gHSQC revelou que cada sinal réferente a um carbono correlaciona-se com
apenaé um sinal referente a um hidrogénio, excetuando-ge g conjunto de sinais
referente ao metileno « ao nitrpgénio.
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Nesse conjunto de nlcleos referente a este metiieno, cada sinal referente
a um carbono correlaciona-se a dois sinais referente a hidrogénio, sendo que
cada um desses sinais se refere a hidrogénios diastereotdpicos.

Ainda sobre o espectro de gCOSY, foi possivel observar que os
hidrogénios olefinicos que apresentaram valor de § proximos aos do
enecarbamato referéncia (44), correlacionaram-se aos hidrogénios metilénicos
com valores de § inferiores aos observados para este hidrogénio de (44). Ja para
aqueles hidrogénios metilénicos com valores de & coincidente com (44), foi
observada correlagdo com os hidrogénios olefinicos mais protegidos se
comparados a referéncia (44).

Essa observacdo foi conclusiva na determinagdo da natureza
conformacional das duas espécias observadas nos experimetos de RMN.

A diferenga basica entre o enecarbamato referéncia (44) e os
enecarbamatos aqui estudados {2)-R, encontra-se na presenca do ariel aromético
ligado a C8 do auxiliar quiral.

A natureza eletrdnica desse anel aromético promove mddiﬁcac;ées nos
deslocamentos quimicos de nucleos como os de hidrogénio 'H, j& que efeitos de
protegdo e de desprotegdo nos valores de 8 desses nucleos estdo associados ao
seu posicionamento com relacéo ao anel aromatico.

Baseados nessas informagGes foi possivel chegar & conclusdo de que as
porgbes enecarbamato e arilica se encontram paralelas, porém com uma
defasagem capaz de promover um efeito de protegéo diferenciado nos
hidrogénios da porg&o enecarbamato. Essa defasagem na sobreposicio entre os
dois sistemas faria com que somente parte da porgéio enecarbamato se encontre

sobre o sistema & da porg&o aromatica (cone de proteg&o).
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Tabela Vil: Atribuicdo dos deslocamentos quimicos de hidrogénio e carbono para
os rotameros sp e ap de (2)-H, (2)-NO; e (2)-MeNMoc em d: cicloexano a 25°C.

3
Rotémero sp Rotamero ap
R Rotdmero | Nicleo 2 3 4 5
H 6,47 (sl) 459 (s | 243229 (m) [ o 2,49 (q); J=5Hz
B 3,10 (@); J=9Hz
sp :
H C 131,2 106,0 32,2 44 4
H 5,60 (sh 4,77 (sl) 2,43-2,29 (m) 3,57 {t) J=9Hz
ap
C 130,56 105,6 30,0 45,5
H 6,41 (td); 4,81 (1d); | 2,38-2,22 (m) o 2,47-2,38 (m)
J=4Hz, 2Hz | J=5Hz, 2Hz B 3,11-3,01 (m)
sp
NO, C 1306 107,2 32,2 - 446
H 5,26 (td); 4,49 (td); |2,38-222(m) | 3,50 (td); J=11Hz,
J=4Hz, 2Hz | J=4Hz, 2Hz THz + 3,45 (td);
ap J=11Hz, 7THz
C 129.3 108,8 30,4 454
H 6,42 (sl) 4,77 (sl) 2,35 {t); a 2,52 (q); J=10Hz
: J=0Hz B 3,10 (9); J=9Hz
sp
MeNMoc C 131,1 106,5 30,2 446
H 5,54 (sl) 4,59 (sl) 2,43 (); 3,58 (m)
J=9Hz
ap ,
C 130,4 106,1 29,0 456

Isso explicaria o fato de que em cada um dos rotameros observados nos
experimentos de RMN apenas uma parte dos hidrogénios da porcéo
enecarbamato sofre efeito de protecao.
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.C. Reagdo de cicloadigao [2+2] entre enecarbamatos e
diclorocetenos.

Os enecarbamatos (2)-NO. e (2)-MeNMoc foram submetidos as
~ condigdes de cicloadigéio, ja otimizadas?, com o enecarbamato (2)-H. Ambas as
reagdes forneceram dois produtos num rendimento global de 76% para (2)-NO, e
68% para (2)-MeNMoc. |

Os produtos da reagéo de (2)-NO. com o dicioroceteno foram separados
por cromatografia rapida em coluna de silica gel, revelando uma proporgéo de
diastereoisomeros de 1,5:1. Estes foram caracterizados (RMN'H, RMN'C, EMAR
e IR) como os diastereoisémeros de (3)-NO.. \

O espectro de RMN'H de cada um dos diastereoisébmeros apresentou
uma distribuicdo de sinais caracteristica. Essa peculiaridade na distribuigio dos
sinais foi observada nos espectros de RMN'H de (3)-Ha e

(3)-H-B2, produtos da cicloadi¢éio [2+2] entre (2)-H e o dicloroceteno (Tabela Vi)

Tabela VIlII: Valores de § para o hidrogénio H1 de (3)-H-B, (3)-H-« e' (45).

Composto H1 /8 (multiplicidade)

Cl i
(5\0)1 S o 4,79 (d, J=7,3Hz)

o HC| |
&Q 2,90ppm (d, J=8,1Hz)
é\ j\HCI cl 4,96ppm (d, J=7,9Hz)
1
, o N

4,85ppm (d, J=7,9Hz)
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Por exemplo, espectro de RMN'H de (3)-H-B apresentou o sinal referente

ao H1 como um dupleto em 4,79ppm (J=7,3Hz). J4 o seu diastereocisdbmero (3)-H-

o apresentou o sinal referente ao H1 como um dupleto em 2,90ppm (J=8,1Hz)
(Tabela Vill).

Tomando por referéncia o espectro de RMN'H da mistura de cicloadutos
(45)* provenientes da reagéo de cicloadig&o [2+2] do enecarbamato (44) com
dicloroceteno, tem-se que este mesmo hidrogénio apresenta-se como dois
dupletos (ambos com J=7,9Hz) em 4,96ppm e 4,85ppm (Tabela VIII).

A comparac&o desses resultados, revela que o H1 de (3)-H-a sofre efeito
anisotrépico por parte do anel aromético, fazendo com que o valor de § referente
ao sinal deste hidrogénio seja deslocado para campo mais alto. Isso pode ser
explicado pela sobreposicdo parcial entre as porgées carbamato e fenila dos

enecarbamatos contendo 8-arilmentilas como auxiliar quiral {Esquema XVIi).

4,79 (d, J=7,3Hz)

|
<
Y.

%
%

C[% :CI z
2}0?"
Hq
Cl
Hy

,
¢’

J

DT

®

o “,
a o %
(3}H-

2,90 (d, J=8,1Hz)

Esquema XVII: Racionaliza 30 para a diferenciacio nos espectros de RMN'H de

(3)-H-a e (3)-H-B.
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| Esse mesmo hidrogénio para (3)-H-B n&o pode sofrer este mesmo efeito,
uma vez que n&o existe conformacao que coloque H1 acima da nuvem eletrénica
7 do anel aromatico.

Este fendmeno encontra-se em linha com os resultados obtidos por
Comins e colaboradores® para a adic8o de haletos de aril magnésio a ions N-
acilpiridinio contendo 8-fenilmentol como auxiliar quiral. Neste trabatho, os dois
diastereoisdmeros (46) e (47) obtidos apresentaram o sinal de H2 em regides
distintas da janeia espectral caracteristica do hidrogénio
(Esquema XVill). Os diastereoisémeros obtidos com configuragéio R em C2 (46),
apresentaram o dupleto referente a H2 em 565 > § > 546 (7,3Hz > J > 6,0Hz).
Aqueles diastereoisdmeros obtidos com configuragio S em C2 {47), apresentaram
o dupleto referente a H2 em 4,47 > § > 3,53 (8,8Hz > J > 6,0Hz).

OMe R*OCOCI s
s i. R*O Sl(i-Pr)3
N> iii. HyO* ’\

Comins e colab®® LSS >§>5 45] “n [ 4 47> §> 3,53]

66-80%
(60-94%d.e. a favor de (48))

Esquema XVHI: Diferenciac&o no valor de § de H2 para os diastereoisdémeros de

2-aril-2 3-diidro-4-piridonas contendo 8-fenilmentoi com auxiliar quiral.

Também para as 2-aril-2,3-diidro-4-piridonas, somente aqueles
diastereoisémeros que apresentam conformagio capaz de colocar H2 dentro da
nuvem eletronica = do anel aromético (aqueles com configuragdo S em C2)
apresentam efeito de proteg&o para o sinal de H2 no espectro de RMN'H.

Baseados nesses precedentes de efeito anisotrdpico induzindo efeitos de
protecéo e desprote¢do diferenciados, foi possivel a determina¢ao inequivoca da
conﬁguragéo absoluta de centros estereogénicos dos dois diastereoisémeros de
(3)-NO; (de forma analoga ao uso do acido a-metdxi-a-triflurometil-a-fenil acético

% Comins, D. L.; Joseph, S. P.; Goehring, R. R. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 4719.
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| (MTPA) - modeio de Mosher - na determinagfo inequivoca da configuragao

absoluta de certos dlcoois). A configuragédo absoluta dos centros estereogénicos

foi atribuida como 18, 5R para o cicloaduto majoritério (3)-NO.<« e 1R, 58 para o
cicloaduto minoritério (3)-NO,-B.

De posse dessas configuragdes absolutas, foi possivel constatar que a
‘configuragdo do centro estereogénico gerado majoritariamente e,
consequentemente, a face da porgic enecarbamato de (2)-NO, (face Re)
preferida para a aproximag&o do dicloroceteno foi contraria aquela preferida para
(2)-H (face Si). Estes dados evidenciam, ainda que de maneira preliminar, a
influéncia da natureza eletrénica do anel aromético na diastereosseletividade
facial da reagéo de cicloadigéo [2+2].

CI
oS & ii
C
°*C> = D%' 3%
02
N02 NOz
(3)1-NO,-8
o)
IC':
(5* J\ )Lca 2:>_ 5’“ CI d
NOz E : 4\©\
(2)-NO, (3)-N°z'°'-
majoritario

Esquema XIX: Selecio facial para cicloadicdo entre (2)-NO: e

diclorociclobutanona.

Os cicloadutos gerados a partir de (2)-MeNMoc nao puderam ser
separados por métodos cromatogréficos. A fim de se determinar a razdo
diasteréomérica desses cicloadutos, foi realizado um experimento de RMN'H do
bruto da -reagéo de cicloadiggo, uma vez que, de acordo com os resultados
prévios, os sinais referentes a H1 em cada diasterecisémero se apresentam em
regides distintas do espectro de RMN'H.
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| | No caso de {3)-MeNMoc, a sobreposicdo dos sinais referentes a H1 com
outros sinais impossibilitou a determinagéo da razdo diastereomérica. Contudo foi
possivel verificar, mesmo que de forma pretiminar, que o diastereoisomero gerado
-majoritariamente apresentava a configura¢do 1R, 58S, identica aquela para a
reacéo entre (2)-H e o dicloroceteno.

do,m;g; (io,mgg

O o
Ao A

(3)-MeNMoc- {3)-MeNMoc-a

I
NI

(3)-MeNMoc-g (3)-MeNMoc-a

J’M . M@M

g T T T T
s 34 a2 F 1 2

Figura Xill; Espectro de RMN'H da mistura de cicloadutos (3)-MeNMoc.

A fim de determinar a razdo entre os diasterecisémeros de (3)-MeNMoc,
procedeu-se a remocdo redutiva dos cloros por reacdo com uma liga de Zn/Cu
(=10% em Cu) em uma solugdo saturada de NH,Cl em MeOH. Esta reacgéo rendeu
uma mistura das ciclobutanonas que foram separadas por cromatografia rapida

em coluna de silica gel, bem como por CLAE, revelando uma razéo
diasteromérica de 1,25:1.
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1. Origens da diastereosseletividade na reagédo de enecarbamatos
endociclicos contendo 8-arilmentilas como auxiliares quirais com
dicloroceteno.

A diastereosselegdo nas reacgbes estudadas pode ter suas origens tanto
na razéo populacional entre os rotameros ap e sp quanto na diferenca de energia
entre os estados de transigio que levam a formagéo dos diasterecisdémeros a e B,
AGH*, e AG*, respectivamente.

(‘.’. _________

AGsp - AGap

B a

Figura XiV: Diagrama de energia qualitativo para o processo diastereosseletivo

da reacio de cicloadicdo [2+2] entre os enecarbamatos {2)-R e o dicloroceteno.

A raz&o populacional entre o0s rotameros ap e sp de (2)-R foi obtida pela
andlise dos espectros de RMN'H de (2)-H, (2)-NO: e (2)-MeNMoc em condi¢des
semelhantes aquelas da reagéo (cicloexano di; & 40°C). Esta relagdo entre as
populagbes desses rotameros se mostrou dependente da natureza eletrénica do
substituinte da porgdo arilica, uma vez que para (2)-NO, o rotdmero ap se
apreéenta como o rotamero mais estavel, j& para (2)-MeNMoc o rotdmero mais
estavel é sp (Tabela IX).
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Tabela IX: Raz&o popuiacional dos rotdmeros de (2)-H, (2)-NO, e (2)-MeNMoc
determinadas a partir dos espectros de RMN'H (40°C) em cicloexano ds.

D= 0 ” -
R & R P
(2)-H 1 1
(2)-NO, 18 1
(2)-MeNMoc 1 1,25

A comparagéo direta entre essas populagdes e a razio diastereomérica
obtida na reag&o de cicloadi¢io para esses enecarbamatos revelou que:

' a) para (2)-H, a raz&o populacional entre os rotameros sp e ap pouco ou

nada influencia no processo diastereosseletivo, uma vez que esta

relagdo, 1:1, ndo estd em concordancia com a razio diastereomérica
observada para a cicloadi¢éo entre (2)-H e o dicloroceteno, que foi de

4:1;

¢l =0

dli ic. oy 3
XS0 O-

P/ 1
ap éj

(2)-H

0
Il

.ib_oy

l
1,

Es uema XX: Influéncia da razéo sp/ap na cicloadi

/VQ”\O

e

(3)-HP
4/1
{3)-H-x

oi
”’\O

0 entre (2)-H e o

dicloroceteno.
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b) para (2)-MeNMoc, o rotamero que se apresenta em maior propor¢ao é
‘aquele que da origem ao diasterecisomero obtido majoritariamente. A
proporgéo entre os rotémeros coincide com a razdo diastereomérica,
dando indicios que © estado fundamental pode estar exercendo
influéncia no processo diastereosseletivo;

Ly 55 O,
o )rQ—“MeMw 4\@&;

sp/ NMeMoc NMeMoc  (3)-MeNMoc-B
ap 1251 h 1,2511

/f\@,ﬁw b’ e m:}:@

{2)-MeNMoc

NMeMoc

Esquema XXI: Influéncia do estado fundamental na cicloadicéo entre

2)-MeNMoc e o dicloroceteno.

c) para NO.«{2), foi observado comportamentoc semelhante a
(2)-MeNMoc. A conformacéo que se apresenta com maior populagéo
(ap) é que da origem ao produto majoritario NO,<(3)-a.

3%

N02 (3}-NO-$
sp/
ap 1:1,8 J' 111,58

O§. cl {3)NOa

z}ff:' %

Esquema XXIl: lnfluéncia do estado fundamental na cicloadicdo entre (2)-NOz2 e o

é‘o’“\D X b_")—“@ .

IIIHII

O

”\O\

NO,
(2)-NO,

IHAE:
I|m|

dicloroceteno.



36 _

Cabe chamar atencéo ao fato de que a conformagéo de (2)-NO, que se
apresenta majoritariamente em soluc8o (ap) é contraria & observada para (2)-H e
(2)-MeNMoc.

A analise dos experimentos de RMN'H dinémico revelou que o0 processo
de interconversdo entre os dois rotameros de cada enecarbamato é dependente
do substituinte presente na porgéo arilica. A coalescéncia entres os sinais de
cada rotamero foi observada a 60°C para (2)-H e 55°C para (2)-MeNMoc em
cicloexano-dy, e 75°C para (2)-NO, em nitrobenzeno-ds.

De posse destes dados de temperatura, razdo normaiizada entre as
populagdes do par de rotdmeros para cada enecarbamato e disténcia em Hz entre
os sinais que coalesceram em cada experimento, foi possivel calcular, com o uso
da equagdio empirica de Shanan-Atid e Bar-Eli¥’ , o valor da barreira de energia
necessaria para este processo de interconverséo para os rotameros de (2)-H, (2)-
NO: e (2)-MeNMoc (Tabela X).

Tabela X: Valores das barreiras rotacionas ? para o processo de interconversao
entre os rotdmeros de (2)-H e (2)-MeNMoc e valor estimado desta para (2)-NO..

Composto (2)-H (2)-NO, (2)-MeNMoc

AG® / kcal.mol™ 16,5 19,2e 188" 16,3e16,2°

a. valores calculados por meio da equagio™: AG™ = RTc In{[k. Te. XY/ [h. = 8v. (1+ Ap)}
onde 7c¢ = temperatura de coalescéncia; Ap = diferenga entre as populagdes
normalizadas; X = valor obtido iterativamente por Ap = [(X 2-2)/ 3]"%. X .

b. A presenca de dois valores esté associado & diferenga de energia entre os rotdmeros

ap e sp (Esquema XVI, pagina 22).
| O fato de (2)-NO. ter valor de barreira rotacional cerca de 3kcal superior
aos outros enecarbamatos aqui estudados, associado ao fato deste

enecarbamato ter a conformacgéo ap como a mais estavel em solugdo, pode ser

¥ Os valores de barreima rotacional foram obtidos segundo © procedimento desenvolvido por
H. Shanan-Atidi ¢ K. H. Bar-Eli (. Phys. Chem US 1970, 74, 961) para experimentos onde ocorre
coalescéncia de sinais correspondentes aos conformeros detectados no experimento.
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racionalizado em func&o de um efeito de estabilizagBo eletrdnica do tipo =-
stacking presente apenas em (2)-NO..

Originalmente o efeito n-stacking é racionalizado como a intera¢do entre o
anel aromatico rico em densidade eletrénica e um sistema © pobre em densidade
eletronica, tal qual é o caso dos crotonatos contendo 8-arilmentilas'®*® como
auxiliares quirais (Figura Xill). Contudo, no sistema aqui estudado, uma maior
estabilizagdo foi possivelmente obtida quando o enecarbamato, um sistema =
mais rico em densidade eletrénica se comparado a um éster insaturado, interage
com um anel aromatico pobre em densidade eletrénica devido a presenca do

grupo nitro (z-stacking de demanda reversa).

v 1 <
N porgéo = orgéo
bt}/ Frecuamate wa cnPotognaato
@)
", porcéo ", porgéo
/YEQ_N%] arila /YQ— OMe | "arila

{2)-NO, (31)
pergio porcéo porcdo porgdo
enecarbamato arila arila crotonato
\\‘ ‘\‘

Figura Xlli: Comparacéo entre as interacbes eletrénicas

z-stacking tradicional vs m-stacking de demanda reversa.

Esta hipbtese tem suporte no fato das porgdes arila e enecarbamato se
sobreporem parcialmente. Esta sobreposic8o parcial faz com que apenas o
conférmero ap tenha a porgéio olefinica do enecarbamato interagindo com a
porgédarilica.
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0 (2)-NO, 0
i)J\N - N\
| X | N
- NO»> & NO»
ap sp
geometria favoravel para geometria desfavoravel para
interagdo entre sistemas x interacdo entre sistemas x

Esquema XXIll: Geometria dos rotdmeros vs interacéo favoravel de orbitais x.

Uma andlise mais detalhada dos espectros de RMN'H desses
enecarbamatos revela que o'sinal referente aoc H2 do rotamero ap de (2)-NO, se
apresenta mais protegido que o sinal referente ao mesmo hidrogénio para o
rotamero ap dos demais enecarbamatos aqui estudados, bem como com uma
maior populacdo. Estas observagGes estdo em linha com a hipotese da
estabilizacéo eletrénica para o rotdmero ap de (2)-NO.;, uma vez que esta
estabilizaggo tenge a aproximar as porgdes enecarbamato e arilia, colocando H2
numa regi&o ainda mais préxima do cone de protecio do anel aromatico. Isto
certamente faria com que o sinai referente a H2 do rotdmero ap, se apresentasse
mais protegido se comparado ao mesmo hidrogénio do rotdmero ap dos outros
enecarbamatos aqui estudados.

;;;7] "~

~ 5,55ppm

.5,27ppm

R=H, EDG

Figura XV: Distancia enire os sistemas x vs carater eletrénico da porcio arila.

Todas estas infomagbes indicam que a diastereosseletividade facial
observada para a cicloadigdo [2+2] entre (2)-NO. com dicloroceteno, e
~consequentemente, a invers&o na preferéncia facial quando comparada & mesma

reagdo para (2)-H, tem sua origem no estado fundamental (controle
termodinamico).
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O mesmo ndo pode ser dito para a diastereosseletividade facial

observado para a reagio entre (2)-H e o dicloroceteno, uma vez que a razéo entre

as populagbes dos rotameros ¢ diferente da raziio diastereomérica

(Esquema XX). Este dado indica que a diastereosseletividade facial para esta
reagédo deve ter sua origem no estado de transigcdo (controle cinético).

A racionalizagdo original® para os resultados de diastereosselecéo invoca
uma estabilizagio eletronica do estado de transicéo diastereomeérico (9) por parte
do anel aromético. Esta estabilizagso seria possivel em fungcdo da falta de
sincronia na formag&o das novas ligagdes C-C.

B PR B 2 1%
cl @ o

t N :'@ O}IN@\‘\Q s 3
}l?l Fo) é Onde AE“o) > AE(Q)
(10)

| (9) _ _
Figura XVI: Estados de transic&o diastereoméricos propostos para a cicloadicdo
2+2].

>

Trabalhos relacionados a utilizagdo de olefinas ricas em elétrons, em
especial enamidas® e enecarbamatos®, em reagbes de cicloadigdo [2+2]
mostram que um mecanismo sincronizado & inadequado para explicar os
resultados. Estes autores observaram que o emprego de soiventes apolares
favoreceram a formagdc da diclorociclobutanona, contudo, o emprego de
solventes polares levou a formagsio de diferentes produtos. Tais observacdes
foram racionalizadas por meio de uma estabilizagdo de cargas por parte do
solvente. O emprego de solventes polares promove uma maior estabilizacio das
cargas formadas no decorrer da reacdo neste meio, aumentando o tempo de vida
desses ' intermediérios idnicos. Isso favoreceria o afastamento dessas cargas,
fazendo com que outras reagBes paralelas a cicloadicdo ocorressem. Os

* Huisgen, R ; Otto, P. .J. Am Chem. Soc 1969, 91, 5922.
* Farias, A. R.; Matos, C. R R; Correia, C. R. D. Tetrahedron Lett 1993, 34, 27,
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so]ventés apolares, em contrapartida, estariam mantendo préximas as cargas
deste intermediario, favorecendo a formagéo dos cicloadutos
(Esquema XXIV), ou mesmo um mecanismo concertado porém com alguma
separacéo de cargas no estado de transi¢ao.

Xy
NR. G
N\ * }ICI Qutros produtos
0 1 r 0® 7*
Solventes Solventes
< Apolares __polares _ J—g\ '
J@ I ® }\.
RaN ,IQ RzN R R RoN R R /

Esquema XXIV: Dependéncia da reacdo de ciclo adicdo [2+2] de olefinas ricas

com relacio ao solvente.

No caso da cicloadigdo aqui estudada, esta assincronia na formagdo das
novas ligagdes C-C estaria levando a formagdo de espécies com cargas parciais
do tipo enolato e N-aciliminio. E sabido que ions N-aciliminio sdo espécies
deficientes eletrdnicamente. Da mesma maneira, este ion incipiente teria um
carater eletronico semelhante ao da espécie formalmente carregada. Partindo
desse pressuposto, este ion incipiente estaria suscetive! a interagdes eletrénicas
favoraveis com o anel aromético rico em densidade eletrénica (=-stacking). Estas
interagdes seriam mais importantes no estado de transic&éo (9), em detrimento de
(10). Esta estabilizagio diferenciada seria a origem do processo
diastereosselstivo.

Esta racionalizagdo, contudo, & contraria as observagbes sobre a
conforrnégéo adotada em solugéo pelos rot&meros sp e ap dos enecarbamatos
- em estudo. Como foi observado nos espectros de RMN'H, o rotamero ap é aquele
que apresenta o sistema olefinico da porgéo enecarbamato scbre a nuvem
eletrénica 'da porc@o arila. Desta forma, ele deveria ser o responsavel pela
formagdo do estado de transicdo mais estabilizado, levando ao produto
majoritario. Contudo, a configuragéio obtida no produto oriundo deste estado de
transigéo corresponde ao produto minoritério da reagao.
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minoritério

majoritério

Esquema XXV: Evidéncia da baixa relevancia de efeito de estabilizacio

eletrénica no estado de transicéo.

Uma nova proposta formulada para racionalizar estes resultados estd
associada a uma desestabilizagéo de origem estérea para um desses estados de
transi¢cdo diastereoméricos.

A medida que as novas ligagbes v@o sendo formadas no estado de
transico, C2 e C3 da porg&o enecarbamato deixam de apresentar hibridizagao
sp’, assumindo geometria tetraédrica. Esta nova geometria faria com que o
hidrogénio H2 interagisse espacialmente com a porgéo arilica. Esta interagdo
estérea seria observada principalmente no estado de transi¢éo (10), oriundo da
aproximacgéo do dicloroceteno pela face menos impedida do rotadmero ap. Ja no
estado de transigéo (9), a reibridizag8io associada aos carbonos C2 e C3 ndo
causaria interacio estérea significativa com a porgdo arila, visto que este
segmentos de estrutura no s&o sobreponiveis (Esquema XXVI). Uma vis&io em

perfil das porgbes enecarbamato e arila podem ser vistas no Esquema XXII.

— 5@ =t

o]
Il Q

Sy e | s |
Q== uiE | — IR
| ' J

O E [ (;)5‘9 1* Q

. )I\ C|)\c 2 L{.I cuh_)
§ o e, : —
O TRE T

(3

(10)

Es 'uema XXVI: Desestabilizacdo estérea e a diasteréosseletividade facial
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| Sendo estas hipdteses corretas, a diastereosseletividade facial para a
reacdo entre (2)-MeNMoc e o dicloroceteno deveria render, no minimo uma razéo
entre os diastereocisdmeros igual aquela observada para (2)-H. Esta afirmagdo
ganha suporte uma vez que:

a) a barreira rotacional associada a interconverséo entre os rotameros sp
© ap de (2)-MeNMoc é de valor muito préximo a observada para
(2)-H;

b) a razéo entre as populacdes dos rotameros de (2)-MeNMoc é da
mesma ordem que aquela observada para (2)-H.

Apesar das caracteristicas comuns desses enecarbamatos, o caréter
eletrénico da porgéo arila deles & diferente.

Por ter a porgdo arilica mais rica em densidade eletrdnica que (2)-H,
(2)-MeNMoc deve apresentar, para o estado de transic&o oriundo da aproximagdo
do dicloroceteno a face néo bloqueada do rotamero ap, uma competicéo entre a
sua estabilizacgo em fungfio das interagBes favoraveis entre os sistemas s
empilhados (r-stacking) e sua desestabilizagso por parte das interacgbes estéreas
desfavordveis no processo de mudanga de geometria em C2 e C3,
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Parte B

Emprego de enecarbamatos endociclicos contendo 8-arilmentilas como auxiliares

quirais na rea¢do de Heck com sais de diazdnio.
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I Introducéo

Dentre as diversas aplicacdes de metais de transigdo em sintese
orgénica, encontramos a utilizagdo do paladio com um papel de destaque, em
fungdo de sua versatilidade na assisténcia na formacio de ligagdes carbono-
carbono.

Dentre as di\}ersas caracteristicas desse metal destaca-se a sua
capacidade de se adicionar oxidativamente (forma L.Pd(0)) a uma série de
ligagbes C-X e a adigéo do intermediario L,RPdX formado a ligagbes insaturadas
(Esquema XXVII), como uma poderosa ferramenta sintética. Essa variante na
quimica do palédio é conhecida como reagéo de Heck, em fungdo dos diversos
trabalhos desenvolvidos por este autor ao explorar a arilagio e vinilagdo de
olefinas catalisada por paladio®.

R

Pd(0)
R R = aril, vinil
eyt R \/\CHZ elou /)'\CHs X = Halogénio, TO, Ny*

-X

Esquema XXVII: Reacio de Heck.

Na sua primeira versdo, esta reagio foi realizada entre o cloreto de fenil
mercurio (48) e etileno (49), mediada por quantidades estequiométricas de cloreto
de paladio, gerando estireno (50) como produto da reagao®™(Esquema XVIII).

HgX

PdCl, \CHz
+ HyC==CHp o
MeCN, ta. 8
Heck e colab.
(48) (49) (50}

Esquema XXVIII; Primeira versdo da reacido de Heck.

A toxicidade dos compostos de merctirio e o elevado prego do paladio
tornava essa reag&o pouco atraente, apesar de ser uma maneira suave de troca

*0 Para maiores informages sobre a reagiio de Heck: (a) Heck, R F. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 5518, 5526
¢ 5531; (b) Dieck, H. A. ; Heck, R. F. /. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 1133. (¢) Heck, R. F; Nolley Ir, I. P. J.
Org. Chem. 1972, 37, 2320. (d) Beletskaya, L. P.; Cheprakov, A. V. Chem. Rev. 2000, 100, 3009; (¢)
Shibasaki. M.; Vogl, E. M. J. Organomet. Chem. 1999, 576, 1; (f) Heck, R.F. em Comprehensive Organic
Synthesis; Trost, B. M., Fleming, 1., Eds; Pregamon Press: Oxford, 1991; Vol 4.
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de um atomo de hidrogénio por um atomo de carbono, se comparada as maneiras
classicas como as reagdes radicalares.

O primeiro passo para a maior aceitagéo dessa reagio se deu em funcdo
dos relatos na literatura sobre a formagéo de complexos do tipo halo(aril)paladio-
fosfina ((PPhs).ArPdX, onde X = halogénio), gerados a partir de complexos de
paladio(0)-fosfina e haletos de arila, possibilitando o abandono dos compostos de
mercurio®®

O uso catalitico do paladio®™® foi alcangado por meio do emprego de
bases capazes de retirar o haleto de hidrogénio da esfera de coordenacgéo do
paladio, possibilitando a formagéo de L,Pd(0), e conseqiientemente, seu retorno
ao caminho da reagéo.

l.A. Mecanismo da reagio de Heck

A reacgo de Heck pode ser entendida como um processo composto pelas
seguintes etapas:

Pré-ativagfio: As formas comerciais de paladio mais utilizadas para esse
tipo de reagdo apresentam esse metal na sua forma Pd(ll), em fungdo da
dificuldade em se encontrar fontes estéveis de Pd(0). No estado de oxidacio
zero, os atomos de paladio tendem a formar agregados, gerando desta maneira o
paladio “black”, uma forma inativa deste metal para a de reacéo de Heck.

Em vista disso, se faz necessario a redugdo do Pd(ll) para o Pd(0) e a
geragdo de uma espécie estavel que evite a formacdo do paladio "black’,
possibilitando assim a sua entrada no ciclo catalitico (etapa de pré-ativagdo).
Uma solugéo classica é a formagdo de complexos de Pd(0) com fosfinas®. Nessa
variante da reagéo de Heck, a fosfina além de servir como ligante, pode também
- atuar como agente redutor para o paladio, auxiliada por um nucledfilo (Esquema
XXIX).

a2y Fitton, P.; Johnson, M. P. Chem Commun. 1968, 6; b) Coulson, D. R. Chem. Commun. 1968, 1530;

¢) Fitton, P.; Rick, E. A J. Organomet. Chem. 1971, 28, 287, d) Amatore, C.; Jutand, A J Organomer
Chem.1999 . 576 254.
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) ®
Nu NuPR3
{ 2 PR3
Pd' + PRy — PEb—PRs Pd® ———> (PR3),Pd°

(51

Esquema XXIX: Etapa de pré-ativac8c em uma reacéo utilizando fosfinas.

Em sistemas reacionais livres de fosfina (“phosphine free”), o processo
redutivo, bemn como a estabilizagdo dos atomos de Pd(0), é realizado por uma
base presente no meio (por exemplo aminas terciarias) ou mesmo pela olefina®
que recebera o grupo arilico ou vinilico, sendo que esta Ultima opgéo acarreta

uma pequena queda no rendimento da rea¢ao.

Adicdo oxidativa: Na etapa seguinte, o complexo (51) sofre adicdo
oxidativa por parte de RX levando a formagéo do complexo de paladio(ll),
R-Pd"L.X (52). onde a quebra da ligagdo R-X ocorre de maneira sincronizada a
formacéo das ligagdes Pd-R. A adigZo oxidativa € sensivel & natureza do grupo
de saida “X’, evidenciando-se a seguinte ordem de reatividade: { >> OTf > Br > Cl.

Neste ponto mecanistico, se X for um bom grupo abandonador, por
exemplo TfO ou N,*, ou mesmo se o meio reacional puder torna-lo um bom grupo
de saida, este pode deixar a esfera de coordenacéo do Pd, levando & formagéo
de uma espécie formalmente carregada, R-Pd"'L," X “(53) (Esquema XXX). Esta
mudanca no carater eletronico do complexo faz com que o mecanismo da reagio
de Heck tenha dois possiveis caminhos: um neutro e um idnico.

RX ® 0O
LoPd? » RPA'ILX =— = R-Pd'lL; X
(51) ﬂ (52) (53)
etapa determinante mecanismo mecanismo
da velocidade da neutro idnico
reacdo

Esquema XXX: Etapa de oxidacéo redutiva e diferenciacdo mecanistica.

%2 Provavelmente, o processo de redugio do Pd(IT) a Pd(0) mediada por uma olefina encontra precedente na
reagho de oxidagio do tipp Wacker, onde uma olefina ¢ oxidada pelo PA(Il), na aunséncia de fosfinas, &
correspondente cetona.
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Insercdo migratéria: As espécies (52) e (53) se complexam ao sistema «
da olefina (54) e sofrem subsequente inser¢éo migratéria (Esquema XXXI). Esta
etapa € aquela que determina a regioquimica do processo e, em processos
enantio ou diastereosseletivos, a estereoquimica da reagéo de Heck.

mecanismo mecanismo
neutro idnico

R-Pd" LX -Pd" LC? xe
(52)
k- . \t

L R Pd',\® @
Re— |—Pd"—X = Pd"—‘\
1), L
Pd'L,X R

(57 (55} (58)

Esquema XXXI: Etapa de insercio migratéria para ambos os mecanismos

A regioquimica da reagdo & dependente das condigdes nas quais a
reagéo'esté sendo realizada, em especial do eletréfilo (RX), Iiganté e sojvente
empregado, bem como da natureza da estereoeletronica da olefina empregada,
se deficiente ou rica eletronicamente.

Via de regra, o mecanismo neutro é mais sensivel a aspectos estéreos
levando a transferéncia do grupo R para o carbono vinilico menos substituido. J&
com o mecanismo idnico, os fatores eletrénicos parecem predominar, 6 que
implica na transferéncia preferencial do grupo R para o carbonc que methor
acomoda uma carga parcial positiva.

B-eliminagc&o e terminagdo: Apds a etapa de insergdo, o atomo de
~ paladio de (57) e (58) abstrai, por meio de um processo de syn-p-eliminagéo, um
hidrogénio de um dos carbonos vizinhos. O processo de B-eliminagéo regenera a
insaturacéo (eliminag&o redutiva) (Esquema XXXi1).

A regioguimica desse processo também & dependente da natureza
estereoeletrbnica da olefina utilizada, bem como das condigbes reacionais
empregadas (ligantes, aditivos e solvente).
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Apbs o processo de B-eliminagdo, o hidreto de paladio gerado pode
formar novos complexos = com a olefina (59) e (60). Cada uma destas espécies

pode ent&o sofrer duas outras transformacodes:

(a) Ataque de uma espécie nucleofilica, provavelmente uma base (ou
mesmo um ligante) deslocando a olefina (61) ou (61°), levando ao
complexo (62). A reacdo de (62) com uma base gera a espécie de Pd(0)
(51) que retorna ao ciclo catalitico;

(b) A espécies (58) e (60) passam por nova inser¢do migratéria levando,
respectivamente, a formagao de (57) e (64). Estes complexos passam por
um novo processc de p-eliminacdo dando origem aos complexos (65) e
(66). Estes, apds uma etapa de terminag&o assistida por uma base, geram

respectivamente (67) e (67°), isdbmero de posi¢éo das olefinas (61) e {(61°).

It R ® O
Pd’L.2 @Xe 4 4 ; @ e H b
. Pd'L,\ X
i ng) gj: )2 _— L——Pc:|"— s
R 7 H L I )
' (58) (64) {66)
R
{®) ? (J‘cus
® o N 5 679

61

W) \°x
t—Pg'—
[ R

L_J’du-x 7?’ PdnLg
® ©

BH X
Hq z )/(' ‘”) (33) Ll
L—-Pd" 5

67
- 4 +L
. X

% TR
R._H i b
mecanismo H R == ) —— L_P?’
_Reutro T\ d"sz R

Pd'L. X X
(57} I (87) {68}

Esguema XXXII: Etapa de -eliminacéo e terminagéo para ambos os

mecanismos.
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Conhecidas essas etapas, podemos ter, entdo, uma visdo geral do
mecanismo simplificado para uma reag&o de Heck (Esquema XXXIII).

Pd(0) ou Pd(l})

R [ pré-ativacio ]

£ (61) RX

R LPd? |
me/ (51) R
l gH® x° ( '

—Pd—L
L—Pld"'"H 8 adigdo oxidaﬁva] |
X (59) X (52)

gliminagéio L (
H
R L “T‘/
L—Pd—X — J X_Pld_R
L (57) [ insergio migratéria] L- (588)

Esquema XXXIIl : Visgo simplificada para o ciclo catalitico numa reacéo de Heck

viga mecanismo neutro,

.B. A reég:ﬁo de Heck e a geragdo de centros estereogénicos

A reac2o de Heck tem despertado grande interesse de diversos grupos de
pesquisa em fung&o do potencial sintético envolvido na formagio de ligagdes
carbono-carbono. Dai o grande ndmero de protocolos desenvolvidos para sua

realizagéo.

Nesta breve introducdo daremos destaque aqueles procedimentos que
- buscam realizar a reagédo de Heck de maneira estereosseletiva.

Com este fim, foram empregadas trés metodologias:

(1) Catilise assimétrica: Esta abordagem tém se concentrado na
descoberta de ligantes que, além de estabilizar o paladio dentro do ciclo
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catalitico, contenham elementos estruturais capazes de transferir assimetria a

substancia onde a ligacéo carbono-carbono esta sendo gerada.

O primeiro ligante a ser empregado com sucesso nessa abordagem foi 0
(R)-bis{difenilfosfina)-1,1’-binaftil, ou (R)-BINAP (68}, na construcio de sistemas
cis-decalinicos {70) (Esquema XXXIV).*,

Essa bisfosfina, bem como seus diversos analogos formam um complexo
bidentado com o Pd(0), levando a formac¢&o de uma espécie catalitifca ciclica e
enantiomericamente pura capaz de transferir assimetria na formacio da nova

ligagéo carbono-cabono.

A utilizac&o dos iodetos (68a) levou a formagéo dos biciclos {70) em bons
rendimentos e modestos excessos enantioméricos. Contudo, a troca do grupo
abandonador de | para TfO (68b)* levou a uma visivel melhora nos excessos

enantioméricos , apesar da queda no rendimento da reagéo.

CO PPh,
PPh, (R)y-BINAP
¢ “”

R R
Pd{AcO), {(3mol%) . R= COMe 74% (46% ce)
(69) (9m0|%), NMP CHonBS 70% (44% ee)
\ ’ . A CH,OAc  66% (36% ee)
AgaCO5 (2,0eq.), 60°C 33
{68a) (70) Shibasaki, M. e colah.
R R
= CH,OTBS  35% (92% ee)
\ (69) (10mMoI%), PhMe CH,OAc  44% (89% ee)
(68b) (70) Shibasaki, M. e colab. **

' Esquema XXXIV: Primeiro emprego do (R)-BINAP na reacdo de Heck

assimeétrica.

% Sato, Y.; Sodeoka, M.; Shibasaki, M. J. Org. Chem. (1989}, 54, 4738.
3 Sato, Y.; Watanabe, S.; Shibasaki, M. Tetrahedron Lett. (1992), 353, 2589.
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| Esta melhora nos excessos enantioméricos foi racionalizada em fungéo da
mudang¢a do mecanismo da reagio. Na reacéo onde o iodeto {68a) é empregado,
0 mecanismo se da competitivamente por via neutra e idnica. Na via neutra o
atomo de paladio se desliga de um dos atomos de fosforo para que um sitio de
coordenacéo seja liberado para a formagédo do complexo n (71) com a porgéo
olefina (Esquema XXXV). Desfeita a ligagéo Pd-P o catalisador ganha maior grau
de liberdade, diminuindo sua capacidade de transferir assimetria. Ja para (68b), o
triflato € um melhor grupo abandonador. Desta maneira, a ligag&o que se rompe é
Pd-OTf. Isso leva & formagdo da espécie formalmente carregada (72),
caracterizando um mecanismo idnico, que além de liberar um sitic de
coordenacéo para uma olefina, mantem a integridade estéreo-conformacional do
catalisador, caracteristica responsavel pela transferéncia de assimetria.

R
[ MECANISMO NEUTRO]
s—Pd—x a0
Ph ——— h o baixos ee.
\Ph
ph/ )
baixa restricdo baixa sefetividade
Ph conformacional facial
Ph~

IHITH

h"" Ne
\ R
o)
Phe) "

{ MECANISMO IGNICO | CI—S PhU"’ =, atos ee.
Ph -

Ph {72}
elevada restrigio elevada
conformacional seletividade facial

Esquema XXXV: Origens da enantiosseletividade em (70).

Em vista desses resultados, o BINAP e seus andlogos tem sido
empregadqs frente a olefinas das mais variadas estruturas e carater eletrénico
para a construgio de diversos esqueletos carbdnicos®(Esquema XXXVI).

% a) Nukui, S.; Sodeoka, M.; Shibasaki, M. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 4965; b) Sato, Y. Nukuy, S.;
Sodecka, M.; Shibasaki, M. Tetrahedron 1994, 50, 371; c)Ohshima, T.; Kagechika, K.; Adachi, M.:
Sodeoka, M.; Shibasaki, M. J. 4m. Chem. Soc. 1996, 118, 7108; d) Ashimori, A, Matsuura, T. ; Overman,
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Shibasaki M. & colab.3%?

a) PACL{(R)-BINAP] (10mol%), AgsPO, (2.0eq.), CaCO; (2,2eq.), NMP, 60°C.

(o] O L
(S)-BPPFOH ]
Hayashi, T. e colab.’® \_/ ®-

b) Pd dbas.CHCl; (4mol% Pd), (R)-(S)-BPPFOH, zetlita Ag-trocada (6eq Ag),
CaCO;, DMSO-DMF, 0°C, 94% (86% e.e.); ¢) Pd/C, MeOH, 23°C, quantitativa.

QAc
oTf d)
; 89% (80% e.e.)
Shibasaki, M. e coiab.?*
Me Me

d) Pd(QAC)z, (S)-BINAP, BuyNOAc, DMSO-DMF, 25°C, 2,5hr.

Me
Me ! OTBS  Me *"cHo
e), %
———— O
NN N
| \  Overman, L. E. e colab.®™®
Me Me Me
€) 10% Pd,dba3.CHCl;, 23% (S)-BINAP, PMP, DMA, 100°C. §) HCI 3N, 23°C, 84% {95% ee.).
OTBS
0) Meyers, A. . e
P colab.*%®
MeO OoTf Me

’40
Mo M« “orBs

g) Pd(OAc),, (R)-BINAP (17 mol%), K,CO3 (3,0eq), THF, 60°C, 72hr, 90% (90% ee.,E: Z= 21:3).

Esquema XXXVI: Utilizacdo do BINAP e analogos em reacdes de Heck

assimétricas.

- L.E.; Poon, D. J. J. Org. Chem. 1993, 58, 6949; e) Takemoto, T., Sodecka, M.; Sasai, M.. Shibasald. M. J.
Am. Chem. Soc. 1993, 115, 8477.
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Apesar dessa versatilidade, o emprego de BINAP em reacdes e Heck
intermoleculares n3o tem apresentado resultados tdo promissores quanto aqueles
em sistemas intramoleculares. Um exemplo é a reagio de Heck entre o 2,3-
diidrofurano (73) e o ftriflato de fenila (74). Neste trabalho®™ o 2-fenil-2,3-
diidrofurano (75) foi obtido em rendimentos razoaveis e exceientes excessos
enatiomeéricos. Contudo, além de (75), foi obtido o 2-fenil-2,5-diidrofuranc (76) em

baixos rendimentos e excessos enatioméricos insatisfatérios (Esquema XXXVII).

[PA{(R)-BINAP}] (3mol%)

/\'—\/\ ott benzeno, 40°C J -
+ T Mty +
o NMez NMe; o © o

(73) (74) (75) (76)
Hayashi, T. e colab.%® 45% (>96% e.e)) 24% (17% e.e.)

Esquema XXXVII: BINAP em reactes de Heck assimétricas intermoleculares.

Outras bisfosfinas enantiomericamente puras tem sido sintetizadas e
aplicadas em reagSes de Heck intermoleculares entre olefinas ricas em elétrons e
triﬂatos' de arila e alquenila. Um exemplo é o emprego do BITIANP (77) como
ligante quiral na reagfo entre o enecarbamato (78) e o friflato (74) ¥,

Semelhantemente ao resultado descrito para (73), utilizando BINAP,
Tietze obteve uma mistura dos compostos (79) e {80), numa proporgéo de 31:1. O
composto (79) foi obtido com rendimento de 84% e 93% e.e.”(Esquema XXXVII).

Pdy{(dba); (3 mol%) [

S
T RBITIANP (12mol%)  f
[ 5 + - + PPh,
N DMF, 80°C )\ O G
NMes NMe
o’LOMe g zf 2 0” “OMe o)\orwe 8
{78} (74) {300mol%) 31:1 R-BITIANP
(79) ) -
" Tietze, L. F. e colab. ¥ 84% (93% e.e.)

Esquema XXXVill: BITIANP em reacées de Heck assimétricas intermoleculares.

* Ozawa, F.; Kubo, A.; Matsumoto, Y., Hayashi, T.; Nishioka, E; Yanagi, K., Moriguchi, X. Organomet.
1993, /2, 4188. '
¥ Tietze, L. F.; Thede, K. Synietr 2000, 1470
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Visando aumentar a oferta de novos ligantes, diversos grupos de
pesquisa passaram a desenvoliver novas fosfinas enantiomericamente puras para
a reagdo de Heck. Dentre esses novos ligantes encontramos um papel de
destaque para as fosfino-oxazolinas (81)*. O seu emprego na reagio de Heck
entre (73) e triflatos de fenila (74) e 1-cicloexenila {82) *. levou a formacéo
exclusiva dos 2 5-diidrofuranos (76) e (83) em excelentes excessos
enantioméricos, sem a necessidade de utilizagSo de bases complexas como a
esponja de prétons (1,8-bis(dimetilamino)naftaleno) (Esquema XXXIX).

Pd,(dba);.dba (3 mol%)

\ . O/OTf (B11-R=CCHy) ® mol%) [~
; (-PNEL THE O ©

70°C; 6 dias
(73) (74) (76)
87% (97% e.e.)
9
PPhy N—

: oT Pd,(dba)s.dba (3 mol%) {81)

Q\ , @/ " (81)R=CCHy) 6 mol%) /“*\ { ,
(-Pr)oNEL; CgHg o m@ Pfaltz, A. e colab.®
23°C; 2,5 dias

(73) (82) (83)

92% (99% e.e.)

Esquema XXXIX: Fosfino-oxazolinas em reacdes de Heck assimétricas.

Em fungdo da simplicidade na preparagéo destes compostos, diversas
fosfino-oxazolinas enantiomericamente puras tem sido sintetizadas e empregadas
em reagdes de Heck assimétricas“(Figura XViI).

*® sintetizadas independentemente por a) Matt, P. V.; Pfaltz, A Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1993, 32, 566.
b) Sprinz, J.; Helmchen, G. Tetrahedron Lett, 1993, 34, 1769.

* Loiseleur, O.; Meier, P.; Pfaltz, A Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 200,

“ a) Gilbertson, S. R.; Fu, Z. Org. Lert. 2001, I, 161; b) Hashimoto, Y.; Horie, Y.; Hayashi, M.; Kazuhiko,
8. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 2205; ¢) Gilbertson, $. R.; Fu, Z.; Xie, D. Terrahedron Lett. 2001, 42,
365; d) Gilbertson, S. R.; Genov, D. G.; Rheingold, A. L. Org. Lett. 2000, 2, 2888.
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‘ Ph,R
\  PPh °,
N 2

PPh, me,,,,
CHs

Ha Ph
HaC"/ “CH, I/ H3C
\

HaC
N %%R

" Figura XVil: Ultima geracio de fosfino-oxazolinas empregadas em reacdes de

Heck assimétricas.

Apesar dos excelentes excessos enantioméricos, os processos de Heck
empregando catalisadores contendo fosfinas apresentam o inconveniente do uso
de:

a) excessos da olefina que, geraimente, € o reagente com maior valor
agregado;

b) processos de degaseificacio dos solventes utilizados na reacao,
c) témperaturas elevadas ;

d) sistemas pressurizados e;

e) elevados tempos de reagio.

Em virtude dessas desvantagens, ha uma intensa busca por outras
metodologias de controle da formacio dos centros estereogénicos tem sido
buscadas.

(2) Transferéncia de quiralidade (“chiral pool”): Nesta abordagem
- assimétrica a quiralidade ¢ transferida para o centro estereogénico gerado a partir
de um centro estereogénico j& presente na molécula. Neste aspecto podemos
citar os trabathos realizados em nosso grupo de pésquisa na reagéo de Heck de
enecarbamatos endociclicos enantiomericamente puros (84) com sais de
diazbnio.
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O uso dos sais de diazdnio (85), funciona como alternativa eficaz aos

iodetos e triflatos (Esquema XL)*'.

N?BF? Nz BF4
Q {85a) ? (85b)
- OMe <M { }
e e
‘ 'FI oM (L ! OMe
e
OTr  Co,Me Tr co,nne OTr co,Me
85% sob 85a (84) 90-95% sob (84)
dnico diastereoisdmero 90(trans) : 10(cis)

OMe Correia, C. R. D. e colab.*'

OMe OMe

(86) (87
(-»-codonopsina (-)-codonopsinina

a) Pd(OAc), (10mol%), di-t-butil-metiipiridina, EtOH, 55°C, 10 min: b) Pds(dba)s.dba (1-2mol%), CHaCN,
NaQAcg, t.a., 5-30 min.

Esquema XL: ReacGes de Heck de enecarbamatos endociclicos
enantiomericamente puros com sais de diaz6nio e aplicacbes sintéticas.

Apés a adigdo oxidativa do sal de diazénio a espécie L.Pd(0), uma
molécula de nitrogénio é liberada da esfera de coordenagio do paladio, levando o

mecanismo da reagdo para a via idnica. Esse processo de liberagédo de N, é mais
rapido se comparado & liberago dos grupos de saida tradicionais, haletos e
- triflatos. Isso levou a um significativo aumento na velocidade da reacao que, no
nosso entender, € altamente vantajoso pelas seguintes razées:

a) evita o uso de fosfinas para estabilizar o Pd(0), ja que o tempo de
reac&o € da ordem de 15 minutos;

- b) ndo & nescessaria a degaseificagéo do solvente de reagso empregado
em fungao do protocolo fivre de fosfinas (“phosphine-free’);

4 2) Oliveira, D. F.; ; Severino, E. A; Correia, C. R D. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2083; a) Severino, E. A
Correia, C.R D. Otg Lett. 2000, 2, 3039.
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c) dispensa-se agquecimento da reacéo;

d) ndo ha necessidade do emprego de sistemas pressurizados:

e) uso de quantidades estequiomstricas da olefina em relacdo ao sal de
diaz6nio.

Isso tornou este protocolo de Heck mais simples e em varios casos mais
vantajoso se comparado aos protocolos tradicionais para a reagé&o de Heck.

Excelentes excessos diastereoméricos foram obtidos no emprego do
enecarbamato (84) frentes as condiges de arilacio de Heck com os sais de
diazénio (85a) e (85b), o que viabilizou a sintese dos alcaléides (-)-codonopsina
(86)"** & (-)-codonopsinina (87)*'" (Esquema XL).

(2) Auxiliares quirais: Comparativamente ao ntimero de trabalhos que
utilizam catalisadores quirais na formagdo de centros estereogénicos, existem
poucos trabalhos que empregam auxiliares quirais para o mesmo fim.

Um dos trabalhos pioneiros nesta abordagem para a reagio de Heck
assimetrica é a ciclizagéo do iodeto (88) & correspondente lactama (89) como um
unico diastereoisdmero® (Esquema XLI).

g (O
& Pd(OAC); (10 mol%) N—SAMP

[, oM
I~ - WA e
SAMP PPhg (20 mol%)
o K2CO3 anidro o | SAMP
NO3, MeCN
(88) AgNOs, 89) : P
>99%e.e. Grigg, R. e colab.

Es uema XLI: Emprego do SAMP como auxiliar quiral na reacéo de Heck.

Outro trabalho relacionado ac uso de auxiliares quirais em reagdes
" mediadas por Pd(0) é a formagéo do triciclo (91) a partir do brometo (90)* com
d.e.>95% (Esquema XLII). A formag3o do centro estereogénico desejado se deu

na eletrociclizagdo-6n mediada por paladio posterior ao ciclo catalitico de Heck.

“ Grigg, R.; Dorrity, M. J. R. ; Malone, J. F.. Mongkolaussavaratana, T.; Norbert, W. D. J. A.; Sridharan,
V. Tetrahedron Letr. 1990, 31, 3075.
* Meyer, F. E.; Henniges, H.; de Meijere, A. Terrahedron Lett, 1992, 33, 8039.
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B Ph ] Ph
MeO
=N e O\e,.,,,,,,,,
EtO, O A,

CO,Et \‘) EtQ, COLE
L i
(90)

(91) 67% (>95%d.e.)
de Meijere, A. e colab.®
Esquema XLII: Reacdo de Heck e eletrociclizacio-6x assimétrica em seatiéncia.

Ainda em meio a esta abordagem, podemos destacar o emprego das
olefinas contendo sulféxidos quirais (92) e (93) em reagdes intermoleculares e

intramoleculares com iodetos de arila e vinila, na obtengéo dos produtos de Heck

em bons rendimentos e excelentes excessos diastereoméricos* (Esquema XLII).
0

o]
AL (300mol%)

At PAOACY, (10 mot%)

|mAr1 S“\"'N"
AgCOs (200 mol%) /% *° * o
dppp(10 mot%) AL
 Ar! = o(Me,N)CgH,

DMF, 100°C AR = pp
(92) 2"24hr.

—Q

L

6:94 80% Carretero, J. C. e colab“
p-MeOPh 14:85 55%

p-NOPh  6:94 64%

Pd(OAc); (10 moi%)  EtO;G Sf_wAr . EtO,C o
AgCOs (200 mol%)

S=~Ar
EtO,C 3 E10, 3
dppf(20 mol%)
{93) MeCN, ta. >08:<2
Ar=0-(Me,N)CgH, 24hr,

80%

Esquema XLIIl: Sulféxidos quirais em reacdes de Heck assimétricas.

* a) Buezo, N. D.; Alonso, 1; Carretero, 3. C. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 7129; b) Buezo, N. D.;
Manchefio, O. G.; Carretero, §. C. Org. Lett. 2000, 2, 1451.
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il. ~ Objetivos

Baséados nos precedentes apresentados nesta breve introducdo, foi
- tomado como objetivo deste trabalho a avaliagdo do uso de enecarbamatos

endociclicos contendo 8-ariimentilas como auxiliar na reacdo de Heck com sais de
diazdnio.

OMe

| » NQ MSO,O/’ ;é\oiN\j . @oj\g
T e PO ar

@ (84) (94)-p

MU

Esquema XLIV: Avaliacio da reacdo de Heck entre enecarbamatos endociclicos
conte B-arilmentilas como auxiligres quirais com sais de diazénio.
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L. Resultados e discuséo

O protocolo adotado para este estudo se baseia nas condigbes de arilagéo
de Heck ja estabelecidas no grupo de pesquisa para a arilagde de enecarbamatos
endociclicos enantiomericamente puros derivados do &cido (S)-piroglutamico®'®
(Esquema XL). Em funcdo das condicdes experimentais o mecanismo desta
reagéo procede por via idnica (Esquema XLV). Este caminho mecanistico garante
alta seletividade na regioquimica da etapa de insercéo migratéria, ja4 que a
espécie de paiadio catidnico prefere se ligar ao carbono com maior densidade
eletrénica C4.

N
. OTr )\ OMe
; |

(84)

Esquema XLV: Mecanismo proposto para a reacdo de Heck de enecarbamatos

endociclicos com sais de diazénio.

A utilizacdo de sais de diazbnio em reacdo de Heck surgiu como uma
alternativa ao uso de haletos e triflatos de arila na arilagdo de enecarbamatos
endociclicos. Protocolos empregando estas espécies levaram a baixos
rendimentos na arilagdo de enecarbamatos, além de apresentar a desvantagem

- do uso de quantidades ndo estequiométricas da olefina - substrato com elevado
valor agregado - © que os tormaram pouco atrentes para utilizagdo em sintese
organica.
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| AOutra vantagem da utilizaggo de sais de diazdnio na arilagdo de Heck
sobre os protocolos tradicionais é a auséncia de ligantes fosfinas. Além do
elevado custo, o emprego de fosfinas diminue a velocidade da reagéo e requer
degaseificagio do solvente empregadoe na reagéo.

Para a arilagéo de Heck de (2)-H e (2)-NO, foram empregadas quantidades
estequiometricas do sal de diazonio, 0,5moi% de Pd,(dba)s.dba (1mol% de Pd(0))
© 400mol% de acetato de sédio (Esquema XLVI).

Me
NoBFY
oj‘ Meo/O/ (100mol%) Qo i
S Pd,(dba)y dba (0,5mol%) §
4\©\ acetato de sédio ( 400moi%)
R CH4CN, ta, ~15minutos R
{2 (@4)R
Razio
R Rendimento  diastereomérica
H 89% 35:1
NO, 80% 5:1

Esquema XLVI: Reacdo de Heck de enecarbamatos contendo 8-arilmentilas

como auxiliares guirais com sais de diazonio.

As reagbes ocorreram em pouco mais de 15 minutos e apresentaram
rendimentos semelhantes (89% para o emprego de (2)-H e 80% para (2)-NO,).

Os diastereoisdmeros foram separados por cromatografia rapida em coluna
de silica gel e caracterizados (RMN, IV e EMAR) como os diasterecisdmeros (94)-
H e (94)-NO,. Estes foram isolados numa razdo de 3,5:1 para (94)-H e 5:1 para
(94)-NO,.

O espectro de RMN'H (20°C) de cada diasteroisémerc de (94)-H e (94)-
NO. apresentou duplicagéo de sinais. Esta observagdo indicou a existéncia em
-solug&o de duas espécies em equilibrio conformacional (rotdmeros). A realizacio
dé experimentos de RMN'H a 70°C promoveu a coalescéncia dos sinais
duplicados, confirmando esta hipdtese (Figura XVIlI).



(94)-H majoritario (94)-H minoritario

J \\A’\K q{
70°C 00
LJMM:MC - - \\_WAJV\ L 299¢

550 580 570 560 550 540 530 530 590 580 570 560 580 540 530 530

Figura XVIli: Espectro de RMN'H dos diasterecisémeros majoritaric @ minoritario
de (94)-H a 20°C e 70°C

Uma andlise mais detalhada dos espectros de RMN'H a temperatura

ambiente revelou um padréo de distribuigdo dos sinais para o diastereoisémero
majoritario de (94)-H semelhante ao observado para o diastereoisdmero
majoritario de (94)-NO,. A mesma semeihanca foi observada entre os espectros
dos diastereoisémeros minoritarios de (94)-H e (94)-NO..

Este padro caracteristico de distribuicdo dos sinais nos espectros de
RMN'H se assemelha aquela utilizada para a determinag&o da configuragsio
absoluta dos centros esterogénicos dos cicloadutos {(3)-R-a e (3)-R-B.

Baseado nesse precedente, tomamos como referéncia o espectro de
RMN'H da 2-aril-3,4-pirrolina (95). Este foi escolhido em fungdo da sua
disponibilidade no grupo de pesquisa®, a auséncia de efeito anisotropico
associado a presenga de 8-arilmentilas e observagéo de duplicagio dos sinais
caracteristica de rotdmeros em seu espectro de RMN'H.

Os sinais referentes a H2 para {95) se apresentam como dois simpletos
largbs em 5,51ppm e 5,42ppm (Tabela Xl). Os sinais referentes ao mesmo
hidrogénio para o diastereoisémero minoritério de (94)-H se apresentaram como
um duplo dupleto (/=2Hz; 5Hz) e um dupleto largo (J=5Hz) com valores de
deslocamento quimico préximos aos observados para (95) (5,34ppm e 5,27ppm

respectivamente). O espectro de RMN'H do diastereisdmero majoritario de (94)-H

* O espectro da substancia foi gentilmente cedido pelo aluno de doutorado Ariel L. Garcia.
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apresentou os sinais referentes a H2 como dois §impletos largos com
deslocamentos quimicos de 5,29ppm e 3,87ppm. Esse fendbmeno de protecéo
observado para um dos rotdmeros do diasterecisémero majoritario de (84)-H
indica que um dos seus rotdmeros coloca H2 dentro do cone de protegéo da
porcéo arilica do auxiliar quiral.

Tabela Xl: Valores de deslocamento quimico de RMN'H para H2 de (95) e
diastereoisdmeros de (94)-H e (94)-NO.,.

R* = 8-fenilmentila (R=H) ou N

N
8-(pnitrofeniimentia (R=NOg) oo ::Q\OR* MeO :Q\Oa
(94)-R (95)
Composto H2 /8 {multiplicidade)

(95) 5,51 (sl); 5,42 (sl)
(94)-Hmprare 5,29 (sl); 3,87 (sl)

(94)-Hmimeritérie 5,34 (dd, J=2Hz; 5Hz); 5,27 (d; J=5Hz)
(94)-NO oot 5,28 (sl); 3,79 (sl)
(94)-NO,™roritérie 5,27 (sl); 5,19 (sl)

A andlise das duas conformagdes mais provaveis para os rotameros de
cada diasterecisébmero de (94)-H mostra que apenas aquele com configuragéo
absoluta S em C2 pode colocar H2 dentro do cone de protecéo do anel aromatico
(Esquema XLVII).



(94)H-
Majoritario

I

(84)-H-p

Minoritario

e0
eQ

Ho

N

o=-(o

;

sp
%
Ho O=(0
sp

F

—
——

P S —

ME%
;

o

N

K2

ap

65
OMe

—.——; o h( OMe

Esquema XLVII: Equilibrio conformacional entre os rotameros dos

diastereoisdbmeros de {94)-H.

O confronto dessas andlises indica que a configuragdo absoluta de C2 no

diastereoisdmero majoritério‘de (94)-Ha € S.

Essa hipStese racionaliza a acentuada diferenga entre as populagbes dos

rotAmeros observados para o produto minoritario (84)-H-B, uma vez que o seu

rotédmero ap é desfavorecido por questdes estéreas.

A 2-aril-3,4-pirrolina minoritaria (94)-NO.-B se apresentou como um solido

cristalino. Este foi submetido a experimentos de cristalografia de raio-X*,

revelando cohﬂguragéc absoluta R em C2, resultado que esta em linha com a
determinagao realizada por RMN'H (Figura XIX).

% Cristalografia de raio-X foi gentilmente realizada pelo grupo de pesquisa do Prof. Dr. Julio Zukerman-
Schpector - Laboratério de Cristalografia, Estereodindmica ¢ Modelagem Molecular.
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Figura XIX ORTEP da estrutura cristalina de (94)-NO2-B.

O composto (84)-H-oa foi submetido a hidrogenagdo catalitica e posterior
hidrélise &cida. Isto levou a formagéo de uma mistura de duas substancias. Estas
foram separadas por cromatografia de camada fina preparativa e, apods
acidificagio foram caracterizadas como os cloridratos (96) e (97) em rendimentos
de 43% e 45% respectivamente (Esquema XLVIll).

OMe
(0] ab o) @ + (%\_Q
é‘oj\uéé c H(’@H\O*om o W OH

{94)-H-c (96) 43% (97) 45%

Q

a. PA/C (10%), AcOEL, 12 h; b. HCI 6 mol. L™, A

Esquema XLVIIl: Preparacdo do hidrocloretg de 2-(4-metodxifenil)pirrolidina
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O cloridrato (98) com configurago absoluta R ja se encontra descrito na

literatura e apresenta [a]p=-14,3 (c=0,98, MeOH)¥. A solugdo metanédiica do

composto (96) obtido a partir de (94)-H-a foi submetido a experimento de

dicroismo circular e rotagéo ptica para avaliago do seu comportamente frente a

luz plano polarizada. Apesar de nossos esforcos, nenhum dos experimentos
forneceu resultado confiavel.

Baseados nestes resultados, bem como naqueles obtidos para os produtos
de cicloadig&o (3) e de adigéo de haletos de aril magnésio a ions N-acil piridinios
(46) e (47)*, podemos afirmar que além se suas propriedades de transferéncia de
assimetria, os carboxilatos de 8-arimentilas se prestam 2 determinagéo da
configuragéo absoluta de centros estereogénicos contidos nos carbonos o a

nitrogénio de heterociclos nitrogenados N-protegidos de 5 e 6 membros.

 sofre efeito de protegao )
! He n A )
@\O)O%ER' _ R)%C”ﬁ? . H,
4\©\R n sp ap

S S
K

n=1,2
Figura XIX: Modelo para a determinacio da configuracio absoluta de C2 em

17@

R =H, EDG, EWG
R' = quaisquer substituintes

heterociclos nitrogenados N-protegidos de 5 e 6 membros contendo 8-ariimentilas

como auxiliares guirais.

“' Higashiyama, K.; Inoue, H.; Takahashi, H. Tetrahedron Letz. 1994, 50, 1083.
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lLA. Origens da diastereosseletividade na reagdo de Heck entre

enecarbamatos contendo 8-arilmentilas como auxiliar quiral
com sais de diazénio.

A diastereosseletiviade facial da reagdo de Heck entre enecarbamatos
endociclicos contendo 8-ariimentilas (2)-R com sais de diazénio deve-se,
provavelmente, a uma competi¢do entre a aproximagdo do compiexo L,Pd"Ar* X a
face menos impedida estereamente do rotdmero ap (face Re) e a aproximagéo

desse mesmo complexq de paladio & face Sido rotdmero sp (Esquema XLIX).

N T T R
) wopdan*x [ A0 -/

NS
— o=ty —— N
o T\t P
sp LoPd' H* X OR*

] (94)-RP
L\Pd,l- NS ppcn.z & © S
N\, Ar
[} wex [ 2w o @2
——er—ii O={ e o= H "Ar
N 0 ‘o) N
OR* 0oty - OR*
ap _ “k.; ;E :i ;E LoPd" H* X
{2)-R R* = 8-ariimentilas; Ar = 4-metéxifenil. {94)-R-

Esquema XLiX;: Formagédo do centro estero énico em C2 de (94)-R.

A mudanga do cardter eletronico da porg&o arilica do auxilar quiral
influenciou na razéo diastereomérica dos produtos formados, indicando, ainda
que de maneira preliminar, que & diastereosseletividade facial da reaco em
estudo também tem uma componente eletrdnica. Contudo, em funcéo da auséncia
de mais informacgtes experimentais, nao nos é possivel apresentar, dentro deste
trabalho, uma proposta mais concreta para as origens da diastereosseletividade
facial nas reacbes de Heck de enecarbamatos endociclicos contendo 8-

arilmentilas como auxiliares quirais com sais de diazénio.
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Conclusbes

Por meio da preparagéo de enecarbamatos contendo 8-arilmentilas como
auxiliares quirais (rendimento médio de 40% a partir do &lcool (13)-R) e seu
emprego frente as condigdes de cicloadigéo [2+2] com dicloroceteno, foi possivel
verificar a influéncia do caréater eletrdnico da porgo arilica do auxiliar quiral na
diastereosseletividade facial deste reagdo (1:1,5 em (2)-NO; e 1,25:1 para (2)-
MeNMoc).

Para o enecarbamato contendo a porgio arilica do auxiliar quiral deficiente
em densidade eletronica (2)-NO,, foi possivel constatar que um efeito de
estabilizagéo eletronica do tipo “rn-stacking de demanda reversa’ ocorre no estado
fundamental. Este efeito eleva o valor da barreira de energia associada a
interconvers&o entre os isdmeros conformacionais sp e ap (19,2 Kecal.mol” e 18,8
Kcal.mol” onde normaimente encontram-se valores na faixa de 16 Keal.mol™),
fazendo com que o valor da razdo diastereomérica entre os cicioadutos (3)-NO,

seja ditado pela razéo populacional desses rotameros.

Uma competicBdo entre efeitos de estabilizagdo eletrénica e
desestabilizagcdo estérea no estado de transicéo &, provavelmente, a origem da
diastereosseletividade facial encontrada na reacéo de cicloadigdo [2+2] dos
enecarbamatos (2)-H e (2)-MeNMoc com dicloroceteno.

O emprego dos enecarbamatos (2)-H e (2)-NO; frente as condigdes de
arilagdo de Heck com tetraflucroborato de 4-metéxifenildiazénio levou & formacéao
dois diastereoisémeros (80% de rendimento) passiveis de separagdo
cromatografica, em respectivas razdes diastereoméricas de 3,51 e 51 a favor
daquele com configura¢do S em C2.

O emprego de 8-ariimentilas como auxiliares quirais na formagdo de
centros estereogénicos em heterocicios nitrogenados N-protegidos de 5 e 6
membros traz, além do ganho na diastereosseletividade facial na formagdo de
centros estereogéhicos em C2 ou C6, a vantagem de auxiliar na determinacdo da

configuragdo absoluta dos centros estereogénicos gerados nesses mesmos
carbonos.



Parte IV

Procedimento Experimental
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I. Materiais e métodos.

As reagbes sensiveis a umidade foram realizadas com vidraria seca em
estufa a 140-160°C por um periodo de 1 hora. Esta foi resfriada em dessecador.

As analises por cromatografia de camada delgada foram realizadas em
cromatofolha Meck 60Fzs, com silica gel suportada. As placas foram reveladas
com vapores e iodo, solugéo etandlica de fosfomolibdato de aménio 7% seguida
de aquecimento ou l&mpada de UV A = 254 nm. Para a cromatografia rapida em
- coluna foi utilizada silica-gel (230400 mesh, 603).

- As analises por cromatografia em fase gasosa foram realizadas em
aparelho HP-6890, com coluna capilar HP-5 e registradas em integrador HP-3395.

As andlises por cromatografia em fase liquida de alta eficiéncia foram
realizadas em aparelho HP-1100, com uma coluna Hypersil (5um, 200x4,6mm) e
registradas por um integrador HP-3395.

Os experimentos de espectrometria de massas de alta resolucéo foram
realizados em espectrometro Autospec-Micromass-EBE.

Os experimentos de ressonancia magnética nuclear foram realizados nos
seguintes aparelhos: Bruker AC300/P ou Varian Gemini 2000 (300 MMz para He
75 MHz para ™C) e Varian Inova (500 MHz para 'H e 125 MHz para 3C). Os
deslocamentos quimicos (8) foram registrados em ppm e foram referenciados de
acordo com a Tabela XN

Tabela Xl ; Referéncia interna vs solvente nos experimentos de RMN *H e **C.

Solvente Referéncia para RMN'H | Referéncia para RMN'C
CDCl3 TMS (& = 0,00 ppm) CDCl3 (6=77,0 ppm)
CCl, TMS (& = 0,00 ppm) CCl, (6 = 96,0 ppm)
CeDsz TMS (6 = 0,00 ppm) TMS (5 = 0,0 ppm)

- CgDsNO, TMS (6 = 0,00 ppm) TMS (8 = 0,0 ppm)
D,0 DHO (3=4,60ppm) | CCls (5= 96,0 ppm)
UNICAMP

BIBLIOTECA CENTRAL.
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Os experimentos de infravermelho foram realizados em apareiho Nicolet
Impact 410 (FTIR) e Bomem MB100 .

As medidas de rotagdo optica foram realizadas em aparelhos Lep-A2 da
Carl-Zeiss utilizando cela de quartzo e Iampada de sodio. As concentragSes (c)
estao expressas em g/100 mL.

Os pontos de fusdo foram obtidos, sem correcéo, em aparelho Unimelt-
Capilar da Thomas Hoover.

A nomenclatura dos compostos preparados neste trabalho correspondem a
nomenclatura oficial da IUPAC dada pelo programa ACD/Name 1.0
(www.acdlabs.com).

Os reagentes e solventes foram tratados da seguinte forma:

Acetonotrila (CHsCN) - destilada de hidreto de célcio sob atmosfera inerte e
guardada sob peneira molecular de 44:

Anidrido trifluoroacético - destilado sob atmosfera inerte:
Butiiviniléter - destilado no monento da reagao;

Ciclohexano - destilado de hidreto de céicio sob atmosfera inerte no momento da
reagao;
Cloroférmio - refluxado por 5 h em P,Os seguido de destilagdo e amarzenagem

em peneira molecular 4A;

Diclorometano (CH.Cl) - destilado de hidreto de célcio sob atmosfera inerte no
momento da reagéo;

2,6-lutidina - destilada de hidreto de célcio sob atmosfera inerte e guardada sob
peneira molecular de 44;

Piridina - destilada de hidreto de célcio sob atmosfera inerte e guardada sob
peneira molecuiar de 44;

Tetraidrofurano - pré secagem em hidreto de calcio sob atmosfera inerte e
destilado de sddio e benzofenona sob atmosfera inerte no momento da reago;
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Tolueno - destilado de sodio e benzofenona sob atmosfera inerte no momento da
reacgao;

Trietilamina - destilada de hidreto de calcio sob atmosfera inerte no momento da
reacao.

il. Protocolos

- Preparagdo do (1R,2S,5R)-5-metil-2-[1-metil-1-(4-nitrofenil)etil] cicloexanol

(13)-NO..
o
J\/CI —_—
(0] —_— OH
©4\ O.N

Em um baldo (25 mL) de uma boca com barra magnética. para agitagcdo e
atmosfera inerte, foi feita uma solugéo de 1 g (3,24 mmol) de (36)-H em 5 mL de

CHCIs. O baléo foi resfriado em banho de gelo e, em seguida, foram adicionados
0,5 g (6,48 mmol) de NH,NO; e 3,2 mL (22,68 mmol) de anidrido trifluoroacético.
Logo apds, o banho de gelo foi retirado e o contetido do baléo agitado a t.a. por 4
hs. Ao término deste periodo, a solugéo amarela resultante foi lavada com agua,
salmoura e seca sob MgS0Q, anidro. Os volateis foram evaporados e o residuc foi
colocado em bomba da alio-vacuo. Foram obtidos 1,148 g de um dleo amarelo
com pureza > 99% (CG). Sem maiores purificagdes, esse 6teo foi transferido para
um baldo (50 mL) de uma boca com barra magnética para agitacéo e a ela foram
adicionados 18 mL de CH;OH. Ao meio reacional foi adicionada uma solucéo de
2,5 g de KOH em 20 mL de CHsOH/ 3 mL de H;0. Um condensador de refluxo foi
acoplado ao baldo, que foi aquecido a 60°C, sob agitagdo magnética, por 3,5 h.
Ao final deste periodo o volume de solvente foi reduzido (~5 mL) em evaporado
rotatério, diluido com agua destilada (15 mL) e extraido com AcOEt (3 x 20 mL).

As fases organicas foram reunidas e secas sob MgSO; anidro. O solvente foi
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removido no evaporador rotatério e o residuo purificado por cromatografia rapida
em coluna de silica-gel (hexano/AcOEt 7:3) redendo 863 mg (3,11mmol; 96%) de
um Jleo amarelado caracterizado como (1R,2S,5R)-5-metil-2-[1-metil-1-(4-

nitrofenit)etil] cicloexanol (13)-NQ..

Caracterizagdo de (13)-NO;
[2)o™ = 26,8 (¢ = 0,56; CHCl); [ct]o  keraturs = 20,7 {C = 0,56; CHCl3).
Rf = 0,40 (hexano/AcOEt 7:3).

IViem™ (filme em ianela de NaCl)= 3417(ml); 2951(F); 2920(F); 2868(F); 1738(f):
1603(m); 1516(F), 1456(m); 1346(F); 1265(m); 1113(m); 1092(m); 1029(m);
856(m); 758(m); 702(m).

RMN'H (300MHz, CDCls, ta)=88,1(d, J=9Hze 2H); 7,5(d, J=9Hz e 2H); 3,5
(td, J = 10Hz e 4Hz, 1H); 1,9-0,7 {m, ‘BH); 1,5 (s, 3H); 1,3 (s, 3H); 0,8 (d, J = 7Hz,
2H);

RMN'C (75,5MHz, CDCl, ta) = 5 159.9: 1456 126.7: 123.2: 72.9: 60,3 54.1;
46,1: 40,8; 34,6; 31,6, 27,3: 26,6: 25.7: 21,8 14,1,

- Preparagdo do N-{4-[1-((1S,2R,4R)-2-hidréxi-4-metilcicioexil)-isopropilJfenil}
metdxicarboxamida (13)-HNMoc.

B ——
OH —_— H OH

O o

Em ﬁm bal&o (100 mL) de uma boca com barra magnétiva para agitagéo foi
feita uma solugdo de 602 mg (2,17 mmol) de (13)-NO; em 30 mL de AcOEt. A esta
solugdo foram adicionados 60 mg de Pd/C (10%). A atmosfera foi trocada para H;
e o0 meio reacional agitado intensamente por 16h. Apés esse periodo, a solugdo
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foi filtrada em coluna de Celite® (~ 2 cm) para um bal&o de uma boca (100 mL)
seca no evaporador rotatéric e, em seguida, em alto-vacuo. Uma barra de

agitacédo magnética foi introduzida no baldo, a atmosfera foi trocada por argénio e
o Oleo resultante foi dissolvido em 20 mL de CH:CI; anidro. O balio foi resfriado
em banho de gelo e, ao seu contetido, foram adicionados 27 mg (10 moi%) de
DMAP, 0,2 mL (120 mol%) de cloroformato de metila e 0,4 mL (130 mol%) de
trietilamina anidra. O sistema reacional foi agitado por 2 h e ao final deste periodo
foram adicionados 10 mL de solug&o aquosa saturada de NH.Cl ao contetido do
baido. A fase organica foi separada, lavada com 10 mL de H.O e seca sob MgSOQ,
anidro. O solvente foi removido no evaporador rotatério e o residuo foi purificado
por cromatografia rapida em coluna de silica-ge! (hexano/AcOEt 7:3) rendendo
590 mg (1,93 mmol; 89%) de um sdlido cristalino amarelado caracterizado como
N-{4-1-((1 S,2R;4R)-2-hidréxi—4-metiIcicloexi!)-isopropiI]fenil}metéxicarboxamida
(13)-HNMoc.

Caracterizagao de (13)-HNMoc
[a]p™® = -30,9 (¢ = 1; AcOEY).

pf/ °C = 146-148

Rf = 0,35 (hexano/AcOEt 7:3)

IViem™ (pastilha de KBr) = 3508(mL); 3342(mL); 3279(mL); 3057(f); 2956(m);
2923(m); 2868(f); 2852(f); 1727(m); 1710(F); 1598(m); 1535(F); 1456(f); 1406(m)
1319(m); 1235(F); 1071(m); 834(m).

H

RMN'H (300MHz, CDCls, ta) = § 7,32 (s, 4H); 6,79 (s, 1H); 3,76 (s, 3H): 3,52 (td. J
= 10Hz e 4Hz, 1H); 1,85 (qd; J = 12Hz e 4Hz, 1H); 1,77-1,56(m, 3H); 1,51-0,74(m,
4H); 1,34 (s,3H); 1,27 (s,3H); 0,87 (d, J = 7Hz, 3H).

RMN™C (75,5MHz, CDCl,, ta) = § 154,1: 146,2; 135,5; 126,3; 118,7; 72,9; 54,0:
52,1;45,3; 39,3; 34,8; 31,4, 28,7; 26,4; 24,3; 21.9.

EMAR (mlz) - [Mr.(obtido) = 305,19938 (5,19%), [M]+'(&alc.) = 305,19909, M+1oo% =
192,09896.
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- Preparagédo do N-{4-]1-({1S,2R 4R)-2-hidroxi-4-metilcicloexil)-isopropillfenil}
metdxi-N-metilcarboxamida (13)-MeNMoc.

.—-——_+
OH ———» OH

BVCANENS U

CHa

Em um balao (50 mL) de uma boca com barra magnética para agitagéo foi
feita uma solugéo de 288 mg (0,94 mmol) de (13)-HNMoc em 5 mL de etilvinileter
recém destilado. O baldo foi resfriado em banho de gelo. A esta solugéo foi foi
adicionado um cristal de acido p-toluenosulfénico®. O andamento da reagéo foi
acompanhado por CCD (hexano/acetona 4:1). Apds seu término (~ 3 h), foram
- adicionados 6 mL de solugdo saturada de NaHCO; e, apds 5 minutos de agitagdo,
foram adicionados 10 mL de éter etilico. As fases foram separadas e a fase
aquosa foi extraida com éter etilico (3 x 10 mL). As fases etéreas foram reunidas,
secas sob MgSO, anidro e secas de solvente no evaporador rotatério. O dleo
resultante foi purificado por cromatografia preparativa em camada delgada de
silica (hexano/acetona 7:1, 3 corridas), transferido para um bal&o (50 mL) de uma
boca, seco sob alto-vacuo e dissolvido com 10 mL de THF anidro. Ao baldo foram
adicionados uma barra magnética para agitagéo e 60 mg de NaH suspenso em
dleo mineral (~50%). A suspenséao foi mantida sob agitagdo por 10 minutos e, em
seguida, foram adicionados 64 ! (120 mel%) de CHal. A reagéo foi acompanhado
por CCD e apbs o término (~1,5 h), ainda sob agitagéo, foram adicionados 10 mL
_de solucdo saturada de NaCl, 10 mL de éter etilico e NaHSO; sélido. As fases
foram separadas e a fase organica lavada com solugéo saturada de NaCl (3 x 10
mL) e seca sob MgSO, anidro. O solvente foi removido no evaporador rotatério e
o residuo purificado por cromatografia preparativa em camada delgada de silica
(hexano/AcOEt 5:1; 2 corridas) rendendo 235 mg (0,74 mmol; 70%) de um 0Oleo
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incolor  caracterizado  como  N-{4-[1-((1R,2S,5R)-2-hidréxi-4-metilcicloexil)-
isopropillfenii}metéxi-N-metilcarboxamida (13)-MeNMoc.

Caracterizagdo de {13)-MeNMoc
[a]o® = -31,2 (c = 0,8; AcOEY).
Rf = 0,20 (hexano/acetona 4:1)

IViem™ (fiime em janela de NaCl) = 3477(mL); 3037(f); 2951(m); 2918(m):
2868(m); 1709(F); 1608(f); 1512(m); 1454(m): 1300(m); 1194(m); 1161(m);
1122(m); 1018(m); 839(m); 763(m).

RMN'H (300MHz, CDCls, ta) = §7,35(d, J = 9Hz e 2H); 7,17(d, J = 9Hz e 2H):
3,70(td, J = 10Hz e 4Hz, 1H); 3,28(s, 3H); 1,85(dq, J = 12Hz e 3Hz); 1,77-1,58(m,
3H); 1,42(s, 3H); 1,29(s, 3H); 0,88(d, J = 7THz, 3H); 1,54-0,77(m, 4H).

RMN™C (75,5MHz, CDCl,, ta) = & 156,2; 149,1; 140,9: 1263, 125,4;73,0; 54,2;
52,9; 45,6; 39,7; 37,8; 34,9; 31,5; 28,6; 26,5; 24,7: 22.0.

EMAR (ITIIZ) - [M]t(obtido) = 319,21410 (4,38%!), [M]t(ca[c_) = 319,21474, M+1oo% =
206,12006.

- Procedimento geral para a preparagéc do cloroformato de (1R,28,5R)-5-metil-2-
[1-metil-1-ariletil]cicloexila (42)-R.

O-
|
{

OH Cl

?...

Ar Ar

Em um baldo (50 mL) de uma boca contendo barra magnética para
agitac8o e atmosfera inerte, foi feita uma solucdo de 300 mg (37 mol%) de
trifosgénio em 10mL de CH,Cl.. Em outro baldo (25 mL) de uma boca, foi feita
uma solugdo de 701 mg (3,02 mmol) de (13)-H em 10 mL de CH,Cl. Esta foi

“excesso de acido p-toluenosulfdnico leva a formagio de produtos de polimerizacio do etilviniléter que
podem impossibilitar o isolamento do acetal desejado.
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transferida para o primeiro bal&o por meio de canula. Apés a transferéncia, o
baldo foi resfriado em banho de gelo e seguindo-se a adig&o de S0 pl (37 mol%)
de piridina seca. Terminada a adigdo, o banho refrigerante foi retirado, o septo
trocado por uma rolha de vidro e o contelido do baldo agitado a temperatura
- ambiente por 18 hs. Apds esse periodo, forma adicionados, ainda sob agitacdo,
10 mL de solugdo aquosa saturada de NH,Cl. A mistura foi agitada por 15 minutos
e as fases foram separadas. A fase organica foi lavada com solugic aquosa
saturada de NaCl (2 x 10 mL) e seca sob MgSQ, anidro. O solvente foi removido
no evaporador rotatério e o residuo foi purificado por cromatografia rapida em
coluna de silica-ge! (hexano/AcOEt 7:3) redendo 835 mg (2,82 mmol; 94%) de um
Oleo incolor caracterizado como cloroformato de (1R,2S5,5R)-5-metil-2-(1-metil-1-
feniletil)cicloexila (42)-H.

Caracterizagdo de (42)-H
fa)}p”® = -36,4 (c = 0,96; AcOEt)
Rf = 0,74 (hexano/AcOEt 7:3).

IV/iem™ (filme em janela de NaCl) = 3087(f); 3062(f); 3022(f); 2958(F); 2925(F);
2876(m); 1768(F); 1601(f); 1458(f), 1371(f); 1172 (F); 1157(F); 128(m); 1092(m);
838(M); 762(m); 700(m).

RMN'H (300MHz, CDCls, ta) = § 7,34-7,26 (m, 4H); 7,20-7,12 (m, 1H); 4,77 (td, J =
10Hz e 4Hz, 1H); 2,00 (td, J = 10Hz e 4Hz, 2H); 1,62 (td, J = 10Hz e 4Hz, 2H);
1,52-0,76 (m, 4H); 1,37 (s, 3H); 1,30 (s,3H); 0,89 (d, J = 7Hz, 3H).

RMN130 (75,5MHz, CDCls, ta) = & 149,8; 1282; 125,6; 125,4; 83,9; 50,5; 40.9;
39,8; 34,1; 31,4, 26,8, 26,7; 26,6, 21,6.

Caracterizagdo de (42)-NO,
[alo™ =-5,1 (¢ = 3,90; AcOEY).
Rf = 0,64 (hexano/AcOEt 7:3).

IViem™ (filme em janela de NaCl) = 3086(f); 2959(m); 2920(m); 2870(m); 1772(F);
1597(m); 1518(F); 1465(f); 1323(F); 1172(F); 1123(m); 839(M).
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RMN'H (300MHz, CDCls, ta) =5 8,17 (d, J = 9Hz, 2H); 7,45 (d, J = OHz, 2H): 4,78
(td, J = 10Hz e 4Hz, 1H); 2,11 (td, J = 11Hz e 4Hz, 1H); 2,10-1,98 (m, 1H); 1.78
(ad, J = 13Hz @ 4Hz, 1H); 1,69 (qd, J = 13Hz e 4Hz, TH); 1,56-0,80 (m, 4H); 1,39
(s, 3H); 1,29 (s, 3H); 0,91 (d, J = THz, 3H)

RMN"C (75,5MHz, CDCl,, ta) = § 158,4; 150,0; 145,8; 126,2; 123,5; 83,2; 50,4;
40,7; 40,2; 33,9; 31,3; 28,0; 26,3; 24,2; 21.5.

Caracterizagao de (42)-MeNMoc

[alo™ = -37,5 (¢ = 0,4; AcOE,).

Rf = 0,40 (hexano/AcOEt 4:1)

IVicm™ (fiime em janela de NaCl) = 3038(f); 2955(F); 2925(F); 2871(m); 1770(F);

1713(F); 1609(f); 1516(m); 1455(m); 1361(m); 1302(f); 1171(m); 1129(m); 841(f);
770().

RMN'H (300MHz, CDCls, ta) =& 7,41-7,09(m, 4H); [4,78(td, J = 11Hz e 4Hz) +
3,80(td, J = 11Hz e 4Hz) = 1H]; [4,25-4,03(m) + 3,71(d, J = 4Hz) = 3H]; 3,29(d, J =
4Hz) + 3,28(d, J = 4Hz) = 3H]; 2,25-0,72(m, 17H).

RMN™C (75,5MHz, CCl,, ta) = § 154,1; 148,6; 146,2; 141,0; 140,6: 126,0; 125.7:
125,2; 124,9; 124,5; 82,5; 61,3; 61,1; 60,7: 53,4; 52,9; 52,1: 52,0; 50,3; 48,1: 44,7:
40,8; 40,7; 39,3; 37,1; 35.4; 34,4; 34,1; 33.0; 31,2; 28.8; 28,7; 26,7 26,5: 25.9;
25,5; 23,9,
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- Procedimento geral para preparagdo do 2-oxo-1-pirrolidinocarboxilato
(1R,28,5R)-5-metil-2-(1-metil-1-ariletil)cicloexila (40)-R.

A — QUL

Em um bal&o (25 mL) de uma boca com barra magnética para agitacéo e
atmsofera inerte, foi feita uma solugéo de 80 pl (100 mol%) de 2-pirrolidinona em
2 mL de THF anidro. O baldo foi resfriado a —30°C (AcOEtN, liquido) e a ele
foram adicionados 1,13 mL de solugéo de MeLi 0,9 mol.L™ em cumeno/THF (©:1).
Em outro bal&o (10 mL) de uma boca, foi feita uma solugéo de 300 mg (1 mmol)

)

de {42)-H em 2 mL de THF anidro. Esta foi transferida por cénula para o primeiro
baldo. O banho refrigerante foi retirado e o conteudo do balgo foi agitado por 2 h.
Ao término deste periodo, foram adicionados 2 mL de solugdo aquosa saturada
de NaCl. Apés agitagdo (~5 minutos), as gases foram separadas e a fase
orgénica seca sob MgSO, anidro. O solvente foi removido no evaporador rotatério
e o residuo purificado por cromatografia rapida em coluna de silica-gel
(hexano/AcOEt 7:3) rendendo 228 mg (0,66 mmol; 66%) de um 6leo incolor
caracterizado como 2-oxo-1-pirrolidinocarboxilato (1R,28,5R)-5-metil-2-(1-metil-1-
ariletil)cicioexila {(40)-H e 59 mg (0,20 mmol; 20%) de um éleo incolor
caracterizado como (1R,2S,5R)-5-metil-2-(1-metil-1-feniletil)cicloexanol (13)-H.

Caracterizagéo de (40)-H

pfl °C = 82,5-84,0°C

[a)p® =-16,7 (¢ =3,3; AcOEt).
Rf = 0,35 (hexano/AcOEt 7:3)

IViem™ (filme em janela de NaCl) = 3091(f); 3057(f); 2959(m); 2959(m); 2920(m):
2872(m); 1787(F); 1753(m); 1709(m); 1601(f); 1460(f); 1372(m); 1299 (F):
1284(F); 1240(m); 1176(m); 1035(m); 766(m); 703(m).
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RMN'H (300MHz, CDCls, ta) = 5 7,29 (t, J = 8Hz, 2H); 7,24 (t, J = 8Hz, 2H); 7,15
(t, J = 6Hz, 1H); 4,94 (td, J = 10Hz e 5Hz, 1H); 3,24-3,15 (m, 1H); 2,56-2,47 (m,
1H); 2,35 (t, J = 8Hz, 2H); 2,10 (td, J = 11Hz e 3Hz, 1H); 1,93-1,82 (m, 2H): 1,82-
1,64 (m, 3H); 1,58-1,40 (m, 1H); 1,30-0,80 (m, 3H): 1,35 (s, 3H); 1,20 (s, 3H); 0,88
(d, J = 7Hz, 3H).

RMN'™C (75,5MHz, CDCls, ta) = § 174,0; 152,1; 150,0; 127,8; 125,3; 124,6; 75,6:
50,5; 45,4; 41,9; 39,4; 34,3; 32,5; 31,2; 29,7; 26,2, 22,7 21,7: 17.1.

Caracterizagdo de (40)-NO,
pf/°C = 149-150

[a]f" = +23,8 (c =4,4; AcOE).
Rf = 0,26 (hexano/AcOEt 7:3)

IViem™ (filme em janela de NaCl) = 3082(f); 2964(m); 2920(m); 2872(m); 1792(F);
1753(m); 1714(m); 1597(f); 1518(m); 1343(F); 1294(F); 1181(f); 1035(f); 859(f).

RMN'H (300MHz, CDCl;, ta) = § 8,10 (d, J = 9Hz, 2H); 7,48 (d, J = 9Hz, 2H); 4,95
(td, J = 11Hz e 4Hz, 1H); 3,36-3,26 (m, 1H); 2,81-2,71 (m, 1H); 2,32 {t, J = 8Hz,
2H); 2,14 (td, J = 11Hz e 3Hz, 1H); 1,95-1,82 (m, 2H); 1,82-1,63 (m, 3H); 1,60-
0,85 (m, 4H); 1,41 (s, 3H); 1,25 (s, 3H); 0,89 (d, J = THz, 3H).

RMN™C (75,5MHz, CDCls, ta) = § 173,5; 160,0; 150,1; 145,5; 126,4; 122,9; 75.7;
50,8; 45,7, 41,7; 40,3; 34,1; 32,4, 31,2; 29,4; 26,1; 22,5; 21,6; 17,1.

EMAR (m/z) - [M + H]" (wdo = 389,19778 (20,41%); [M]" (aoy = 388,19982;
[M"100% = 389,19778.

Caracterizagéo de (40)-MeNMoc
pf /°C = 161-163
[ana ] = +32,5 (¢ = 2; AcOEY).

Rf = 0,17 (hexano/AcOEt 6:4).
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IViem™ (pastitha de KBr) = 3447(m), 2925(m); 2856(f); 1784(F); 1699(F); 1604(f);
1511(m); 1446(m); 1369(F); 1297(F); 1280(F); 1180(m); 1150(m); 1107(f)1037(m);
1021(m); 994(m); 929(f); 839(m); 771(m); 592(m); 505(f).

RMN'H (300MHz, CDCls, ta) = & 7,26 (d, J = 8Hz, 2H); 7,12 (d, J = 9Hz, 2H): 4,95
(td, J = 11Hz e 5Hz, 1H); 3,72 (s, 3H); 3,28(s, 3H); 3,37-3,25 (m, 4H); 3,06-2,54
(m, 1H); 2,37 (t, J = 8Hz, 1H); 2,20-0,60 (m, 11H); 1,34 (s, 3H); 1,19 (s, 3H); 0,88
(d, J = THz, 3H).

RMN™C (75,5MHz, CDCl, ta) =  174,0; 155,8; 149,9; 149,3; 140,1; 125,5; 124.3;
76,0; 52,8; 50,4; 45,7; 41,9; 39,4; 37,6, 34,3; 32,6; 31,2; 29,1: 26,4; 23,7; 21.7;
17,5.

EMAR (M/2) - [MI" ety = 430,24205 (3,32%); M (oac) = 430,24677; [M[* 1005 =
206,10411.

- Procedimento geral par a preparacdo do 2-hidréxi-1-pirrolidinocarboxilato de
(1R,28,5R)-5-metil-2-(1-metil-1-ariletil)cicloexila (41)-R.

A

OJOL OH
a7 ™ A7 N G

Em bal&o (10 mL) de uma boca com barra magnética para agitagéo e
atmosfera inerte, foi feita uma solugéo de 103 mg (0,3 mmol) de {40)-H em 1,5mL

de THF anidro. O bal&o foi resfriado a —72°C (etanol/CO, s6lido), o seu contéudo
agitado magneticamente e a ele foram adicionados 0,3 mL de solugéo 1,5 mol.L™
~de DIBAL-H em tolueno. O baldo foi mantido nc banho refrigerante e seu
conteudo mantido sob agitagio por 2 h. Ap6s esse periodo foram adicionados 2
mL solu'g:éo' aduosa saturada de tartarato de sédio e potassio ao meio reacional e
a mistura résultante foi agitada por 1 h. Em seguida foram adicinados 2 mL de
THF, 2 mL dé agua e as fases separadas. A fase organica foi lavada com solucéo
aquosa saturada de NaCl, as fases aquosas reunidas e extraidas com AcOEt (2 x
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SmL). As fases orgénicas foram reunidas e secas sob MgSO, anidro. O solvente

foi removido no evaporador rotatério e o residuo purificado por cromatografia
rapida em coluna silica-gel (hexano/AcOEt 7:3) redendo 95 mg (0,28 mmol; 92%)
de um Oleo incolor caracterizado como 2-hidréxi-1-pirrolidinocarboxilato de
(1R,28,5R)-5-metil-2-(1-metil-1-feniletil)cicloexila (41)-H

Caracterizagéo de (41)-H
Rf = 0,20 (hexano/AcOEt 7:3).

IViem™ (filme em janela de NaCl) =3435(m); 2954(F); 2920(F); 2867(m); 1 680(F);
1801(f); 1416(F); 1338(m); 1181(m); 1098(m); 1040(f); 991(m); 771(m); 698(m).

RMN'H (300MHz, CDCl, ta) = & 7,32-7,20 (m, 4H); 7,18-7,01 (m,1H); [5.26 (s) +
5,24(s) = 1H]; [4,80 (td, J = 10Mz, 4Hz) + 4,74 (td, J = 10Hz e 4Hz) = 1H]; 3,74-
3,52 (m, 1H); 3,40-3,10 (m, 2H); 2,16-0,68 (m, 12H); [1,36 (s) + 1,32 (s) = 3H],
[1.22 (s) + 1,16 (s) = 3H); [0,88 (d, J = 7Hz) + 0,85 (d, J = 7Hz) = 3H].

RMN™C (75,5MHz, CDCls, ta) = § 155,1: 153,8; 152.9: 152.0: 127,8(4); 127,7(8):
125,3; 125,1; 124,8; 124,7; 87,1; 85,7, 75,0; 74,9; 50,8, 45,5; 44,8: 42.6: 42.1:
39,7; 39,4; 34,6, 32,8; 32,4; 31,3; 31,2, 30,0; 27,5, 26,7; 26,4; 25,6; 22.6: 21.8;
21,6.

Caracterizagéo de (41)-NO,
Rf = 0,21 (hexano/AcOEt 7:3).

IV/iem™ (filme em janela de NaCl) = 3437(mL), 3082(f), 2954(F); 2924(F); 2873(m);
1682(F); 1597(m); 1516(F); 1412(F); 1346(F); 1191 (m); 1108(m); 991(m); 864(m);
707().

RMN'H (300MHz, CDCl;, ta) = & 8,2-8,1 (m,2H); 7,5-7,4 (m, 2H); 5,4-5,3 (m,1H);
[4,5 (td, J = 11Hz e 4Hz) + 4,8 (td, J = 11Hz e 4Hz) = 1H]; [3,8 (sI) + 3,6 (s]) + 3.5
(di, J=3Hz) + 3,5-3,4 (m) = 1H]; 3,2-3,1 (m) + 3,1-2,9 () + 2,8-2,7 (M) = 1H[: 2,4-
0,8 (m, 13H); 1,4 (sl, 3H); 1,2 (sl, 3H); [0,9 (d, J = 7Hz) + 0,9 (d, J = 7THz) = 3H].

RMN"C (75,5MH2, CDCls, ta) =8 160,7; 160,5; 160,3; 154,3; 145,4; 126,3; 126,2;
123,3; 123,0; 122,9; 81,9; 80,2; 74,6; 74,5; 51,4; 51,1; 51,0; 45,7; 44,9; 44,8; 42.4:
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42,3; 40,3; 34,4; 33,1; 32,4; 31,3; 29,9; 29,2; 29,0; 26,3; 26,2; 26,1 23,2; 22.8;
22,4, 22.3;22,0; 21,8; 21,7.

Caracterizagio de (41)-MeNMoc
Rf = 0,20 (hexano/AcOEt).

IVicm™ (filme em janela de NaCl) = 3399(fi); 3062(f); 2955(F); 2920(F); 2871(m);
1710(F);, 1693(F); 1609(f); 1514(m); 1450(m); 1428(m); 1414(m). 1366(m):
1197(f); 1161(f); 1115(f); 985(f); 839(f); 769(f); 736(f); .

RMN'H (300MHz, CCl,, ta) = 3 7,49 — 6,77 (m, 4H); 4,90 - 4,47 (m, 1H); 3,91 —
2,57 (m, 1H); 3,66 (s, 3H); 3,25 (s, 3H); 2,53 - 0,46 (m, 24H).

RMN'C (75,5MHz, CCl,, ta) =& 154.7; 140,2; 125,2; 124,5; 124,2; 81,4, 736
59,3, 55,1; 52,1; 50,6; 44,3; 42,5; 39,1; 37,2; 34,6; 32,2, 31,2; 30,2; 285 26,4;
23,1;22,5; 21.8.

- Procedimento geral para a preparagdo do 2,3-diidro-1H-1 -pirrolocarboxilato de
(1R,28,5R)-5-metil-2-(1-metil-1-ariletil)cicloexila {2)-R.

OH

L.

-
|
{

@

W

Y

Em um bal&o (10 mL) de um boca com barra magnética para agitacso,
condensador de Liebig e atmosfera inerte, foi feita uma solugdo de 190mg (0,55
mmol) de (41)-H em 4 mL de tolueno anidro. A solugdo foram adicionados 1,28
mL (2000 mol%) de 2,6-lutidina. O baldo foi colocado em banho de gelo e a
solugéo resultante agitada por 15 minutos. Em seguida foram adicionados 0,52
mL de uma solugdo 1,1 mol.L” de anidrido trifluoroacético em tolueno anidro (105
mol%). O meio reacional foi mantido sob banho de gelo e agitag&o por 12 h. Apds
esse periodo a soluc}éo foi mantida sob refluxo por 45 minutos, resfriada
novamente em banho de gelo e, ao seu conteudo, foram adicionados 2mL de
solug@o aquosa saturada de carbonato de sédio. As fases foram separadas e a
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fase aquosa extraida com tolueno (2 x 2 mL). As fases orgéanicas foram reunidas,

secas sob MgS80,. O liquido foi decantado, seguindo-se a adigdo de bicarbonato
de sodio sdlido. As fases foram separadas por filtragdo simples e a solugdo
resuitante teve o solvente removido no evaporador rotatério. O residuo foi
purificado por cromatografia rapida em coluna de silica-gel (hexano/AcOEt 8:2)
redendo 155 mg (0,47 mmol;, 86%) de um 6leo levemente amarelado
caracterizado como 2,3-diidro-1H-1-pirrolocarboxilato de (1R,25,5R)-5-metil-2-(1-
metil-1-feniletil) cicloexila (2)-H.

Caracterizagéo de (2)-H
Rf = 0,55 (hexano/AcOEt 8:2)

RMN'H (300MHz, CeD12, ta) =8 7,21 (t, J = 7Hz, 2H); 7,13 (t, J = 7Hz, 2H): 6,99 (t
J = THz, 1H); [6,47 (sl) + 5,60 (sl) = 1H; CHC%ennco); 4,85 (td, J = 11Hz e 4Hz, 1H,
R:CHOR); [4,77 (sl) + 4,59 (sl) = 1H; CHPuatnecl; [3,57 (t, J = OHz) + 3,10 (q, J =
SHz) + 2,49 (q, J = 9Hz) = 2H; CH,"; 2,43-2,29 (m, 2H, CH,"); 2,09-0,74 (m, 8H);
[1,35 (s) + 1,32 (s) = 3H], [1,19 (s) + 1,18 (s) = 3H]; 0,87 (d, J = THz, 3H)

RMN™C (75,5MHz, CeD1,, ta) = § 152,8; 152.3; 152,1; 151,5; 150,8; 131,2; 120.,5:
130,3; 128,2; 125,7; 125,7; 125,4; 125,1; 106,0; 105,6; 75,1; 74,5: 51,9: 45 5:
44,4, 43,4; 43,2; 40,1; 35,6; 32,2 30,5; 29,2; 28,9; 28,0; 27,5; 27.4; 25,6; 24.3:
22.2.

Caracterizagao de (2)-NO,
Rf = 0,50 (hexano/AcOEt 7:3).

IViem™ (filme em janela de NaCl) = 3113(f); 2954(m); 2924(m); 2866(f); 1697(F);
1620(m); 1597(f); 1516(m); 1417(F); 1348(F); 1126(m); 1093(f); 870(f); 756(m);
702(m).

RMN'H (500MHz, CeD1, ta) = §[8,02 (d, J = 9Hz) + 7,97 (d, J = 9Hz) = 2H]; [7.39
(d, J=8Hz) + 7,34 (d, J = 9Hz) = 2H]; [6,41 (id, J = 4Hz e 2Hz) + 526 (id, J = 5Hz
€ 2Hz) = 1H, CH wetnco); [4.86 (td, J = 11Hz @ 5Hz) + 4,83 (td, J = 5Hz e 11Hz) =
1H, R,.CHORY; 4,81 (td, J = 5Hz @ 2Hz) + 4,49 (td, J = 4Hz @ 2Hz) = 1H, CH e
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3,50 (td, J = 11Hz & THz) + 3,45 td, J = 11Hz e 7Hz) + 3,11 (m) + 2,47-2,38 (m) =
2H, CH;"}; 2,38-2,22 (m, 2H, CHS®); 2,03 (td, J = 11Hz e 4Hz, 1H); 1,95 (qd, J =
13Hz e 3Hz, 1H); 1,92-1,66 (m, 4H); [1,41 (s) + 1,39 (s) = 3H]; 1,21 (s, 3H); 0,88
(d, J = 6Hz, 3H); 1,58-0,80 (m, 2H).

RMN'C (75,5MHz, CeD1, ta) = § 151,1; 150,4; 146,9; 146,7: 130,6; 129,3: 126.7:
126,2; 126,0; 124,2; 123,8; 123,5; 123,3; 107,2; 106,8; 74,2, 74,1: 52,7; 52.4;
45,4, 44.6; 43,3; 43,2; 40,7; 40,5; 35,4; 32,2; 30,4; 29,9; 28,9; 27,1; 27,0; 26,8:
26,6; 26,3; 26,1; 25,8; 23,1; 22,8; 22,1; 21,9.

Caracterizagdo de (2)-MeNMoc
Rf = 0,4 (hexano/AcOEt 8:2)

IViem™ (filme em janela de NaCl) = 2854(m); 2924(m); 2866(f); 1701(F1); 1618():;
1512(f); 1450(m); 1417(m); 1366(m); 11157(f); 1125(m); 756(f).

RMN'H (500MHz, C¢Dy,, ta) = § [7,18 (d, J = 7Hz) + 7,15 (d, J = 7Hz) = 2H]); 7,05
(dl, J = SHz, 2H); [6,46 (sl) + 5,54 (sl) = 1H, CH"efinco); 4,83 (1d, J = 10Hz e 4Hz,
1H, R2CHOR); [4,77 (sl) + 4,59 (sf) = 1H CHPyenco); 3,58 (s, 3H); 3,20 (s, 3H); [3,58
(sinal sobreposto) + 3,09 (q, J = 9Hz) + 2,52 (q, J = 10Hz) = 2H, CHYJ; [242 (t, J
= 9Hz) + 2,35 (9, J = 9Hz) = 2H, CHJ; 2,02 (q, J = 12Hz, 1H); [1,91 (d, J = 10Hz)
+ 1,86 (d, J = 10Hz) = 1H]; [1,78 (dd, J = 13Hz e 2Hz) + 1,62 (t, J = 13Hz) = 1H];
1,51-0,68 (m, 6H); [1,34 (s) + 1,31 (s) = 3H]; [1,17 (s) + 1,15 (s) = 3H]; 0,96-0.85
(m, 3H). |

RMN™C (125MHz, C¢Dy, ta) =& 151,5; 150,9; 150,3; 141,4; 131,1; 130.4; 125.9;
125,7; 125,0; 106,5; 106,1; 75,1; 74,6; 52,3; 51,9; 517 45,6, 44.6: 43.3; 43.2;
39.,8; 39,7; 37,6; 35,7; 32,2; 30,3; 30,2; 29,2; 29,0; 27.4; 27,3; 26,9; 26.7: 24.4;
23,2, 22,3;

- Procedimento geral para a preparagdo do (1R, 58)-7,7-dicloro-6-oxo-2-
azabiciclo[3.2.0]eptano-1-carboxiiato de (1R, 2§, 5R)-5-metil-2-(1-metil-1-ariletil)
cicloexila (3)-R
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Em um bal&o (10 mL) de duas bocas com barra magnética para agitacéo,

condensador de Liebi‘g com septos de borracha nas bocas central e lateral e
atmosfera inerte, foi feita uma solugio de 66 mg (0,18 mmol) de (2)-NO, e 0,11
mL (0,76 mmol) de trietilamina em 1 mL de cicloexano anidro. O bal&o foi imerso
em um banho de 6leo de silicone a 40°C e seu contetdo agitado intensamente. A
esta solug&o foi adicionada por 1 hora uma solugdo de 0,05 mL de cloreto de
dicloroacetila em 3 mL de cicloexano anidro. Terminada a adicao, o conteldo do
baldo foi mantido a 40°C sob agitagéo por 45 minutos. Ao final deste periodo, o
baléo foi resfriado e a suspens&o formada filtrada em uma coluna de Celite® (=2
cm). O residuo foi lavado com 5 mL de tetraidrofurano e os volateis removidos no
evaporador rotatério. O residuo resultante foi purificado por cromatografia rapida
‘em coluna de siiica-gel (hexano/AcOEt 7:3) redendo 39 mg (0,08 mmol: 46%) de
um sélido amarelado caracterizado como (18, SR)-7,7-dicloro-6-oxo-2-
azabiciclo[3.2.0]eptano-1-carboxilate de (1R, 2S, 5R)-5-metil-2-[1-metil-1-(4-
niirofenil)etil]cicloexila (3)-NOz-a € 26 mg (0,05 mmol; 30%) de um 6leo levemente
amarelado caracterizado como (1R, 58)-7,7-dicloro-6-0x0-2-
azabiciclo[3.2.Oleptano-1-carboxilato de (1R, 28, 5R)-5-metil-2-{1-metil-1-(4-
nitrofenil)etiljcicloexila

~ (3)-NO.-B.

Caracterizagéo de (3)-NO:«
pf! °C = 105-107

[alo® = -26,6 (c = 3;AcOEY).

- Rf# 6,40 (hexano/AcOEt 7:3).

IViem™ (filme em janela de NaCl) = 2955(m); 2925(m); 2872(m); 1809(F); 1705(F);
1596(f); 1516(m); 1404(F); 1346(F); 1264(f); 1176(f); 1111(f); 859(f); 766(f).
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RMN'H (300MHz, CDCls, ta) = & 8,11 (d, J = 9Hz, 2H); 7,53 (d, J = 9Hz, 2H);
[4,92-477 (m) + 4,84 (d, J = 11Hz e 4Hz) = 1H]; 3,92-3,72 (m, 1H); [3,92-3,72 (m)
+3,12 (td, J = 12Hz e 7Hz) = 2H]; 2,99 (d, J = 7H, 1H): 1,41 (s, 3H); 1,24 (s, 3H):
0,91 (d, J = 7Hz, 3H); 2,33-0,72 (m, 10H).

RMN™C (75,5MHz, CDCl;, ta) = 6 195,8; 165,8; 161,3; 153,0; 145,5; 126,4; 123,3;
123,1; 87,8; 76,9; 75,9; 65,1; 64,3, 63,5, 60,5, 59,8, 51,4; 50,4; 46,2; 457, 42,2;
41.6; 40,8; 40,2; 34,3; 31,3; 30,5; 26,8; 26,7; 26,1; 26,0; 21,7; 21,3.

EMAR (M/z) - [M]"cstiay = 482,13725 (13,87%); [M]" caicy = 482,13752; [M]"100% =
150,03704.

Caracterizago de (3)-NO-B
[ona"] = +106,0 (c = 4,9, ACOE).
Rf = 0,47 (hexano/AcOEt 7:3)

IV/iem™ (filme em janela de NaCl) = 2959(m); 2820(m); 2870(m); 1808(F); 1700(F);
1891(f); 1512(m); 1403(F); 1348(F); 1180(f); 1121(f); 987(f); 863(f).

RMN'H (500MHz, CDCls, ta) = 87 [8,15 (d, J = 9Hz) + 8,09 (d, J = 9Hz) = 2H];
[7,52 (d, J=9Hz)+ 7,48 (d, J=9Hz) = 2H]; [4,92 (d, J=7Hz) + 4,76 (d, J=7Hz) =
1H]; 4,84 (td, J = 11Hz e SHz, 1H); [4,15 - 4,09 (m) + 3,86 - 3,74 (m) = 1H]; [2,77
(td, J=11Hze 6 Hz) + 2,27 (dd, J= 11Hz e 9Hz) = 2H]; 2,09 (td, /= 11Hz e 4 Hz,
1H); 2,00 (dd, J=13Hze 6 Hz) + 1,61 - 1,44 (m) = 2H]; [1,93 (dg, J=13Hz e 3
Hz) + 1,31 — 1,18 (m) = 2H]J; [1,85 (dq, J = 12Hz e 3 Hz) + 1,05 — 0,81 (m) = 2H];
{1,75 (d, J = 13Hz) + 1,05 — 0,81 (m) = 2H]; 1,61-1,44 (m, 1H); 1,40 (s, 3H); 1,23
(s, 3H); 0,89 (d, J=6Hz, 3H).

RMN'™C (75,5MHz, CDCls, ta) = & 196,4; 160,9; 153,7; 145.4; 126,3; 122,9; 88,2;
. 75,6;65,0; 59,6; 51,0, 45,4; 41,9, 40,2; 34,3; 31,2; 29,9; 26,6; 26,1; 21,9; 21,7.

EMAR (M/2) - [MI" iy = 482,13747 (7,68%); [M]" caiey = 482,13752; [MTroos =
164,04790.

Caracterizagao de (3)-MeNMoc-a/p

Rf = 0,36 (hexano/AcOEt 7:3)
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IViem™ (filme em janela de NaCl) = 2954(m); 2924(m); 2870(m); 1805(m); 1705(F);
1604(f); 1512(f); 1445(m); 1411(m); 1367(m); 1162(f); 1113(f).

RMN'H (300MHz, CDCls, ta) = § 7,40 - 7,02 (m, 4H); 4,91 - 4,70 (m, 1H); 4,22 -
4,00 (m, 1H); 3,88 - 3,58 (m, 3H); 3,54 - 3,11 (M, 3H); 3,94 - 2,40 (m, 1H); 2,26 —
0,65 (m, 17H).

RMN® (75,5MHz, CDCl;, ta) = & 197, 4; 197,0; 156,1; 154,2; 153,3; 150,6: 150.4:
149,7; 140,2; 125,9; 125,5; 125,0; 124,5; 124,3; 88,3; 88,1; 76,1; 76,0; 74,4: 65.2:
65,2, 63,5; 60,7; 60,4; 59,8; 59,7; 52,9; 50,6; 50,5; 50,1; 46,5; 45,5; 45.4; 42.2:
41,9, 41,8; 39,6; 39,3; 39,2; 37,8, 34,6; 31,3; 30,7; 29,7; 27,1; 26,7, 26,4; 26,3:
26,1;23,0; 22,0; 21,8; 21,0.

- Procedimento geral para a preparacio do (1R, 5S)-6-oxo-2-azabiciclo
[3.2.0]eptano-1-carboxilato de (1R, 28, 5R)-5-metil-2-(1-metil-1-ariletil) cicloexila

(98)-MeNMoc.
A

B
e o
CH; CHs

)=
3

THIMD

Em um bal&o (10 mL) de uma boca com barra magnética para agitacéo e

| atmosfera inerte, foi feita uma solugdo de 18 mg (0,034 mmol) de (3)-MeNMoc-
a/f em 1 mL de metanol seco, previamente saturado com cloreto de aménio e

brobulhado por 20 minutos com argénio. Ao contelido do bal&o foram adicionados

70 mg de liga de Zn/Cu (~ 10 de Cu) seca e recentemete preparada. O meio

reacional foi agitado por 3 horas a temperatura ambiente. Ao término desses

- periodo, 0 metano! foi removido em evaporador rotatério e o sdlido resultante

suspenso em diclorometano e mantido sob agitagdo por 15 minutos em

diclorometano. A suspensdo formada foi filtrada em uma coluna de Celite® (= 1
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cm). O residuo foi lavado com 5 mL de diclorometano e os volateis foram
removidos no 'evaporador rotatério. O residuo resultante foi purificado por
cromatografia preparativa em camada delgada de silica (hexano/AcOEt 7,5:2,5)
redendo 4 mg (0,008 mmol; 22%) de um oleo caracterizado como (18, 5R)-7,7-
dicloro-6-oxo-2-azabiciclo[3.2.0]eptano-1-carboxilato de (1R, 28, 5R)-5-metil-2-{1-
metil-1-(4-nitrofenil)etil]cicioexila (98)-MeNMoc-c € 5 mg (0,010 mmol; 28%) de
um Oleo caracterizado como (1R, 5S)—7,7-dicIoro-B-cxo-2-azabic‘|c|o[3.2.0]eptano-
1-carboxilato de (1R, 2S, 5R)-5-metil-2-[1-metil-1 -(4-nitrofenil)etiljcicioexila (98)-
MeNMoc-$.

Caracterizagéo de (98)-MeNMoc-«
Rf = 0,16 (hexano/AcOEt 6:4)

\Wiem™ (fitme em janela de NaCl) = 3065(f); 2957(F); 2925(F); 2874(F); 1787(F);
1707(F); 1608(f); 1517(m); 1453(m); 1411(m); 1366(m); 1161(f); 1118(f); 839(M);
768(f); 736(). "

RMN'H (300MHz, CDCls, ta) = § 7,37 7,03 (m, 4H); 4,94 -4,40 (m, 1H); 3,70 (s,
3H): 3,27 (s, 3H); 1,33 (s, 3H); 1,18 (s, 3H); 0,88 (d, J = 7Hz, 3H); 4,06 — 0,75 (m,
12H). '

RMN™C (75,5MHz, CDCls, ta) = § 209,9; 153,8; 1498, 139,9; 125,4; 124,3; 77,1,
75,2: 63,4; 53,4; 52,8; 50,6; 48,6; 45,2; 42,5; 39,4; 37,7, 34,5, 31,3; 28,7; 26,5;
25,9;24,1;21,7.

Caracterizagéo de (98)-MeNMoc-p
Rf = 0,23 (hexano/AcOEt 6:4)

IW/iem™ (filme em janela de NaCl) = 3060(f); 2954(m); 2920(m); 2871(m); 1787(F);
11697(F); 1608(f); 1513(m); 1453(m); 1409(F); 1366(m); 1161(m); 1119(m);
984(f); 841(f); 768(f); 737(f).

RMN'H (300MHz, CDCls, ta) = 8 7,38 — 7,03 (m, 4H); [4,86 — 4,67 (m) + 4,50 (ta, J
= 7Hz) = 1H]; 3,87 — 3,54 (m, 1H); 3,70 (s, 3H); 3,48 — 3,00 (m, 2H); 3,28 (s, 3H);
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2,80 (da, J = 18Hz) + 2,52 (ta, J = 18Hz) + 2,37 (qa, J = 8Hz) = 2H] [1,35 (s) +
1,332 (s) = 3H], [1,25 (s) + 1,17 (s) = 3H]; 0,87 (d, J = 7Hz, 3H); 2,16 - 0,73 (m,
7H).

RMN™C (75,5MHz, CDCls, ta) = §205,9; 155,9; 153,4; 150,2; 140,1; 125,4; 125,3;
124,4; 77,1; 75,0, 64,2; 63,4; 53,8; 53 4; 52,8,50,7; 50,4; 48,6; 47,2; 46.4; 45,0;
42,3; 39,3; 37,7; 34,6; 31,3; 26,4; 25,7; 25.0; 21,8.

- Procedimento geral para a preparaggo do (2R'/S")-2-(4-metoxifenil)-3-pirrolina-1-
carboxilato de (1R, 28, 5R)-5-metil-2-(1-metil-1 -ariletil) cicloexila (94)-R.

Q__* X

¢ /

a> Q—
>=

HsCO

Em um baldo (10 mL) de uma boca com barra magnética'para agitacéo e
atmosfera de argdnio foi feita uma soluggo de 179 mg (0,547 mmol) de (2)-H em
2,5 mL de acetonitrila anidra. Apés a adicdo de uma mistura de 121 mg de
tetrafluoroborato de 4-metéxifenildiazénio, 3 mg de Pdx(dba)s.dba e 181 mg de
acetato de sodio anidro ao contetido do baldo, o mesmo foi fechado com um
septo de borracha e conectado a um borbulhador. O meio reacional foi agitado
intensamente até que a evolugdc de N, terminasse (= 15 minutos). Em seguida

- foram adicionados 2 mL de solug3o aquosa saturada de bicarbonato de sédio e a
fases separadas. A fase aquosa foi extraida com acetato de etila (2x5mL)e as
fases organicas reunidas e secas com MgSO, anidro. Os voléateis foram

removidos no evaporador rotatério e o residuo resultante foi purificado por
| cromatograf a rapida em coluna de silica-gel (hexano/AcOEt 8: 2) redendo 165 mg

(0,38 mmol 69%) de um Odleo caracterizado como (2S)- 2-{4-metoxifenil)-3-

o plrrollna-_‘l-carboxnlato de (1R, 25, 5R)-56-metil-2-[1-metil-1-(4-

nitrofenil)etilicicloexila (94)-H-o e 47 mg (0,11 mmiol; 20%) de um sdlido amorfo
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branco caracterizado como (2R)-2-(4-metoxifenil)-3-pirrolina-1-carboxilato de (1R,
28, 5R)-5-metil-2-[1-metil-1 ~(4-nitrofenil)etil]cicloexila (94)-H-B.

Caracterizagdo de (94)-H-o
[olo® = -190,0 (¢ = 2,8; ACOEY).
Rf = 0,60 (hexano/AcOFEt 8:2)

IViem™ (filme em janela de NaCl) = 2594(F); 2918(m); 2867(m); 1695(F); 16111(f):
1511(m); 1408(F); 11316(f) 1244(m); 1173(f); 1108(m); 1033(f); 828(f); 765(f);
701(f).

RMN'H (300MHz, CCly, ta) = § 7,25 (d, J = 8Hz, 1H); 7,19 (ta, J = 7Hz, 2H); 7.16-
6,95 (m, 3H); 6,826,73 (m, 1H); [6,70 (d, J = 8Hz) + 6,65 (d, J = 8Hz) = 2H]; [5,73
(dg, J = BHz e 2Hz) + 5,64 (dq, J = 6Hz & 2Hz) = 1H]; [5,61 (dq, J = 6Hz & 2Hz) +
542 (dq, J = 6Hz e 2Hz) = 1H]; [5,29 (sl) + 3,87 (sl) = 1H]; 4,60-4,49 (m, 1H);
[4.12 (sl) + 3,11 (dda, J = 15Hz, 4Hz e 2Hz) + 2,83 (t, J = BHzZ) + 2,64 (td, J = THz,
1Hz) = 2H; [3,77 (sl) + 3,74-3,70 (m) = 3H]; 2,00-1,44 (m, 4H); [1,34 (s) + 1,20 (s)
=3H]; [1,18 (s) + 1,16 (s) = 3H]; [0,88 (d, J = 7Hz) + 0,71 (d, J = 7Hz) = 3H]: 1,40-
0,61(m, 4H)

RMN'C (125MHz, CCl,, ta) = 5 153,7; 158,5; 152,4; 152,3; 152,2; 1151,9; 134,2:
133,0; 131,2; 130,8; 128,1; 127,5; 127,4; 125,1; 125,0; 124,4; 1243 124,2; 123,5;
113,1; 113,0; 73,8; 73,5; 66,9, 65,6; 54,5; 54,4: 53 3 52,3; 51,0, 50,6; 42,6; 41,3;
39,4; 39,3; 34,7, 34,5; 31,1; 30,9; 29,3; 28,3; 26,4 26,2, 24,3; 23,1; 21,9; 21,7.

EMAR (m/z) - [M]"wiee = 433,26182 (37,71 %); [MI" caicy = 433,26169; [M*J1008 =
218,08480.

Caracterizag&o de (94)-H-p
pf/ °C = 129-131

[ona™®] = +119,8 (¢ = 1; ACOEY).
Rf ='0,70 (hexano/AcOEt 8:2)

IVicm™ (pastilha de KBr) = 2959(m): 2912(m); 2859(f); 1695(F); 1611(f); 1513(m);
1407(F); 1315(f); 1241(m); 1172(f); 1102(m); 1029(F); 828(f); 764(f); 698(f); 681(1).
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RMN'H (300MHz, CCl,, ta) = 57,23 (d, J = 8Hz, 2H); 7,16-7,09 (m, 2H); 7,03 (d, J
= 8Hz, 2H); 6,98 (t, J = THz, 1H); [6,78 (d, J = 8Hz) + 6,71 (d, J = 9Hz) = 2H]. [5,88
(dd, J = BHz e 2Hz) + 5,66 (dd, J = 6Hz € 2Hz) + 5,62-5,56 (m) = 2H]; [5,34 (dd, J
= 5Hz e 2Hz) + 5,27 (dl, J = 5Hz) = 1H]; [4,76 (td, J = 10Hz e 5Hz) + 4,68 (dd, J =
11Hz @ 4Hz) = 1H]; [4,40 (dq, J = 16Hz e 2Hz) + 4,27 (dq, J = 16Hz & 5Hz) + 3,58
(dd, J = 15Hz e SHz) + 2,74 (d, J = 15Hz) = 2H]; 3,73 (s, 3H); 1,96 (td, J = 12Hz,
4Hz e 1H); [1,77 (dg, J = 13Hz e 3Hz) + 1,71 (d, J = 13H) + 1,64 (d, J = 15Hz) =
2H]; 1,51-0,78 (m, 5H); [1,36 (s) + 1,19 (s) = 3H]; [1,19 (s) + 0,44 (s) = 3H] 0,84
(d, J = 7Hz, 3H)

RMN™C (75,5MHz, CCl,, ta) = & 158,5; 152,1: 152,0: 132,9; 131,3; 130,2; 128,0:
127,4, 125,3; 1249, 1248; 124,5; 124,3; 124,0; 1135, 113,2; 95,9; 73,9 73.3:
67,4,.66,9; 54,3, 54.1; 51,8; 50,9; 60,2; 43,3; 42,5; 40,1; 39,4; 34,6; 31,2: 29.0:
29,1;26,9; 26,4; 23,4; 21,8; 21.3.

EMAR (M/z) - [M]" eeseo = 433,26170 (1 00,00%); [MI" (caic) = 433,26169.
Caracterizagéo de (94)-NO,~

[ajnz° =-135,3 (c = 2,4; AcOEt).

Rf = 0,37 (hexano/AcOEt 8:2).

IVicm™ (filme em janela de NaCl) = 3069(f); 2959(m); 2925(m); 2866(m); 1694(F);
1603(m); 1514(F), 1407(F); 1346(F); 1241(m); 1175(m); 1106(m); 1034(m); 711(f).

RMN'H (500MHz, CCl, ta) = § [8,05 (d, J = 9Hz) + 7,72 (d, J = SHz) = 2H]; [7,43
(d, J=8Hz) + 7,14 (d, J = 9Hz) = 2H]; [7,09 (d, J = 9Hz) + 6,74 (d, J = OHz) = 2H];
[6,68 (d, J = 9Hz) + 6,65 (d, J = OHz) = 2H]; 5,78-5,58 (m. 1H): [5,66-5.58 (m) +
5,37 (dq, J = 7Hz & 2Hz) = 1H]; [5,28 (sl) + 3,79 (sl) = 1H]; 4,64-4,50 (m, 1H):
4,06 (sl) + 2,94 (dd, J = 15Hz e 5Hz) + 2,59 (da, J = 15Hz) = 2H]; [3,83 (sl) + 3,70
(s) = 3H]; 2,06-0,53 (m, 8H); [1,41 (s) + 1,21 (s) = 3H]; [1,25 (s) + 1,15 (s) = 3H];
[0,89 (d, J = THz) + 0,73 (d, J = THz) = 3H].

' RMN™C (75,5MHz, CCl,, ta) = 8 159,6; 159,1; 159,0; 158,6; 152,2; 152,1; 1456;
145,3; 133,7; 132,1; 130,6; 130,4; 128,8; 127,2; 125,8: 125,6; 124,5; 123,9; 122,7;
122,5; 113,3; 113,2; 73,3; 73,1; 66,7; 65,8: 54,6; 53,2; 52,3; 51,6; 51,0; 42,6; 41,3;
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40,0; 39,9; 34,5 34,3; 31,7; 31,1; 30,8; 29,9; 29,5; 26,1; 26,0; 22,4, 21,8, 21,7,
21,6.

EMAR (m/z) - [MI"ouiso) = 478,24681 (11,04%); [M]" caicy = 478,24677; [M' 100w =
218,07336.

Caracterizag&o de (94)-NO.-B
pf/ °C = 105-107

[o]o® = +85,6 (¢ = 0,7; AcOEY).
Rf = 0,40 (hexano/AcOEt 8:2)

IViem™ (pastilha de KBr) = 3064(f); 2960(m); 2922(m); 2872(m); 1687(F); 1600(f);
1511(F); 1409(F); 1352(m); 1315(m); 1241(m); 1172(m); 1102(m); 1036(m):
823(m); 691(m); 545(f).

RMN'H (500MHz, CCl, ta) = 8 [8,01 (d, J = 9Hz) + 7,94 (d, J = 9Hz) = 2H]; [7.43
(d, J=8Hz) + 7,16 (d, J = 9Hz) = 2H]; [7,05 (d, J = 9Hz) + 7,00 (d, J = OHz) = 2H];
[6,77 (d, J = 9Hz) + 8,70 (d, J = 9Hz) = 2H]; [5,88 (dll, J = 6Hz) + 5,67-5,59(m) =
1H]; [5.67-5,59 (m) + 5,51 (dd, J = 7Hz, 1Hz) = 1H]; [5,27 (sl) + 5,19 (sl) = 1H].
4,70 (td, J = 10Hz e 5Hz, 1H); [4,36 (da, J = 15Hz) + 4,21 (m) + 3,53 (dd, J = 15Hz
e 5Hz) + 2,59 (dd, J = 15Hz e 2Hz) = 2H]; [3,77 (s) + 3,72 (s) = 3H]; 2,04-049 (m,
11H); [1,43 (s) + 1,25 (s) = 3H]; [1,21 (s) + 1,11 (s) = 3H],

RMN™C (75,5MHz, CCl,, ta) = 5 159,1; 158,5; 151,6; 132,2; 130,9; 130,5; 128.0;
127.8; 125,9; 125,5; 123,9; 1237; 122,3; 113,3; 113,1; 95,8; 73.5: 72,7; 67.3;
66.8; 54,6; 54,3, 51,7; 51,5; 42,4; 39.9; 34,3; 31,1; 30,2; 20 4: 26,0; 21,6; 21,5.

EMAR (M/2) - [M[" iy = 478,24676 (2,30%); [M[" catcy = 478,24677: [M'Tsoox, =
- 134,07568.
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- Procedimento geral para a preparagdo do hidrocloreto de (2R/S)-
(4metdxifenil)pirrolidina (96).

é\oi« — o %

Y/ cl A CHy

,7%\ H H

Ar
H;CO

Em um baldo (10 mL) de uma boca com barra magnética para agitacdo foi
feita uma solugdo de 22 mg (0,051 mmol) de (94)-H-a em 1,5 mL de acetato de
etila. Ao conteldo do baldo foram adicionados 2 mg de Pd/C (10%). A atmosfera
foi trocada para hidrogénio e, sob intensa agitacdo magnética, o sistema foi
deixado por 16 h. Apds esse periodo, a solugdo foi filtrada em uma coluna de
Celite® (~ 1 cm) para um baifio de uma boca (10 mL) e, em seguida, os volateis
foram removidos em evaporador rotatério. O residuo foi retomado em 2mL de
solugéo aquosa de HCI 6 mol.L"' e colocado sob refluxo por 48 h. Apds este
periodo a agua foi removida em evaporador rotatério, o residuo resultante
neutralizado com bicarbonato de sédio sélido e extraido com acetato de etila. Os
volateis foram removidos em evaporador rotatério e o residuo resultante
purificado por cromatografia preparativa em camada delgada de silica (AcOEY)
redendo duas subtancias. Estas foram acidificadas com sclugdo de HCI 12 mol.L™
fornecendo 5 mg (0,022 mmol; 43%) de um éleo caracterizado como o
hidrocloreto de (2R/S)-(4-metdxifenil)pirrolidina (96) e 5 mg (0,023 mmol; 45%) de
um oleo caracterizado como o hidrocloreto de (2R/S)~(4-hidroxifenil)pirroliding
(97).

Caracterizagdo de (96) - RMN'H (300MHz, D,0, ta) = 8§ 7,34 (d, J = 7Hz, 2H};
6,96 (d, J= 7Hz, 2H); 3,75 (s, 3H); 3,41-3,29 (m, 2H); 2,43-2,27 (m, 1H); 2,28-1,88
(m, 3H).

- CaracterizagZo de (97) - RMN'H (300MHz, D;0, ta) = § 7,29 (d, J = 8Hz, 2H);
6,87 (d, J = 9Hz, 2H); 3,41-3,29 (m, 2H); 2,41-2,29 (m. 1H); 2,25-2,00 (m, 3H)
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Espectro de IV de (38)-HNMoc

(38}-HNMoc

'OH

Espectro de IV de (13)-MeNMoc

{13)-MaNMoc




105

Espectro de IV de (42)-H"
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Espectro de IV de (42)-MeNMoc
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Espeétro de IV de {40)-NO;
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Espectro de IV de (41)-H
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Espectro de IV de {41)-MeNMoc
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Espectro de IV de (2)-MeNMoc
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Espectro de IV de (3)-NO~B
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Espectro de IV.de (98)-MeNMoc-a
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Espectro de iV de (94)-H-a
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Espectro de IV de (94)-NO.-o
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Espectro de RMN'H (300 MHz; CDCls) de (13)-NO
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Espectro de RMN'H (300 MHz; CDCla) de (13)-HNMoc
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Espectro de RMN'H (300 MHz; CDCls) de (42)-H
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Espectro de RMN'H (300 MHz; CDCl3) de (42)-NO,
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Espectro de RMN'H (300 MHz; CDCls) de (42)-MeNMoc
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Espectro de RMN'H (300 MHz; CDCls) de (40)-H
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Espectro de RMN'H (300 MHz; CDCls) de (40)-MeNMoc
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Espectro de RMN'H (300 MHz; CDCls) de (41)-H
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Espectro de RMN'H (300 MHz; CDCls) de (41)-NO,
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Espectro de RMN'H (300 MHz; CCls) de (41)-MeNMoc
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Espectro de RMN'H (300 MHz; C¢D12) de (2)-H
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Espectro de RMN'H (500 MHz; CsD12) de (2)-NO,
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Espectro de RMN'H (500 MHz; CeD12) de (2)-MeNMoc
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Espectro de RMN'H (300 MHz; CDCls) de {3)-NOz-a
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Espectro de RMN'H (500 MHz; CDCls) de (3)-NO»-B
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Espectro de RMN'H de (300 MHz; CDCls) {3)-MeNMoc-o/f
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Espectro de RMN'H de (300 MHz; CDCl3) (98)-MeNMoc-a
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Espectro de RMN'H (300 MHz; CDCl5) de (98)-MeNMoc-B
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Espectro de gCOSY de (94)-H-a
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Espectro de gHSQC de (94)-NO.-x
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