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“O Sabio”
Aquele que conhece os outros é sabio.

Aquele que conhece a si mesmo é iluminado.

Aquele que vence os outros & forte.
Aquele que vence a si mesmo é poderoso.

Aquele que conhece a alegria é rico.
Aquele que conserva o seu caminho tem vontade.

Seja humilde, e permaneceras integro.
Curva-te, e permaneceras ereto.

Esvazia-te, e permaneceras repleto.
Gasta-te, e permaneceras novo.

O sébio néo se exibe, e por isso brilha.
O sabio ndo se faz notar, e por isso € notado.

O sébio ndo se elogia, e por isso tem mérito.
E, porque ndo esta competindo, ninguém no mundo pode competir com ele.

Autor desconhecido
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Resumo

Este trabalho teve como objetivo investigar a formacio e reatividade de fons
N,N-diaciliminios, espécies pouco estudadas até o presente momento.

A primeira parte do trabalho estudou a adigdo de aliltrimetilsilano, na
presenca de BF3.OEt;, aos precursores de ions N,N-diaciliminios 40a-b e 41a-b
obtidos a partir da succinimida e glutarimida. As o-alil-N-acil-lactamas 42a-b e
43a-b foram obtidas em todos os casos, com os rendimentos variando entre 23 a
83% dependendo da natureza do grupo exociclico no nitrogénio e do solvente
empregado. Durante a realizacdo dos experimentos verificou-se uma diferenca
na velocidade de formagdo dos produtos alilados, fato este que levou-nos a
realizar experimentos de competicio. Essas reacBes revelaram que, em solugio
de CHxClx e CHsCN, os precursores dos ions N,N-diaciliminios derivados da
glutarimida 4la-b formaram os respectivos produtos alilados 43a-b mais
rapidamente que os derivados da succinimida 40a-b. Porém, nenhuma conclusio
pode ser tirada a respeito dos precursores acetilados 40a e 4la quando
comparados com 0s respectivos precursores protegidos com o grupo carboetoxi
40b e 41b, pois ndo foi encontrada uma condi¢do ideal na qual ambos
fornecessem os produtos alilados em bons rendimentos.

A segunda parte do trabalho investigou a origem da diferenca de
reatividade encontrada entre os fons N,N-diaciliminios, através de experimentos
em fase gasosa. Esse estudo foi realizado em um espectrémetro de massa
pentaquadrupolar empregando-se experimentos EM2 para a determinacgio da
reatividade dos fons N,N-diaciliminios e experimentos EM? para a caracterizagéo

estrutural dos produtos formados.

Ig)n\ IS)H\/\
0=~ ~OCH; 0*™N Ry

O)\R P o)\R

b, R=OCH20H3
{40 a-b) n=1 (42 a-b) n=1
{41 a-b) n=2 (43 a-b) n=2
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Os ions N,N-diaciliminios derivados de 40a-b e 41a-b foram obtidos por
ionizagdo por elétrons (EI) a 70eV e, ap6s reagdio com aliltrimetilsilano, formaram
Os respectivos adutos catidnicos 45a-b e 48a-b que foram analisados em outro
setor do espectrémetro de massa.

Comparando-se a reatividade intrinseca dos fons N,N-diaciliminios,
inferida das intensidades relativas dos sinais do fon reagente e fon produto,
observou-se que os ions N,N-diaciliminios acetilados s&o mais reativos que os
fons protegidos com o grupo carboetoxi. Por outro lado, nio foi observada
grande diferenca de reatividade entre os ifons N,N-diaciliminios de 5 e 6
membros, diferindo dos resultados obtidos em solugio.

A origem da diferenca observada entre os experimentos de competicdo
realizados em solugdo e 0s experimentos em fase gasosa foi atribuida a diferenca
na velocidade de formagdo dos ions derivados de 40a-b e 4la-b, a partir de
experimentos de TH-RMN a baixa temperatura (243K), empregando-se BFs.OEt»
como 4cido de Lewis.

Comparando-se os precursores com o mesmo tamanho de anel bouéb
membros) mas com diferentes grupos protetores no atomo de nitrogénio, pode-
se concluir que os fons N,N-diaciliminios acetilados sio formados mais
rapidamente. Da mesma forma, os fons N,N-diaciliminios derivados da
glutarimida formam-se mais rapidamente quando comparados com os fons N,N-
diaciliminios derivados da succinimida. Essas observacdes apontaram para a
etapa de formagdo do fon N,N-diaciliminio como etapa lenta nas reacdes entre os

‘precursores 40a-b e 41a-b com aliltrimetilsilano na presenga de BF;.OEt..

a,
(45 a-b) b, R=OCH,CH;
(48 a-b)
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Abstract

This work addressed the formation and reactivity of N,N-diacyliminium
ions, electrophilic species virtually not studied so far in the literature.

The first part of this work studied the addition of allyltrimethylsilane to
precursors of N,N-diacyliminium ions 40a-b and 4la-b, obtained from
succinimide and glutarimide in the presence of BF3;.OEt:. The a-allyl-N-acyl-
lactams 42a-b and 43a-b were formed in all cases, with yields ranging from 23 to
83% depending on the nature of the exocyclic N-acyl group and the solvent
employed. Competition experiments carried out in CHxCl2 and in CHiCN
revealed that the addition of allyltrimethylsilane to the N,N-diacyliminium ions
derived from glutarimide 4la-b occurred faster than to the corresponding
succinimide derivatives 40a-b. However, a similar comparison involving N-
acetyl precursors 40a and 41a and the N-carboethoxy analogues 40b and 41b was
hampered by the lack of a experimental condition which provided the allylation
products in good yields for all of them.

The second part of this work investigated the origin of the difference in the
reactivity observed in the allylation of the precursors of the N,N-diacyliminium
ions. This study was carried out in the gas phase with a pentaquadrupolar mass
spectrometer employing EM? experiments for determination of the reactivity of
N,N-diacyliminium ions and EM? experiments for structural characterization of
the products formed. The N,N-diacyliminium ions derived from 40a-b and 41a-b
were generated by ionization and, after reaction with allyltrimethylsilane,
provided the corresponding cationic species 45a-b and 48a-b that were analyzed

in another sector of the mass spectrometer.

O~ N OCH4 QO R 0O N SiMe,

N
a, R=CH
OJ\R b, R=oc?-t2cn-13 OA\R OA\R a, R=CH3
(40 a-b) n=1 (42 a-b) n=1 (45 a-b) b R=OCH;CH,

(41 a-b) n=2 (43 a-b) n=2 (48 a-b)
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The intrinsic reactivity of the N,N-diacyliminium ions as measured by the
relative intensities of the peaks corresponding to the reagent ion and product ion,
revealed that N-acetyl N,N-diacyliminium ijons were more reactive than the
corresponding N-carboethoxy N,N-diacyliminium ions. On the other hand,
similar reactivity was observed for the 5- and 6- membered N,N-diacyliminium
ions, in contrast to the results observed in solution.

The difference between the competion experiments carried out in solution
and the experiments in gas -phase was assigned to difference in the rate of
formation of the ions derived from 40a-b and 41a-b, after low temperature (243K)
1H-RMN experiments.

Comparing the precursors of N,N-diacyliminium ion with the same ring
size (5- or 6- membered) but with different protecting groups in the nitrogen
atom, we concluded that N-acetyl N,N-diacyliminjum ions were formed faster,
than the N-carboethoxy analogues. In the same way, the N,N-diacyliminium ions
derived from glutarimide (6- membered ring) were formed faster _ than the
correspohdin_g N,N-diacyliminium ions derived from succinimide (5- membered
ring). This observations indicated that the rate determining in the allylation of
40a-b and 41a-b, promoted by BFs.OEt;, was the formation of the corresponding
N,N-diacyliminium ions.
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1. Introdugdo

1.1 fons N-aciliminios: Aspectos Gerais

Os fons N-acilimfnios s&o espécies altamente eletrofflicas muito utilizadas em
reagdes que envolvem a formagio de novas ligacdes carbono-carbono o ao
nitrogénio. A reacdo entre os precursores de fons N-aciliminios e nucleéfilos,
denominada de a~-amidoalquilacdo, € andloga a reagdio de Mannich e ocorre de

acordo com o esquema 1 geral abaixo!:

O X_ Re¢ catilise O Re ONu_ R
X _m— @A _NuH_
R1)Ll':l Ry ~ acida R1)LN’ Rs R1)LN><R3 v HX

Ry 'Iaz x2 Rz
(1) (2)

Esquema 1

O fon N-aciliminio 1 é formado numa reacdo de equilibrio e entdo capturado
pelo nucleéfilo num processo irreversivel fornecendo o produto 2. A fécil formacio
do intermediério eletrofilico 1 depende do catalisador 4cido utilizado, (na maioria
dos casos Acidos dé Lewis, tais como, BFs.QEt;, SnCly, FeCls, TMSOTf sio
empregados), da natureza do grupo abandonador e do solvente. Geralmente, os
precursores mais utilizados sdo aqueles onde X é uma fungfo hidroxi, alcoxi ou
aciloxi ( X= OH, OR ou OCOR). Uma variedade de nucleéfilos de carbono sio
utilizados nessas reacdes, dentre eles compostos aromaticos, alcenos, alcinos e
‘carbenéides. '

A reacdo de a-amidoalquilagdo ocorre em duas etapas, sendo a primeira a

formagdo do fon N-aciliminio intermediario e a segunda, a reagéio deste com o

! Hiemstra, H.; Speckamp, W. N., In Comprehensive Organic Synthesis, Trost, B. M., Ed.; Pergamon Press:
0xford,_l991, 2, 1047,




nucledfilo. A velocidade da reagsio de a-amidoalquilagsio vai depender da etapa

‘lenta do processo.

Zaugg e Martin? distinguiram duas situacBes cinéticas extremas para este
processo. Na primeira, a formacao do ion N-aciliminio é a etapa determinante , o
que implica que quanto mais estavel for o fon N-aciliminio mais rapida sera a
reacdo, enquanto que na segunda situagdo, a reagdo entre o fon N-aciliminio e o
nucledfilo é a etapa determinante do processo. No entanto, considera-se que na
maioria dos casos a formagdo do fon N-aciliminio é a etapa determinante da
reagaod,

Devido a sua alta reatividade e estabilidade limitada, os fons N-acilimfnios
ocorrem geralmente como intermediarios transientes. Porém, em alguns poucos
casos, foi possivel detectar, por técnicas espectroscopicas de RMN, a presenca
desses intermedi4rios em solugao.

Os triflatos 3 e 4 foram sintetizados pela N-protonacio das N-aciliminas
correspondentes com &cido triflico enquanto o sal 5 foi formado através da N-

etilagio da N-acilimina correspondente com trietiloxénio hexacloroantimonato 45

(Esquema 2). |

Ph @H Ph ®H © Ph @Et
._N))_ Ccr,50, }=N)_ CF380; _.N)_ Osbet,
H Ph H OEt Ph Ph
O 0 O
(3) (4) (5)
Esquema 2

A estrutura dos compostos 3 e 4 foi confirmada pelos espectros de 'H-RMN,
onde os prétons metinicos (CH) apresentaram deslocamento quimico em § 9,6
- ppm e o0s prétons ligados ao atomo de nitrogénio (NH), mostraram deslocamento
quimico em 5136 ppm.

? Zaugg, H. E.; Martin, W. B., Org. React. 1965, 14, 52.
* Zaugg, H. E., Synthesis 1984, 85; ibid, 181.
* Kupfer, R.; Wurthwein, E.-U., Chem. Ber. 1986, 119, 857.
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Introduglio

Yamamoto e col.¢ Estudaram, por técnicas de 1H e 13C RMN, a formag&o do fon

N-aciliminio 7 pelo tratamento do a-alcoxicarbamato 6 com um 4cido de Lewis

(Esquema 3).
6.49  6.24 ppm
o, "y O
\©\|¢0Me + BF;OMe; ==t Ha + Med
T CDCl,, 218K Il ©OBF,.0Me
HeC™ CO;Me HiC® COMe
(6) @
Esquema 3

O tratamento do composto 6 com 1 equivalente de BF;.OMe2 em CDCl; a 218K
levou a formagdo de 7. O sinal do préton Hb apareceu como dois singletes em 8
6,24 e 6,49 ppm, provavelmente, devido & presenca de isdémeros rotacionais. O
préton metinico Ha mostrou-se como um singleto em 8 9,68 ppm. A razdoentre 7 e
6 foi medida pela proporgio da area de Ha e Hb, sendo qﬁe esta variou
linearmente com a quantidade de 4cido de Lewis empregada.

No espectro de 3C RMN a principal diferenga foi o aparecimento do carbono
metinico em & 174,8 ppm, sugerindo a presenca de uma forte carga positiva no
. carbono.

Wurthwein e col” relataram pela primeira vez evidéncias espectroscépicas de

RMN de pares i6nicos de fons iminios (Esquema 4).

Me H Me, H
ONX oy == N~y
Mé R Mé R

(8 @

Y = Cl, Br, 1, OTf, SbClg, AICl,

Esquéma 4

5 Krestel, M.; Kupfer, R.; Allmann, R.; Wurthwein, E.-U., Chem. Ber. 1987, 120, 1271.
. ® Yamamoto, Y.; Nemoto, H., J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 121.




Introdugfio

Nesse estudo eles conclufram que, para sais iminios, o equilibrio est4
deslocado 'para as espécies idnicas 8 devido a forte estabilizacsio da carga positiva
pelo par de elétrons do 4tomo de nitrogénio.

Heaney e col® conseguiram detectar, por 3C RMN, um fon N-aciliminio
estdvel a temperatura ambiente. O tratamento da carbinolamida 10 em CDCl; com
BFs.OFEt2 a 298K forneceu o fon bis(homoalil) aciliminio estabilizado 11 (Esquema
5).

\Y 581 ~r Ph

Sepm 61.7 ppm
Oy-N G BF 3. OFt, N®f‘ 1S4pem o hl: " )
1ef = CDCly, 208K g} . tz2s T o

(10} 11y (12)

Esquema 5

Os dados obtidos nos espectros de 3C RMN mostraram que, ap6s tratamento
com o BF:.OEt;, ambos os grupos alflicos apresentaram deslocamento qufmico
idéntico e os dtomos de carbono apresentaram um deslocamento quimico maior
devido as intera¢des dos eletréns n com o fon carbénio.

Notou-se que o fon ‘N-acilimfnio 11 possui uma estabilidade razoavel a
temperatura ambiente, mas depois de algum tempo (~1 hora) foi detectada
a presenca de um novo composto 12, oriundo do ataque intramolecular de um dos

grupos alila, seguido da interceptaggio do cation pelo fon fluoreto.

”WurmWemE-U Mayr, H; Ofial, A.R., J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 12727.
* Heaney, H.; Taha, M, O., Tetrahedron Lesr. 1998, 39, 3341.



1.2 Precursores de ions N-aciliminios.

1.21 Reagdo de amidas primdrias e secundirias com aldeidos e cetonas

Dentre as virias metodologias descritas na literatura para a sintese de

precursores de fons N-aciliminios®, a preparagdo de a-hidroxialquilamidas ou

carbamatos através da adicdo de amidas primérias ou secundérias a aldeidos ou

cetonas € uma das utilizadas. Essa ¢ uma reacéo de equilibrio, na qual a formagao

do aduto s6 é favoradvel quando se tem aldefdos muito reativos, tais como,

formaldefdo, tricloroacetaldeido ou 4cido glioxflico (eq. 1), ou quando anéis de 5

ou 6 membros sao formados (Eq. 2).

O
R

o] OH
JH . )kH -——-ﬁR)LNkﬁz (Eq. 1)
r H

R = OR,NRy,alquil, aril
R¢= H, alquil
Ro= H, CCla, CO,H

R R
f I

N__OH .
wo | ov (Eq.2)
n )l'l

0

Rz
Ry

9 Speckamp, W. N.; Hiemstra, H., Tetrahedron 1985, 41, 4367.




Introducsio

1.2.2 Redugio parcial de imidas e carbamatos ciclicos

Um método alternativo para a preparagio de a-hidroxialquilamidasl® e

carbamatos!! ciclicos é a reduggo parcial de imidas ciclicas (Esquema 6).

R R
Ox N0 NaBH, Oy N._OH
*
m MeOH ou EtOH m
n=12
R = H, alquil, aril

Esquema 6

Geralmente, a reagio ocorre usando um excesso de NaBH4X em meio alcélico
€ nas temperaturas entre -20 a 0°C, dependendo do tamanho do anel. Durante a
reducdo, uma solugdo 4cida dilufda é adicionada, pois a basicidade do meio pode
. ocasionar abertura do anel heterociclico.

A utilizagdo de DIBAL-H para a redugio parcial de imidas ciclicas foi relatada
pela primeira vez por Winterfeldt.!2 Apesar de ser um método menos conveniente
quando comparado com NaBH4, um aspecto importante no seu uso é o fato de
apresentar regiosseletividade oposta.

A imida 13, quando reduzida com DIBAL-H, fornece a hidroxilactama 1413 em
52% de rendimento enquanto que a redugéio com NaBHx gera o outro regioisdmero

_(Esquema 7).

' Hubert, J. C.; Wijnberg, J. B. P. A.; Speckamp, W.N., Tetrahedron 1975, 31, 1437.
!! Nagasaka, T.; Tamano, H.; Hamaguchi, F., Heterocycles 1986, 24, 1231.

2 Winterfeldt, E., Synthesis 1975, 617.

® De Boer, J. 1. J., Ph.D. Dissertation, University of Amsterdam (1981).



Introduqﬁo

Ph
Ph
[&\ DIBAL-H, tolueno ( L&: -2%
o) [}l 0  _70°0—
Me
(13) (14)

Esquema 7

Um resultado similar é encontrado na reducio da imida 15 frente a esses dois

agentes redutores!4, sendo que, para NaBHs; um baixo rendimento é obtido

(Esquema 8).

(15)

NaBH, 12% 23%

DIBAL-H 65% 10%
Esquema 8

Essa reacéio também pode ocorrer na presenga de pequeno excesso de LiEt;BH
em THF a baixas temperaturas (-78°C). Pedegral e col.l> relataram que essa
metodologia é bastante ttil na redugfio quimiosseletiva de lactamas substituidas,
onde outros grupos funcionais, tais como , duplas ligaces, ésteres, nitrilas ou
carbamatos néo sdo afetados e os centros estereogénicos presentes no substrato séo
preservados.

A reducdio do piroglutamato 16 forneceu o hemiaminal 17 com alta
seletividade e em bons rendimentos, sendo posteriormente convertido no

prolinato de etila 18 (Esquema 9).

 “Kim M. Y Starrett, J. E.; Weinreb, S. M. and Jr., JL Org. Chem. 1981, 46, 5383.
% Pedregal, C.; Ruano, J. L. G.; Ezquerra, J.; Carrefio, C.; Escribano, A., Tetrahedron Lett. 1994, 35, 2053.
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0”"N CO,Et .78°C HO™ °N CO,Et Et,SiH N CO,Et
CO2C(CHa)s CO2C(CHg)s COLC(CH3)s
(16) (7 (18)

Esquema 9

1.2.3 Adigdo de reagentes de Grignard a imidas ciclicas

Um dos poucos métodos para a formagao de precursores de fons N-aciliminios
com centro quaternario o. ao 4tomo de nitrogénio é a adicdo de reagentes de
Grignard a imidas ciclicas de 5 e 6 membros. Este processo fornece, ap6s hidrélise,
a-hidroxi alquil lactamas com uma fungfio hidroxila terciaria.1617 Em determinadas
ocasibes, essa reagio é complexa devido a abertura indesejada do anel do alc6xido
de magnésio formado inicialmente 19 ao sal da oxoamida 20, na qual outra adicso
do reagente de Grignard pode ocorrer. Além disso, as hidroxilactamas tercisrias
sdo muito suscetiveis a desidratagdo, o que dificulta o isolamento e purificagio do

produto (Esquema 10).

ANy R, L oM o xg0L/ T R
0" "N O 0" 'N° R4 I 0o
) i N
R R R
(19) (20)
1H30+
OH
0" N Ry
i R
Esquemé 10

16 Flitsch, W., Justus Liebigs Ann. Chem. 1965, 684, 141.
"7 Wrébel, I. T.; Cybulski, J.; Dabrowski, Z., Synthesis 1977, 686.
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A mudanga do solvente, como a troca de éter etilico por diciorometano, em
alguns casos, favorece a formagéo da a-hidroxi alquil lactama sem a ocorréncia de
produtos paralelos.819 Além disso, a substitui¢io da imida e a estrutura do
reagente de Grignard influenciam nos rendimentos dessas rea¢des, sendo que, para
imidas néo substituidas, 2 equivalentes do reagente de Grignard s@o necess4rios,
enquanto que, para imidas N-substituidas, apenas 1 equivalente é essencial.

A adi¢do de reagentes de Grignard & imidas ciclicas assimétricas ocorre com
alta regiosseletividade, com uma adigdo preferencial no grupo carbonilico menos
impedido estericamente.? A preparacdo dos compostos 2118 e 2217 exemplifica a

regiosseletividade dessas adi¢des (Esquema 11).

Ph Ph

PhiLx ) (84%)
éter etilico

+ PhMgBr - OH (Ba%

o Alen EH)

O [:j (3eq.) benzeno |
Me Me
(21)
~Me _ Me
II + Phy Gteretilico HO)EI + tragos do outro
O” "N "0 (1eq.) pi’ 'N” 0 regioisdmero
“Ph pn
(22)

Esquema 11

1.2.4 Oxidacao Eletroquimica de amidas e carbamatos.

Uma metodologia alternativa para a sintese de a-alc6xi amidas e carbamatos é

a oxidag@io eletroquimica. O tratamento eletroquimico de compostos orgénicos

18 Evans, D. A.; Thomas, E. W.; Cherpeck, R. E., J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 3695.
1% Adriano O. M., Tese de Doutorado, Instituto de Quimica, Unicamp.
2 Gouriou, Y.; Fayat, C.; Foucaud, A., Bull. Soc. Chem. Fr. 1970, 2293,
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para fornecer intermediérios reativos, pela adigiio ou remogéo de elétrons em um
eletrodo, é conhecido como Sintese Eletroorganica.

- A primeira sintese eletroorgénica foi realizada por Michael Faraday em 1834,
em que foi observada a evolugdo do etano durante a eletrélise de uma solucio

aquosa de acetato de etila em um eletrodo de platina (Esquema 12).

2 CHyCOOCH,CHy —25 . CHyCH; + 2CO, ]
Pt

Esquema 12

No entanto, esta metodologia estabeleceu-se como método preparativo a partir
de 1849 quahdo Kolbe estudou a descarboxilaggo eletrolitica.

As reagOes eletroquimicas s&o realizadas em celas eletroquimicas contendo o
catodo e 0 &nodo em um tnico compartimento (celas ndo-divididas) ou em
compartimentos separados por membramas microporosas (celas divididas). As
transformacdes eletroqufmicas podem acontecer diretamente no eletrodo ou
indiretamente, usando mediadores eletroquimicos para a transferéncia de elétrons,
sendo que o material dos’ eletrodos deve ser inerte as reagSes de oxidacdo e

redugio usadas.

1.2.4.1 Reagdo de Ross-Eberson-Nyberg.

A oxidagdo eletroquimica de amidas e carbamatos em solvente nucleofilico,
conhecida como a reagdo de Ross-Eberson-Nyberg, é um método importante para a
funcionaliZagﬁo de amidas na posiciio o. Essa reaciio envolve a formacio de um
intermedidrio N-acﬂiﬁﬁnio que sofre adi¢do nucleofflica do solvente (solvélise)
- (Esquema 13).

10



n=12

Esquema 13
Geralmente, a oxidagdo eletroquifmica de amidas e carbamatos é conduzida a
corrente constante, na presenca de sais de amoOnio quaternario, que sfo os
eletr6litos suportes e metanol ou etanol como solvente. De acordo com Shono e
col.2t dois mecanismos podem ser aceitos para explicar a etapa inicial dessa reacio.
Um deles, seria a abstragdio do hidrogénio a ao nitrogénio por uma espécie
radicalar, a qual pode ser gerada pela oxidagdo anddica do solvente ou do

eletrélito suporte (Eq. 3) e 0 outro, o processo de transferéncia de elétrons (Eq.4).

R{H:C... H RHCA RHCY R{HC,
T ENCO,CHy = T INCO,CHy —=—+| 1 NCO,CHy =+ | SNCO,CHs | (Eq. 3)
2 2 R2 Rz
RqHaC... e RyHCue e |R4HC.+ RHC} ]
NCOCHy — /N002CH3 T R,NCOZCH:; -— R,NCOgCHs (Eq. 4)
2 2 - 2 2

Porém, com bases nos potenciais de oxidagio, relagdo corrente-potencial e
efeitos isot6picos, Shono concluiu que o mecanismo de transferéncia de elétrons

~ deve ser o responsével pela etapa inicial da reagéio de oxidagdo anédica, seguida da

2! Shono, T.; Hamaguchi, H.; Matsumura, Y., J. Am. Chem. Soc. 1975, 23, 4264.
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interceptacéo do fon N-aciliminio, formado inicialmente, pelo nuclesfilo (Esquema
14).

H MeQ, |.|
©) MeOH
R1><NJ\OCH /k JJ\OCH J\ocus
Rz Rz R2
Ry=Rz=alquil
Esquema 14

1.3 Estrutura e Reatividade

A presenca de um forte grupo retirador de elétrons ligado ao 4tomo de
‘nitrogénio torna a espécie mais eletrofflica, logo mais reativa. Este fato foi
evidenciado pelo estudo de comparago de espectros 13C-RMN? dos sais imfnios
23.1 e 23.2 (Esquema 15).

152.0
184.6 ppm 139'70 j‘w 190 6
Ph{ Me Ph\( ® Ph, )
;C=N@ /C=N\JL Me GBJL OFEt
PH H PH H PH
SbCIS - SbCI swaG>
(23.1) (23.2) (23.3)

" Esquema 15

Quéndo o grupo N-metil é substituido por um grupo N-acetil, o deslocamento
.quin.lico do carbono do imfnio aumenta cerca de 5 ppm. O fon N-aciliminio
derivado do carbamato 23.3 apresenta um deslocamento quimico do carbono do
imfnio de 8 190 ppm. Esses deslocamentos indicam que existe uma grande

deficiéncia de elétrons no carbono eletrofilico.

12



A grande eletrofilicidade dos fons N-aciliminios quando comparada com a dos

fons iminios encontra-se documentada na literatura desde a década de 50. Em
experimentos direcionados para a sintese total de alcal6ides da eritrina, a ciclizagio
do ion iminio 24 para formar o esqueleto eritrinano 25 falhou, enquanto que os
fons N-acilimfnios 26 e 27 foram convertidos nos esqueletos desejados em bons

rendimentos (Esquema 16).222

' MeOD/\ MeO. (26)
®N N 1. aquecimento
+ MeO -
Meo { 2. LiAIH,
H .
MeO (0]
MeO IN
(27)

Esquema 16

Um exemplo recente da diferenga de reatividade entre um fon imfnio e um fon
N-aciliminio? é a adigd@o intermolecular de um ceteno acetal a 28. O produto de
adicao 29 s6 é observado quando R=Cbz (Esquema 17).

2 Bellean, B., Can. J. Chem. 1957, 35, 651.
. B Mandon, A., Chem. Ber. 1959, 92, 1461, 1472.
2% gaito, S.; Uedo, E.; Kato, Y.; Murakami, Y.; Ishikawa, T. Synfett 1996, 1103,




R OR.
Eto” A NH . s EtO N
& TiClycat/ CH,Cly &
o

(28) (29)

Esquema 17

A capacidade de estabilizagdo do carbocation pelo atomo de nitrogénio do
carbamato ou pelo dtomo de oxigénio foi comparada em estudos realizados por
Seebach.® Os experimentos mostraram que o fon N-aciliminio 30 é mais estivel
que o respectivo fon oxénio 31. A diferenca de estabilidade foi confirmada em
experimentos com a 2,3-di-hidro oxazol 32, onde ambas as reacdes de formilagdo
de Vilsmeier e acetilagdo de Fridel- Crafts ocorreram no C-5, indicando que a

posigdo C-5 € mais nucleofflica (Esquema 18).

eHRe
ON” N
OHC OHC
(30) (31)
DMF 9
0~ -CHO O~ MeCOCI. SnCl o 9
Bu'=—( ]/ P g ] SN2 Byt | |
" 'N . ,N CHZC|2 ,N
- MeO,C MeO,C MeO,C

(32)
Esqueﬁla 18

Recentemente, Williams e col.?% investigaram a diferenca de reatividade entre

um ion N-acilimfnio e um fon oxocarbénio. O tratamento do acetal a-substituido 33

 Seebach, D.; Stuck, G., Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1988, 27, 1351.
% Aoyagi, Y.; Williams, R. M., Tetrahedron 1998, 54, 10419,

. 14
m



com aliltrimetilsilano, usando TiCls em acetonitrila a 258K, forneceu o produto 34

com o grupo alilico no carbono o ao oxigénio (Esquema 19).

Ph Ph Ph
Ph,,, (’\o //’\/’TMS Phy,, ('—'\0 Ph,,, A o
ChzN \]/LOAC o, Lewis CszYék/\\ CbzN._ g
R R" “--‘::/’z H
(33) (34) (35)
R= '8y, Bn Et, 'Bu, Bn
Ac.Lewis= TiCl, BF;.0OEt,
Esquema 19

Quando BF3.OEt: é empregado, a reagdo a 258K, forneceu o produto de
rearranjo 35 que é resultado da migracéo 1,2 do grupo alquila fornencendo o fon
N-aciliminio que é entdo interceptado pelo aliltrimetilsilano.

Malmberg e Nyberg? publicaram alguns dados relativos a velocidade de
reacao de ifons N-aciliminios em fun¢io da variacdo estrutural. Através de
experimentos de competicio, foi determinada a reatividade relativa das
metoxiamidas 36.1-36.4 frente a arilagdo com 1,3,5-trimetoxibenzeno, catalisada por.
AlCla: 36.1:36.2:36.3:36.4=30:4.5:1:200.

m‘\(o AOMe O\OMe O\

OMe H o H o H
(36.4) (36.1) (36.2) (36.3)
200 : 30 : 4.5 . 1

Speckamp em sua revisio®, relaciona a ordem de velocidade da reagdo com a

ordem de estabilidade dos ions N-aciliminios derivados de 36.1-36.4, atribuindo

- ¥ Malmberg, M.; Nyberg, K., Acta Chem. Scand. B35 1981, 411.
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uma grande estabilidade ao fon derivado de 36.4 devido a conjugacéo favoravel
com o anel aromatico, que por isso apresenta velocidade de reacdio elevada. Ao
relacionar reatividade com estabilidade, Speckamp deixa subentendido que, para
essas reagdes de arilagdio, a formagdo do fon N-aciliminio é a etapa determinante,
No entanto, a correlacio entre estabilidade dos fons N-aciliminios e reatividade das
demais metoxiamidas 36.1-36.3 ¢ question4vel, pois este autor atribui uma maior
estabilidade ao ion derivado de 36.1 em relagaolao fon derivado de 36.2 devido a
maior contribui¢do da conjugacio entre o par de elétrons nio-compartithados do
atomo de nitrogénio e a carbonila em 36.1. Essa explicagio seria plausivel se a
etapa determinante fosse a reagdio entre o fon N-aciliminio e o nucleéfilo, o que
contraria a justificativa apresentada para a maior reatividade de 36.4. Por fim, ele
conclui que o fon derivado de 36.2 é provavelmente mais estavel que o fon
derivado de 36.3 porque a dupla ligagéo é mais favoravel num anel de 5 membros
do que no de 6.

Recentemente, a reatividade dos fons N-alquil e N-aciliminios ciclicos foram
comparadas em fase gasosa em um espectrdmetro de massa pentaquadrupolar
frente 4 adicdo de aliltrimetilsilano.? Neste experimento, os fons N-aciliminios de 5
membros mostraram-se mais reativos do que os de 6 membros, resultado analogo
ao observado em experimentos de competigdo realizados em CHCl; entre os fons
N-acilimfnios protegidos com o grupo BOC frente a adicdio de sililenoleter,?
assim como os fons N-acilimfnios com grupo acila endociclico mostraram-se mais

reativos que os seus anélogos exociclicos.

"’Eberlm,M N.; Pilli, R A.; DrOca, M. G. M.; Moraes, L. A. B., J. Org. Chem. 2001, 66, 3854.
Concexgao, A.F., Tese de Doutorado, Insntuto de Quimica, Umcamp
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A ordem de reatividade encontrada é mostrada abaixo:

4 4
@2> @/2 > (D2 > @/2
H

4 O’A‘OCH3 o=
(A) ®) {C) (D)

OCHj,

Célculos ab initio foram realizados na tentativa de explicar a ordem de
reatividade acima e mostraram que, no que se refere a distribuico de carga, que é
uma aproximagdio para estimar o caratér idnico da ligagdo C-N, os valores
calculados estavam de acordo com a ordem de reatividade mostrada acima (Tabela
1). Além disso, os valores de energia de LUMO mostraram também conformidade
com o resultado supracitado (Tabela 2).

fon Carga
N-1 C-2 C-3 C4 C-5
(A) 0.001 0.470 0.145 0.178 -
(B) -0.022 0.129 0.129 0.115 0.129
Q) -0.365 0.139 0.139 0.095 -
D) 0382 0.148 0148 0.092 0.056

Tabela 1. Densidades de Carga para os ions iminios (A)-(D)

fon | Energia de LUMO (eV)
@ 639
@) 626
© 603
D) 582

Tabela 2. Energias de LUMO para
os fons iminios (A)-(D)




Apesar do grande nimero de estudos descritos na literatura sobre formacgo,

propriedades e reatividade de fons N-acilimfnios, observa-se situacio bastante
distinta no que se refere a fons N,N-diacilimfnios onde R e Ri s@o grupos acila.

R: Ry
NG
Ry R

Recentemente, Speckamp® investigou reacSes de adiciio entre fons N,N-
- diacilimfnios de 5 membros e aliltrimetilsilano na presenca de BF;.OEt; e, para tal,
utilizou o complexo imida-Fe(CO)s para atenuar o efeito retirador de elétrons do

grupo carbonilico exociclico (Esquema 20).

0 1. N7 TMS
'/(l N-—-—-I-aH’ THF, 40°¢ /& —----—nv--l:ez(co)9 /& BF3.0Et; /\/&
EtO” "N” 0 RoHecHCO)cl EO7 N7 O Ttoweno - EtOT N0 ———im & N0

. | PR o)\/\\Rz' MO AR

R=Me, Ph Fe(CO)s

Esquema 20

Os autores conclufram que a adicdo do aliltrimetilsilano aos ions N,N-
diaciliminios derivados da pirrolidinona s6 ocorre quando estes estio
complexados com Fe(CO)s, sendo que, na auséncia do complexo organometalico,
mais de 90% do material de partida ¢ recuperado.

Uma sblugﬁo mais geral, proposta por este mesmo autor, é a remogéo prévia de
um dos grupos acila ligado ao 4tomo de nitrogénio3! antes da adicdo do nucleéfilo,

© o que na préatica significa utilizar como espécie eletrofilica um fon N-acilimfnio.

* Speckamp, W. N.; Hiemstra, H.; Hopman, J. C. P., J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1995, 619.
*! Hiemstra, H.; Speckamp, W. N.; Koot, W-J.; Luker, T., J. Org. Chem. 1998, 63, 220.
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Obijetivos

2. Objetivos

A auséncia de estudos na literatura sobre fons N,N-diaciliminios levou-nos a
investigar a formag#o e reatividade destes fons em solugdo e em fase ‘gasosa.
Sendo assim, este trabalho tem como objetivos:
» Estudar a adigfio de aliltrimetilsilano, como nucleéfilo modelo, a fons N,N-
diacilimfnios ciclicos de 5 e 6 membros, derivados da succinimida e glutarimida,
respectivamente.
» Estudar a reatividade de fons N,N-diaciliminios em fase gasosa e em
squqéio.
» Estudar a formac&o de fons N,N-diaciliminios por espectroscopia de RMN.

19



. Resultados e Discussfio
m

3. Resultados e Discussio

A primeira parte do trabalho, como foi dito anteriormente, visou estudar a
adicdio de nucledfilos a fons N,N-diaciliminios de 5 e 6 membros, derivados da
succinimida e da glutarimida, respectivamente. O 4cido de Lewis escolhido foi o
BF:.OEt;, pois segundo estudos anteriores,® realizados em nosso grupo, este

‘mostrou-se capaz de gerar o fon N,N-diaciliminio. O nucleéfilo modelo empregado
foi o aliltrimetilsilano, devido a sua alta reatividade e a disponibilidade deste em

nosso laboratério.
3.1 Testes de adigdo de nucleéfilos a ions N,N-diaciliminios.

Os precursores de fons N,N-diaciliminios, reagentes 40a-b e 4la-b foram

preparados a partir da glutarimida e succinimida, de acordo com o esquema

abaixo:
I‘j"\\ i) NaBH,/MeOH -23°C I‘)’"\ i) NaH, THF IS’“\
O” "N 70 iy HCIMeOR, pr=3,§ O~ "N~ "OCHs ™ "0 o™ O i OCH,
H i) KOH/MeOH, pH=7,0 H 2, ReCH, 07 R
(37) (38) n=1 b,R=OCH,.CHy (40 a-b)
(39) n=2 (41 a-b)

A uma solugdo de glutarimida em MeOH 2a -23°C foi adicionado NaBH, aos
poucos. Ap6s 6 horas de agitagio, acidificou-se com uma solucio metanélica de
HCl 2N até pH=3,0 e manteve-se a reagio em agitacio magnética por mais 14

horas, sendo depois neutralizada com uma solugdo metanélica de KOH 10%.

3 Wanda P. de Almeida e Ronaldo A. Pilli, pés-doutoramento, Instituto de Quimica, Unicamp, 1996.
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esultados e Discussa

Ap6s isolamento, obteve-se um sélido branco, que foi usado na préxima etapa
sem purificacgo.

A uma solucio de NaH em THF anidro, adicionou-se uma solugio da
glutarimida reduzida (s6lido branco) em THF, a 0°C, sob atmosfera inerte. Apos
total desprendimento de gas adicionou-se cloreto de acetila e manteve-se a reacio a
t.a. por 14 horas. Ap6s purificagdo em coluna cromatografica, obteve-se um 6leo
incolor 41a, em 63% de rendimento para as duas etapas.

O espectro de IV mostrou estiramento C=0 em 1714 e 1699 cm?.

O espectro de TH-RMN mostrou um singlete em § 3,32 ppm referente aos trés
prétons da metoxila (OMe) além de um singlete em & 2,51 ppm referente aos trés
prétons do grupo acetil. O préton o ao nitrogénio foi observado como um
multiplete em & 5,81-5,83 ppm.

No espectro de 1*C-RMN os carbonos referentes as carbonilas foram
observados em 3 173,2 e 174,0 ppm.

A mesma reacdo foi realizada para succinimida e apresentou um rendimento
de 45% nas duas etapas, fornecendo o produto 40a.

O espectro de IV mostrou estiramento C=0 em 1753 e 1709 cm-.

No espectro de 1H-RMN o préton o ao 4tomo de nitrogénio foi observado
como um multiplete em & 5,61-5,63 ppm. Os prétons do grupo acetil (COCHs) e da
metoxila (OCHas) foram observados como um singlete em & 2,53 e § 3,43 ppm,
respectivamente.

Os 4tomos de carbono referentes as carbonilas apareceram no espectro de 13C-
RMN em 5 171,3 e 175,6 ppm.

O mesmo procedimento foi adotado quando se utilizou cloroformiato de etila,
sendo que para glutarimida o precursor do fon N,N-diaciliminio 41b foi obtido em
52% de rendimento e para succinimida obteve-se 40b em 30% ,de rendimento nas
duas etépas. e )
Os dados espectroscépicos de 41b mostraram queé no espectro de IV o

~ estiramento C=0O foi observado em 1776 e 1724 cm-!.
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O espectro de 1H-RMN mostrou um singlete em 3 3,38 ppm referente aos trés
protons da metoxila (OMe). O grupo metileno (OCH:CHs) apareceu como um
quarteto em § 4,33 ppm com uma constante de acoplamento de 7Hz, e o grupo
metila apareceu como um triplete em & 1,36 ppm com J=7Hz. O préton « ao
nitrogénio foi observado como um triplete em § 5,54 pPpm, apresentando uma
constante de acoplamento de 2,7Hz.

Os carbonos referentes as carbonilas foram observados no espectro de 13C-
RMN em 6 154,3 e 171,7 ppm.

Analisando os dados espectroscépicos do composto 40b, observou-se que, no
espectro de IV, o estiramento C=0 apareceu em 1768 e 1724 cm-1,

No espectro de 1H-RMN os prétons do grupo met6xi foram observados como
um singlete em § 3,43 ppm. Os prétons do grupo metileno (OCH2CHa) apareceram
COmo um quarteto em & 4,34 ppm (J=7Hz), enquanto que os protons do grupo
metila foram observados como um triplete em § 1,37 ppm (J=7Hz). O préton « ao
nitrogénio mostrou-se como um multiplete em § 5,45-5,47 ppm.

| Os cérbonos referentes as carbonilas foram observados no espectro de 13C-
RMN em 6 151,7  173,7 ppm.
Com os precursores de fons N,N-diaciliminios preparados, o préximo passo foi

testar a adi¢do do aliltrimetilsilano, na presenca de BFs.OEt>.

= Reacdo de adigdo de aliltrimetilsilano aos precursores de ions N,N-
diaciliminios 40 a-b e 41 a-b.

Os primeiros testes de adi¢3o de aliltrimetilsilano aos precursores de fons N,N-
_ d1ac111mimos foram realizados em CH2Cl..

| n o
‘ O’{:XQFHa T 0PN

O R Solvente, temp. 0 R
(40 a-b), n=1 a, ReCH, (42 a-b)

(41 a-b}, n=2 b, R=OCH,CH; {43 a-b)
22
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A uma solugdo de 6-metoxi-N-acetil-2-piperidinona 41a em CHzClz anidro,
adicionou-se o aliltrimetilsilano a -78°C, em seguida adicionou o BFs.OEt,, gota a
gota. Apds 5 minutos, elevou-se a temperatura & 0°C e a reacdo permaneceu sob

agitacdo magnética vigorosa por 6-12 horas. Apés tratamento, obteve-se um 6leo
incolor 43a em 83% de rendimento.

O espectro de IV mostrou estiramento C=O em 1695 cmrl.

O espectro de TH-RMN apresentou um multiplete em § 5,68-5,81 ppm referente
a um préton olefinico. Os outros dois protons olefinicos foram observados como
um multiplete em & 5,07-5,13 ppm. O préton « ao nitrogénio foi observado como
um multiplete em § 4,60-4,67 ppm. Os protons referentes a metila (CHz) foram
observados como um singlete em 3 2,47 ppm.

No espectro de 3C-RMN os carbonos olefinicos foram observados em § 117,9 e
134,1 ppm e as carbonilas em 6 173,4 e 173,9 ppm.

No espectro de CG/EM o pico em m/z 140 representa a perda do grupo alila
(M -41).

Procedimento anélogo foi adotado para 5-metoxi-N-acetil-2-pirrolidinona 40a e
obteve-se o produto de adigdo do aliltrimetilsilano ao fon N,N-diacilimfnio 42a em
80% de rendimento.

O espectro de IV mostrou estiramento C=0 em 1743 e 1694 cm1.

O espectro de 'H-RMN apresentou um multi?lete em & 5,70-5,84 ppm referente
a um proéton olefinico. Os outros dois prétons olefinicos foram observados como
um multiplete em & 5,10-5,17 ppm. O préton o ao nitrogénio foi observado como

- um duploduplotriplete em & 4,44 ppm (J =85, 3,6 € 1,5 Hz). Os prétons referentes a
metila (CHa) foram observados como um singlete em & 2,51 ppm.
No espectro de 3C-RMN os carbonos referentes as carbonilas apareceram em
170,8 e 175,5ppm, e os carbonos olefinicos apareceram em 118,7 e 133,0 ppm.
No espectro de CG/EM além do pico do ion molecular m/z 167, outros picos de

fragmentagdo foram obtidos inclusive o m/z 126 que repfesenta a perda do grupo
alila (M -41).
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Surpreendentemente, quando as mesmas condicdes experimentais foram

empregadas na reacdo dos precursores dos fons N,N-diaciliminios 40b e 41b com

 aliltrimetilsilano, os produtos alilados 42b e 43b foram obtidos em baixo
rendimento.

Na tentativa de melhorar os rendimentos de 42b e 43b , investigou-se o uso de
CHsCN, que € um solvente mais polar que o CH.Cl,, podendo assim, estabilizar
melhor os carbocations formados.

O mesmo procedimento foi adotado mudando-se apenas o solvente e a
temperatura, que de -78°C foi para ~10°C, e os produtos de adicio 42b e 43b foram
obtidos em 77 e 83% de rendimento, respectivamente.

Os dados espectroscopicos de 42b mostraram que no espectro de IV o
estiramento C=0 apareceu em 1787, 1753 e 1724 cm-1.

O espectro de TH-RMN apresentou um multiplete em § 5,73-5,79 ppm referente
a um préton olefinico. Os outros dois prétons oleftnicos foram observados como
um multiplete em § 5,17-5,18 ppm. O préton o ao nitrogénio foi observado como
um multiplete em & 5,13-5,14 ppm. O grupo metileno (OCH:CH3) apareceu como
um multipl-eté em & 4,26-4,37 ppm e 0 grupo metila apareceu como um triplete em
81,36 ppm com J=7Hz.

No espectro de 3C-RMN os carbonos olefinicos foram observados em & 1189
1328 ppm e as carbonilas em 5 151,4 e 173,9 ppm.

No espectro de CG/EM o pico em my/z 156 representa a perda do grupo alila
M - 41).

‘Analisando-se os dados espectroscépicos do composto 43b, observa-se que, no
espectro de IV, o estiramento C=O aparece em 1777 e 1714 cm-1.

| O espectro de TH-RMN apresentou um multiplete em § 5,67-5,78 ppm referente
a um préton oleffnico. Os outros dois prétons olefinicos foram observados como

um multiplete em § 5,08-5,16 ppm. O préton o ao nitrogénio foi observado como

um multipleté em 3 4,27-4,37 ppm. O grupo metileno (OCH2CHs) apareceu como
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dois quartetos em & 4,31 ppm (J=7Hz) e 0 grupo metila apareceu como um triplete
em d 1,35 ppm com J=7Hz.

No espectro de 1*C-RMN os carbonos olefinicos foram observados em §118,1 e
133,7 ppm e as carbonilas em § 154,3 e 171,4 ppm.

No espectro de CG/EM o pico em m/z 170 representa a perda do grupo alila
(M- 41). |

No entanto, quando a acetonitrila foi empregada para a reagéo dos precursores
de fons N,N-diaciliminios acetilados 40a e 41a, observou-se apenas tracos dos
produtos alilados, recuperando-se o material de partida.

Abaixo é mostrado a Tabela 1, resumindo os resultados obtidos em solucso.

Entrada n R Solvente | Temperatura Produto
(¢C) (%)
1 1 CHs CHXlL2 -78 >0 42a (80)
2 1 CHs CHsCN 100 | 42a (tragos)
3 1 OCH:CH3 CHCl2 -78 -0 42b (45)
4 1 OCHCHj3 CHiCN -10—>0 42b (77)
5 2 CHs CHXL -78 -0 43a (83)
6 2 CHs CH:CN 1050 43a (tragos)
7 2 OCH:CH3 CHzCl2 -78 0 43b (23)
8 2 OCHCH:3 CHaCN -10»>0 43b (83)
Tabela 1

O mecanismo proposto para a adigéo do aliltrimetilsilano aos precursores dos
fons N,N-diaciliminios 40a e 41a e 40b e 41b, em solugdo, envolve a participacio do
intermediério 45a com carga positiva localizada na posicio B ao 4tomo de silicio,

estabilizada por hiperconjugacdo, sendo que, para que ocorra uma maior

estabilizacio deste carboction, é necessario que a liga¢do Si-C esteja orientada
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antiperiplanar ao orbital p vazio.393536 Este intermediério no ¢ isolado, pois, no
meio reacional ocorre a eliminagio do grupo SiMes levando a formacio da a-alil-
lactama 42a (Esquema 21).

oA N

N OMe

0% CH,
(40a)

j BF3.0Et,

o‘@ e O’IMSiMea - SiMe, 054:}\/\
)\CHa OJ\CHs NLI-) OA

o) CH,
(44a) (45a) (42a)

\,

-~ Esquema 21

Durante as reacSes entre os precursores dos fons N,N-diaciliminios e
aliltrimetilsilano, observou-se uma diferenca na velocidade de formacdo dos
respectivos produtos alilados 42a-b e 43a-b. Este fato levou-nos a realizar
experimentos de competicdo, onde quantidades equimolares dos precursores
foram pesadas num mesmo baldo, seguida da adicio de um excesso de BFs.OEts e
de quantidade limitante de aliltrimetilsilano. Acompanhamento dessas reacdes por
cromatografia gasosa revelou que, em solucio de CHzCl; e CHaCN, os precursores
dos fons N,N-diaciliminios, derivados da glutarimida 4la-b, formaram os
respecﬁvds produtos mais rapidamente que os derivados da succinimida 40a-b, em
contraste com a ordem de reatividade observada anteriormente por Malmberg e
Ny'bel.‘,c:;."’*5

% Fleming, L; Dunogues, J.; Smithers, R.,Org. React. 1989, 37, 57. _
% Thomas, E. J., Stereoselective Synthesis (Houben-Weyl) Vol E 21; Helmchen, G.; Hoffmann, R. W.;
Mulzer, J.; Schaumann, E.; Ed.; Georg Thieme Verlag.: Stuttgard, 1996, 1491.
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O)\R OJ\R

(43a-b) (42a-b)
Em CH,Cl,
R=CH; 6 . 4
R=OCH2CH3 100
Em CH,CN
R=CH,4 5 . 1
R=0CH,CHj 100 : -

No entanto, nenhuma conclusio pode ser tirada ao comparar-se os precursores
dos fons N,N-diaciliminios acetilados 40a e 41a com os precursores protegidos com
o grupo carboetoxi 40b e 41b, pois ndo foi encontrada uma condicéo ideal onde

“ambos fornecessem os respectivos produtos em rendimentos razoaveis.

Testes de adigiio de outros nucledfilos sililados (1-metoxi-1-trimetilsililoxi-2-
metil-1-propeno, 1-fenil-1-trimetilsililoxi-eteno, 1-fenil-1-trimetilsililoxi-1-propeno)
aos fons N,N-diaciliminios foram realizados, mas nio se observou a formacio dos

produtos de adic&o.

3.2 Estudo da reatividade de fons N,N-diaciliminios em fase gasosa.

A origem da diferenca de velocidade observada na formagdo dos produtos |
-alilados 42a-b e 43a-b poderia estar nas diferencas de velocidade de formacdo dos
respectivos ions N,N-diaciliminios ¢/ou na diferenga de reatividade destes com o

nuclesfilo aliltrimetilsilano.
A fim de aw}aliarmos a reatividade intrinseca dos fons N N-diaciliminios

derivados de 40a-b e 41a-b realizamos, em colaborag@io com o grupo do prof. M.
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N. Eberlim, estudo em fase gasosa sobre a reatividade relativa desses ions N,N-
diaciliminios frente a adicdo de aliltrimetilsilano.

Este estudo foi conduzido num espectrometro de massa pentaquadrupolar,
empregando-se experimentos de EM2 para a determinaciio da reatividade dos fons
N,N-diacilimfnios e experimentos de EM? para a caracterizacdo estrutural dos
produtos formados. Os fons N,N-diaciliminios foram gerados na fonte e
selecionados no primeiro analisador de massa Q1, reagiram na primeira cimara de

reagdo q2 e os produtos da reagdo foram analisados em Q3 ou Q5.

Figura 1. Espectrémetro de massa composto por cinco quadrupolos, trés analisadores
de massa Q1, Q2, e Q5 e dois focalizadores de massas q2eqg4.

Os ions N,N-diaciliminios 44a-b e 47a-b de m/z (126, 156, 140, 170,
respectivamente), foram obtidos por ionizagdo por elétrons (EI) a 70eV das
respectivas a-metoxi-N-acil-lactamas 40a-b e 4la-b e, apés reacdo com

aiilirixneﬁlsilano, forneceram os produtos de adigio que foram entdo analisados em

Q.

In I‘S)n ; In
; e 2 -SiMeg I‘)\/_,_\/ .
OI()\OCHa z . oA Z oA SiMe;

N
o)\R _ a, R=CH, o’l\R OJ\R

b, R=0CH,CH,

(40 a:b), n=1 (44 a-b) (45 a-b)
(41 a-b), n=2 ' {47 a-b) (48 a-b)
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Ap6s analise dos espectros EM2 (Figura 2 e 3) verificou-se que, em todos os
Casos, a reacdo entre os jons N,N-diaciliminios 44a-b e 47a-b com o nucleotfilo

aliltrimetilsilano ocorreu, fornecendo os respectivos adutos catidnicos 45a-b e 48a-
b de m/z (240, 270, 254 e 284).

. 165 182 270

40 60 B0 100 120 140 180 180 200 220 240 260 280 300

Figura 2. Espectros de EM? da reag3o do ion N,N-diaciliminio 44b com
aliltrimetilsilano.
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60. ao 100 120 140 160 180 200 220 240 280 280 300
m/z

Figura 3. Espectros de EM? da reaciio dos fons N, N-diaciliminios 47b, 47a e 44a com
alittrimetilsilano.

Na Figura 2, o primeiro espectro representa a fragmentacao do precursor do
fon N,N-diaciliminio 40b, onde o circulo aberto significa que o quadrupolo esta
apenas varrendo a faixa de massas. O segundo espectro mostra a seleciio do fon de
m/z 156 de interesse, e o circulo fechado indica que o fon est4 sendo selecionado. Ja
no espectro 3, tem-se a reacéio do fon selecionado com aliltrimetilsilano. O espectro
4éa sele{;ﬁo do produto da reagdo, e finalmente o Gltimo espectro representa a
dissociagdo induzida por colisio (CID) do fon de m/z 270 com argonio.

Na Figura 3, os espectros apenas mostram a reacio dos fons N,N-diaciliminios
47b,47a e 44b com aliltrimetilsilano.
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Através de uma composico de espectros adquiridos sob mesmas condigdes
experimentais, foi possivel comparar a reatividade intrinseca dos fons N,N-

diaciliminios em questdo (Figura 4).

LN
0 254 0’(:)\/\/‘,\
L L oo
o s ) o
156 479 27
L T e
LD Ao
Ao 140
126
frroen proo [ LIARARALY [TRTTERE LSRR LSAMBARAR] LSRR | SARAARAMS LEARARAEL)
100 120 140 180 180 200 220 240 280 280 300

Figura 4: Reatividade intrinseca de fons N,N-diaciliminios a partir das intensidades
relativas entre ion/produto.Experimentos realizados sob mesmas condices.

A comparacdo das intensidades relativas dos fragmentos de m/z 126 e 156
correspondentes aos fons 44a e 44b, respectivamente, e dos fons produzidos ap6s
. reagdo com aliltrimetilsilano (m/z 240 e 270) revela a maior reatividade do fon N,N-
diacﬂinﬁnio com grupo N-acetil 44a em relagdio aquele com grupo N-carboetoxi
44b. A mesma conclusio ¢ alcangada ao comparar-se 0 comportamento dos fons de
m/z 140.e 170.
Este comportamento pode ser entendido em fun¢do do grupo N-acetil

apresentar maior capacidade retiradora de elétrons que o grupo carboetoxi, o qual

apresenta ressonéncia cruzada. Dessa forma, o ion N,N-diaciliminio acetilado
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devera ser mais eletrofilico e portanto mais reativo, que o fon correspondente N-
carboetoxi.

Por outro lado, néo foi observada grande diferenca de reatividade entre os fons

N,N-diaciliminios de 5 e 6 membros, diferindo dos resultados observados para a

| mesma reacao realizada em CHxCl, e CHsCN (velocidade de formacio de 43a-b

superior a de 42a-b) e dos resultados em fase gasosa com os fons N-acilimfnios

correspondentes (fons N-aciliminios de 5 membros mais reativos que os de 6

membros).?”

3.3 Estudo de fons N,N-diacilimfnios por espectroscopia de RMN,

Os resultados alcancados no decorrer do desenvolvimento deste trabalho,
. mostraram que € possfvel a adicdo de um nuclesfilo ao fon N,N-diaciliminio,
contrariando, em principio, os resultados observados por Speckamp.® QOs
experimentos em fase gasosa revelaram que independentemente do tamanho do
anel (5- ou 6~ membros) e do grupo acil exociclico (acetil ou carboetoxi), os
produtos de adicdo s&o obtidos. Mesma conclusdo é alcangada a partir das reac¢Ges
realizadas em solugio de CH2Cl> ou de CH3CN. No entanto, a diferenca de
reatividade observada em solugdio entre os fons N,N-diaciliminios derivados da
succinimida e glutarimida ndo pode ser correlacionada com suas reatividades
intrinsecas determinadas em fase gasosa.
| Na tentativa de explicar tal diferenga, decidimos avaliar a velocidade relativa
de fdﬁnagﬁo dos fons N,N-diaciliminios derivados de 40a-b e 41a-b, através de
experimentos de TH-RMN a baixa temperatura (243K).
O tratamento do precursor do fon N,N-diacilimfnio 40a com 1 equivalente de
- BF3.OEt2 em CDCl; a 243K forneceu o espectro mostrado na Figura 5.
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A CDCl3, 243K Ao
a, R=CH
(40 a-b), n=1 b R=OCH,CH, (48 a-b)
(41 a-b), n=2 (49 a-b)
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Figura 5. (2) tH-RMN (300MHz, CDCl;, 243K) de 40a e (b) 1H-RMN (300MHz, CDCl,,
243K) de 40a + BF5.OEt. * sinais referentes ao Hb, Etz0 e [BF;.OMe] -




e Resultados e Discussfio
M

O préton Ha apareceu como um multiplete em & 5,6 ppm. Os singletes em &
252 e 341 ppm s#o referentes ao grupo acetila e ao grupo metoéxi,
respectivamente. Ap6s tratamento com BFs.OEt; surgiram cinco novos picos
(marcados com asterisco). O singlete largo em § 11,3 ppm corresponde ao préton

| metinico Hb e os outros quatro singletes largos em 6 1,25, 1,40, 3,63 e 4,24 foram
atribufdos ao Et;O livre e ao [BFs.OMe]-.

O mesmo tratamento foi dado aos demais precursores de fons N,N-
diacilimfnios 40b e 41a-b, e em todos os casos o préton Hb referente ao carbono do
fon N,N-diaciliminio foi observado no espectro de TH-RMN com deslocamento
entre 11,0 € 12,0 ppm.

Visto que era possivel detectar a formagio desses fons, a préxima etapa foi
fazer reagdes de competicdo entre os fons N,N-diaciliminios de 5 e 6 membros, com
o objetivo de investigar a velocidade relativa de formacio dos mesmos.

No mesmo tubo de ressonéncia, pesou-se quantidédes equivalentes dos
precursores dos fons N,N-diaciliminios de 5 e 6 membros e , em seguida,
adicionou-se 3,5 equivalentes de BFs.OFt. O solvente utilizado foi CDCls e o
espectro foi registrado na temperatura de 243K.

et e BF OFt ,@)’\ ’@’\
a a 3 2
OJ\OMeq'O}N\OMe ——= 0 Hb * O Hb

- CDCly, 243K
0% “CH; 0% “OCH,CH, OA\CH3 o)\oc:Hcha
(40a), n=1 (40b), n=1 (48a) (48b)
{41a), n=2 (41b), n=2 (49a) (49b)

Primeiramente, comparou-se os precursores com o mesmo tamanho de anel e
diferentes grupos protetores no nitrogénio.
Abaixo sio mostrados espectros representativos (Figura 6 e 7) de um conjunto

de experimentos realizados, onde os fons N,N-diaciliminios foram comparados
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- quanto ao tamanho do anel (5.0u 6) e quanto aogrupo protetor no nitrogénio
(COCHs, COCHCHs). o
ety
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Figura 6. (a) 1H-RMN (300MHz, CDCls, 243K) de 41a + 41b e (b) TH-RMN (300MHz,
CDCls, 243K) de 41a +41b + BFs.OEt.. | -
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Comparando-se os precursores com o mesmo tamanho de anel mas com diferentes
protetores no atomo de nitrogénio (COCHs, COCH:CHs), pode-se concluir,
através do desaparecimento do sinal referente ao proton Ha, que os fons N,N-
diaciliminios de 6 membros acetilados 49a sdo formados mais rapidamente do que
os respectivos fons protegidos com grupo carboetoxi 49b.

A proporgao entre 49a/41a e 49b/41b foi obtida pela razdo da area dos sinais
correspondentes a Haga/Haan, como também pela razdo da édrea referente aos
prétons da metoxila. Verificou-se um desaparecimento mais rapido dos protons

relativos ao precursor do fon N,N-diaciliminio 41a, concluindo-se que este possui
uma velocidade de formacao maior.

A utilizagdo das 4reas relativas ao sinal de Hb nos correspondentes fons N,N-
diaciliminios nio pode ser empregada para confirmacio da proporcio de 49a/41a e
49b/41b em razdo de superposicao desses sinais.

Adotou-se a mesma metodologia descrita anteriormente para os precursores
dos fons N,N-diaciliminios 40a e 40b, sendo que neste caso os fons N,N-
diaciliminios protegidos com o grupo carboetoxi 48b foram formados mais
rapidamente do que 0s respectivos fons acetilados 48a. A proporggo entre 48a/40a e
48b/40b foi determinada somente através da razdo da &drea de Hag./Hawb
(Anexos).

O outro conjunto de experimentos realizados foi o estudo de competigao entre
os fons N,N-diacilimfnios de tamanhos de anéis diferentes mas com 0 mesmo

grupb protetor no atomo de nitrogénio.

OMe . OMe o Hb % oK “hb

N
CDCls, 243K
o _ . O)\R R

(40a), R=CH;  (41a), R=CH; (48a) (493)
(40b), R=OCH,CH; (41b), R=OCH,CH, (48b) (49b)
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Figura 7. (a) 1H-RMN (300MHz, CDCl,, 243K) de 40a + 41a e (b) *H-RMN (300MHz,
CDCls, 243K) de 40a +41a + BF3.OEt,.
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Ao comparar-se os precursores dos fons N,N-diacilimfnios com diferentes
tamanhos de anéis (5 e 6), notou-se que tanto para precursores protegidos com
carboetoxi como para precursores acetilados o fon N,N-diacilimfnio de 6 membros
forma-se mais rapidamente. Novamente, a referéncia foi o desaparecimento dos
 sinais relativos a Ha.

A proporgdo entre 48a/40a e 49a/41a foi obtida pela razio da 4rea dos sinais
correspondentes a Has0a/Hasa como também pela raziio da 4rea referente aos
prétons CHs do grupo met6xi. Nesse caso, os sinais de Hb nos correspondentes
- fons N,N-diaciliminios também apareceram superpostos, nio sendo possivel
utilizar a raz&o de suas 4reas na confirmacio da proporgiio de 48a/40a e 49a/41a.

Da mesma forma a proporgdo entre 48b/40b e 49b/41b foi obtida somente pela
raz#o da drea de Haswn/Ha1y (Anexos).

Desses experimentos, pode-se verificar, através do desaparecimento dos sinais
relativos a Ha, uma velocidade de formagdo mais rdpida dos fons N,N-
diacilimfnios protegidos com o grupo COCHjs 40a e 41a em relag3o aos protegidos
com COCHzCHzs 40b e 41b. Os fons N,N-diaciliminios de 6 membros derivados de
41a e 41b também se formaram mais rapidamente que os seus andlogos de 5
membros 40a e 40b. Este resultado pode ser entendido pelo fato de que, para a
formacéo do intermediério de 5 membros, uma energia maior ser4 necessaria, pois,
uma vez formado, a tens&o do anel vai ser muito grande, visto que & um anel de 5
membros, que j4 possui um grupo acila endociclico. Os resultados obtidos nesses
experimentos estdo em concorddncia com os resultados observados nos
experimentos de competicdo realizados em CH2Clz e CHsCN, apontando para a

etapa de formagdo do fon N,N-diacilimfnio como etapa lenta nas reagbes entre os

precursores 40a-b e 41a-b com aliltrimetilsilano na presenca de BF3.OFEt..
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3.4 Estudo de competigdo entre os ions N-aciliminios e os ions N,N-

diaciliminios.

Como foi dito anteriormente, um forte grupo retirador de elétrons ligado ao
atomo de nitrogénio torna a espécie mais eletrofilica, logo mais reativa. Através de
estudos de comparér;éio entre um fon N-aciliminio e um fon iminio, 2 pode-se
concluir que o jon N-aciliminio € mais reativo. Por analogia, ;:omparando-se um
fon N,N-diaciliminio, que possui dois grupos retiradores de elétrons, € um fon N-
aciliminio, o fon N,N-diaciliminio, uma vez formado, deveria ser mais reativo.

Na tentativa de comparar a reatividade de fons N,N-diaciliminios e ions N-

aciliminjos, estudos de competi¢do, em solugéo, foram realizados.
3.4.1 Adicdo de aliltrimetilsilano a jons N-aciliminios

Foram preparados os precursores de fons N-aciliminios a partir da pirrolidina

e piperidina, de acordo com esquema abaixo:

- 2¢e, MeOH

/\—‘)’" Na,COs, CH,Cl n Et,NOTs (*)’1
E CICO,CH,CH, J\ i= 100 mA N~ "OMe |
0% “OCH,CH, 0% OCH,CH;
_ anodo Pt
(:;) n:; (53) catodo W {55)
(52) n= (54) (6)

A uma solugio de 51 e de NayCOs em CHCL, & 0°C, adicionou-se
cloroformiato de etila, gota a gota. Ap6és 12 horas sob agitacdo magnética vigorosa

a t.a., o precipitado branco foi separado por filtragdo e o solvente evaporado em
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rotaevaporador. Obteve-se, quantitativamente, um 6leo amarelo que foi usado na
préxima etapa sem purificagéo.

" Uma solugdo de 53 (6,34 mmol) e do eletrélito suporte ENOTSs (3,2 mmol) em
MeOH seco (30 mL) foi adicionada em uma cela eletroquimica ndo dividida,
equipada com &nodo de platina (placa), catodo de tungsténio (fio). A solucdo foi
submetida a uma corrente (i) constante de 100 mA e a temperatura da reacéo foi
mantida ente 20-25°C até um total de 8 Faradays/mol de carga. A passagem da
corrente foi cessada e o metanol foi removido em evaporador rotatério. Apés
~ purifica¢do em coluna cromatogréfica obteve-se um 6leo incolor 55 em 66% de
rendimento.

X

N? H -H N~ "OMe
07 “OCH,CH, o¢l\ocw2c:f-|3 OJ\OCHZCH;, 0% “OCH,CH;,

(83) (55)
(54) (56)

O espetro de IV mostrou estiramento C=0 em 1709 cm-l.

O espectro de 'H-RMN mostrou um triplete em § 1,26 ppm (J=7Hz) referente
aos trés prétons do OCH,CHs, e o grupo metileno apareceu como um quarteto e
um multipleto em & 413 (=7Hz) e 4,144,23 ppm. Os prétons da metoxila
apareceram duplicados, devido a presen¢a de rotdmeros, em & 3,30 e 3,36 ppm. O
préton a ao nitrogénio foi observado em & 5,09-5,19 ppm como dois dupletes,
também devido a rotameros.

No espectro de 13C-RMN quase todos os sinais apareceram duplicados,
novamente, devido a4 presenca de isémeros rotacionais. O carbono referente a

~ carbonila apareceu em § 155,2-156,0 ppm.
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A mesma reagdo foi realizada para piperidina e apresentou rendimento

7 quantitativo.na etapa da protecdo e, na etapa de oxidagdo anddica apresentou 60%
de rendimento, fornecendo o precursor do ion N-aciliminib 56. -—

| O espetro de IV mostrou estiramento C=O em 1709 cm-1.

O espectro de 'H-RMN mostrou um triplete em § 1,28 ppm (J=7Hz) referente
aos trés prétons do OCH2CH3 e o grupo metilieno em & 4,114,20 como um
multiplete. Os trés prétons da metoxila foram observados em 8 3,24 ppm como um
singlete. O préton a ao nitrogénio foi observado em § 5,32-5,41 ppm como dois
singletes largos, devido a presenga de rotAmeros.

No espectro de ¥C-RMN quase todos os sinais apareceram duplicados,
novamente, devido & presenca de isdmeros rotacionais. O carbono referente a
carbonila apareceu em & 155,4-155,6 ppm.

Com os precursores dos fons N-aciliminios 55 e 56 preparados, a proxima

etapa foi realizar a reacfo de adigio de aliltrimetilsilano.

= Reacdio de adicio de aliltrimetilsilano a fons N-aciliminios derivados de 55 e
56.

O solvente escolhido para ser utilizado nessas reagdes foi a CHsCN, pois as o~
alil-N-carboetoxi-lactamas 42b e 43b s6 foram obtidas em bons rendimentos

quando este solvente foi empregado.

ad e X

CH;CN, -10~= 0°C )\
0% “OCH,CH3

t:))’\ocrlzcu-l3

(65) n=1 {57)
{56) n=2 (58)




A uma solugdio de 2-metoxi-N-carboetoxi-pirrolidina 55 em CHs;CN anidro,
adicionou-se o aliltrimetilsilano a -10°C, em seguida adicionou-se o BFa.OEt, gota
a gota. Apés 5 minutos, elevou-se a temperatura 2 0°C e a reagéio permaneceu sob
agitagdo magnética vigorosa por 1-2 horas. Ap6s tratamento, obteve-se um 6leo
incolor 57 em 90% de rendimento.

O espectro de IV mostrou estiramento C=0 em 1694 cm-1.

O espectro de 'H-RMN apresentou um multiplete em  5,75-5,78 ppm referente
a um proton olefinico. Os outros dois prétons olefinicos foram observados como
um multiplete em 8 5,03-5,09 ppm. O préton o ao nitrogénio foi observado como
um multiplete em 3 3,89 ppm. Os protons referentes a0 CHs do grupo carboetoxi
foram observados como um triplete em & 1,27 ppm (J=7Hz), e os prétons do CH:
foram observados como um quarteto em § 4,14 ppm (J=7Hz).

No espectro de 3C-RMN alguns sinais apareceram duplicados devido a
presenca de rotdmeros. Os carbonos da olefina foram observados em & 117,0 e
135,0 ppm, e o carbono referente a carbonila apareceu em 8 155,1 ppm. 7

No éspec_tro de CG/EM o pico em my/z 142 representa a perda do grupo alila
(M - 41).

Procedimento anélogo foi adotado para 2-metoxi-N-carboetoxi- piperidina 56 e
o produto de adigao 58 foi obtido em 80% de rendimento.

O espectro de IV mostrou estiramento C=0 em 1694 cm-1.

O espectro de tH-RMN apresentou um multiplete em & 5,70-5,76 ppm referente
a um préton oleffnico. Os outros dois prétons oleffnicos foram observados como
um multiplete em 8 5,03-5,04 ppm. O préton o ao nitrogénio foi observado como
um multiplete em 3 4,34 ppm. Os proétons referentes ao CHs do grupo carboetoxi
rforam observados como um triplete em & 1,23 ppm (J=7Hz), e os prétons do CHz
foram observados como um multiplete em § 4,04-4,17 ppm.

No espeéfro de 13C-RMN os carbonos da olefina foram observados em § 116,6 e
135,2 ppm, e 6 carbono referente a carbonila apareceu em § 155,7 ppm.
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No espectro de CG/EM o pico em m/z 156 representa a perda do grupo alila
(M -41).

O préximo passo foi realizar experimentos de competigdo, em solugdio, entre os
precursores de fons N-aciliminios 55 e 56 e os respectivos precursores de fons N,N-
diaciliminios 40b e 41b. Essas reagbes de competigio, onde qu;mtidades
equimolares dos precursores foram pesadas em um mesmo baldo, seguido da
adi¢éo de um excesso de BFa.OEt: e de quantidade limitante de aliltrimetilsilano,
revelaram que os precursores dos fons N-aciliminios 55 e 56 formaram o produto

alilado mais rapidamente que os precursores dos fons N,N-diaciliminios 40b e 41b.

(())n\/\ I&n\/\
N XN >>0 N o

-

OJ\OCHZCH;; OJ\OCHchs
{57, 58) (42b, 43b)

n=1 100 . -

n=2 100 : -

Na tentativa de explicar o resultado acima, foram realizados experimentos de
competicdo através de espectroscopia de RMN, com intuito de investigar a
velocidade de formacio dos fons N-aciliminios .

O tratamento dos precursores dos fons N-aciliminios 55 e 56, separadamente,

~com 1 equivalente de BFs.OEt em CDCl3 a 243K forneceram os espectros, (abaixo é

mostrado um espectro representativo), nos quais foi possivel detectar o pr6ton Hb

referente ao carbono do iminio (deslocamento quimico entre 11,0 e 12,0 ppm).
(Figura 8)




In
&Ha + BF,.OFt
3 2
OMe CDCly, 243K i OBF,.0Me

N
0% “OCH,CH;, 0% “OCH,CH,3
{65), n=1 (59)
(56), n=2 (60)
(a)
wn)
ey
—
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Figura 8. (a) TH-RMN (300MHz, CDCl;, 243K) de 55 ¢ (b) H-RMN (300MHz, CDCls, 243K)
de 55 + BF:.OEt,.
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O préton Ha apareceu como dois dupletes em § 5,11 e 5,19 ppm. Apés
tratamento com BF3.OEt,, notou-se o aparecimento do préton metinico Hb em §
12,2 ppm, como um singlete largo. Os demais picos em § 1,23, 3,54 e 3,68 Ppm
foram atribufdos ao Et;O livre e [MeO.BFs]-.

Visto que também era possivel detectar a formacao dos fons N-acilimfnios, na
sequéncia foi realizado reacBes de competigdo entre os fons N-aciliminios e os fons

N,N-diaciliminios, com o objetivo de investigar a velocidade relativa de formaggo

dos mesmos.
a a 3 >
_eee————ree e “ Hb + 0 Hb
CDCly, 243K
o OCH,CHj OCHZCH;, O}\OCHcha OJ\OCHZCH;»,
(56) n=1 (40b) n=1 (59) (48b)
(66) n=2 (41b) n=2 ' (60) (49b)

\y

No mesmo tubo de ressonancia, pesou-se quantidades equivalentes dos
precursores dos fons N-aciliminios e dos fons N,N-diaciliminios e, em seguida,
adicionou-se 1 equivalente de BFs.OEt2. O solvente utilizado foi CDCls e o espectro
foi registrado na temperatura de 243K.

Analisando-se o espectro representativo abaixo ( Figura 9), conclui-se que o fon
N-aciliminio é formado mais rapidamente que o respectivo fon N,N-diaciliminio. A
proporcdo entre 59/55 e 48b/40b foi obtida pela razio da area dos sinais
correSpondentes a Hass/Haqob. Verificou-se um desaparecimento mais répido dos
prétons relativos ao precursor do fon N-aciliminio 55, concluindo-se que este
possui uma velocidade de formagio maior.

A utilizagéio das 4reas relativas ao sinal de Hb nos correspondentes fons N-

aciliminios e nos fons N,N-diaciliminios ndo pode ser empregada para confirmagio

da pfoporgﬁo entre 59/55 e 48b/40b em razio de superposigdo desses sinais.
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Adotou-se a mesma metodologia descrita anteriormente para os precursores 56
e 41b, e pode-se concluir que nesse caso, 0 fon N-aciliminio também é formado
mais rapidamente, levando-se em conta o desaparecimento do sinal relativo ao

préton Ha (Anexos).
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Figura 9. (a) "H-RMN (300MHz, CDCls, 243K) de 55 + 40b e (b) 1H-RMN (300MHz,
CDCls, 243K) de 55 + 40b + BE;.OEt,




: . Resultados e Discussdo

Desses experimentos, pode-se verificar, através do desaparecimento dos sinais
relativos a Ha, uma velocidade de formagéo mais rapida dos fons N-aciliminios 55
- e 56 em relacdo aos fons N,N-diaciliminfos 40b e 41b, em concordancia com os
resultados observados nos experimentos de competicao realizados em CHsCN.

Esses resultados podem ser compreendidos pelo fato do fon N,N-diacilimfnio
possuir um grupo retirador de elétrons extra, disponibilizando menos o par de
elétrons do nitrogénio na estabilizacio do carbocétion formado, tornando assim a
espécie menos estavel.

Vale ressaltar que, a partir desses resultados, nio se pode concluir que os fons
N-aciliminios, quando comparados com os jfons N,N-diaciliminios, sio mais
reativos; para tal, é necessirio fazer um estudo sobre a reatividade intrinseca
desses fons em fase gasosa. Por esses estudos conclui-se apenas que os fons N-
acilimfnios séo formados mais rapidamente, e que, uma vez formados, reagem com
aliltrimetilsilano fornecendo os produtos de adig#o.

Comparando-se os espectros de 1H, *C-RMN dos precursorés dos fons N-
aciliminios com os espectros dos precursores dos fons N,N-diaciliminios, observa-
se que, somente no primeiro os sinais aparecem duplicados, provavelmente devido
a presenca de rotimeros. Este fato pode ser explicado pelo fato de que, nos
precursores de fons N,N-diaciliminios, a presenca de um outro grupo acila
favorece a conformacéo onde as carbonilas estdo em lados opostos, diminuindo

assim a influéncia desse grupo na rotagéo do grupo OMe.

ol — o

)n )n
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4, Conclusdo

% Os fons N,N-diaciliminios de 5 e 6 membros, derivados da succinimida e
glutarimida, mostraram-se espécies estéveis em fase gasosa e condensada (CHCl»
e UH3CN) e reativos frente a adicdo de aliltrimetilsilano. 7

“* Nos experimentos de competigio em soluggo, os precursores de fons N,N-

diaciliminios de 6 membros 41a-b formaram os respectivos produtos alilados 43a-b
 mais rapidamente que os precursores de 5 membros 40a-b. Nenhuma conclusio
pode ser alcancada ao comparar-se os precursores de N,N-diaciliminios acetilados
40a e 41a e os precursores protegidos com o grupo carboetoxi 40b e 41b, pois nio
foi encontrada uma condicdo experimental ideal onde ambos fornecessem os
respectivos produtos de adigéo de aliltrimetilsilano em bons rendimentos.

* Em fase gasosa, os fons N,N-diaciliminios de 5 e 6 membros apresentaram

_ reatividade semelhante frente 4 adigdo do nucleéfilo, enquanto que os fons N,N-
diaciliminios, protegidos com o grupo acetil, mostraram-se mais reativos em
relacdo aos protegidos com o grupo carboetoxi.

% Os fons N,N-diacilimfnios mostraram-se estaveis a 243K, sendo possivel
detectar a sua formagio por espectroscopia de !H-RMN. Em reacdes de
competicdio, os fons N,N-diaciliminios de 6 membros, com o grupo COCH; e
CO:CH,CHs, formaram-se mais rapidamente quando comparados aos seus
analogos de 5 membros, bem como os N,N-diaciliminios protegidos com o grupo
at;.:etil' em relagdo aos fons N,N-diaciliminios protegidos com o grupo carboetoxi.
Essas observacdes apbntaram para a etapa de formagdo do fon N,N-diaciliminio
como etapa lenta nas reagSes entre os precursores 40a-b e 4la-b com
aliltrimetilsilaho.na presenca de BF;.OEt..

*Comparando-se os precursores dos ions N-aciliminios 55 e 56 com os

precursores dos fons N,N-diaciliminios 40a-b e 41a-b, conclui-se que, em solucio
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de CHsCN, os fons N-aciliminios formaram os respectivos produtos alilados mais

rapidamente.

“Em experimentos de competicdo, mostrados por espectroscopia de 1H-
RMN, observou-se a formacio mais rapida dos fons N-aciliminios quando

comparados com os respectivos fons N, N-diaciliminios.
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- 5. Parte Experimental
5.1Materiais, Métodos e Equipamentos.

Aliltrimetilsilano, solventes e reagentes utilizados neste trabalho foram
fornecidos por fontes comerciais. Tetraidrofurano (THF) foi seco sob sédio
. metélico, diclorometano (CH2Cly) foi refluxado com hidreto de calcio e, ambos,
destilados antes do uso. Metanol foi tratado com MgP e destilado. Acetonitrila foi
tratada com pent6xido de f6sforo e destilada antes do uso. Pirrolidina e piperidina
foram tratadas com CaH; e destilados antes do uso. O BF3.0Ety, cloreto de acetila e
clorbform.iato deetila também foram destilados antes do uso.

Os demais reagentes foram utilizados sem tratamento prévio.

Todas as reacdes com solvente anidro foram realizadas sob atmosfera de
argdnio e em baldo previamente flambado.

Todas as purificacdes por coluna cromatogréfica foram realizadas utilizando
silica gel Aldrich como fase estacionéria (70 - 230 mesh e flash 230 - 400 mesh).

As oxidagdes eletroquimicas foram realizadas utilizando uma fonte Hewlett
Packard 6255A (DUAL DC POWER SUPPLY, 0-40V, 0-1.5A).

As andlises por CG/EM foram realizadas em um cromatégrafo gasoso Hewlett
Packard 5990 acoplado a um espectrémetro de massas Hewlett Packard 5970 MSD
nas seguintes condi¢des: Tinicial = 120°C, Teina = 250°C, v = 10°C/min, injetor 250°C,
detector 280°C, coluna DB-5 (25m x 0,25 x 0,25),

Os espectros de 'H e 3C-RMN foram obtidos nos aparethos Bruker AC-300P,
VARIAN GEMINI-7 Tesla e INOVA-11,7 Tesla ; os espectros de infravermelho em
um aparelhc; Nicolet Impact 410.

Os deslocamentos quimicos estdo expressos em ppm, indicando-se a

multiplicidé’de (s, singlete; d, duplete; t, triplete; q, quarteto; m, multipleto; ddd,
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duploduplodupleto; ddt, duploduplotriplete; 1, largo; mx2, dois multipletos; dx2,
dois dupletos), ntimero de prétons e constante de acoplamento, respectivamente.
Os experimentos sequenciais EM? e EM? em fase gasosa foram realizados em

um espectrdmetro de massas pentaquadrupolar EXTREL [Pittsburgh, PA].

5.2 Procedimento geral para a sintese das a-metoxi-N-acil lactamas 40a-b e

41 a.'b-

I‘)’; i) NaBH,, MeOH, -23°C, 6h m
0 o} r. O OCH,4

N i) HCI 2N, MeOH, pH 3, ©~ N
H -23°C, 1h, ta., 12h H
iii) KOH 10%, pH 7 (38) n=1
(39) n=2
IS)“\ i) NaH, THF I())“\
o OCH > 0 OCH
N *  i)cicor j‘\ 3
H a, R=CH, O R
(38) n=1 b, R=0CH,CH;3 (40a-b)
(38) n=2 (41a-b)

A uma solucéo de imida (10,0 mmol) em 60mi de metanol & - 23°C foi
adicionado NaBH; (30,0 mmol) em pequenas porgSes. A reagio foi mantida a -
23°C por 6 horas. Foi adicionada uma soluciio metanélica de HCI 2N, até pH=3,0.
A reac@o foi mantida sob agitagdo magnética a -23°C por mais 1 hora e depois a t.a.
por 12 horas, e entdo foi neutralizada com solugdo metanélica de KOH 10%.
Deixou. sob agitagdo por mais 2 horas. O solvente foi evaporado em
rotaevéporador e o residuo solubilizade com CHCI. O residuo que ndo se

dissolveu foi filtrado e o solvente novamente evaporado. Obteve-se um sélido

branco (8,60 mmol) que foi utilizado na etapa seguinte sem purificagio adicional
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A uma solugio de NaH (6,70 mmol) em 3ml de THF anidro, adicionou uma
solugdo de 38 (3,30 mmol) em 12 ml de THF anidro a 0°C sob atmosfera inerte. A
reagdo foi mantida sob agitacio magnética a 0°C por 30-40 minutos até cessado o
desprendimento de gés. Foi adicionado cloreto de acetila (6,70 mmol) e manteve-se
a reagdo sob agitacio a ta. por 14 horas. O solvente foi evaporado em
rotaevaporador, e o resfduo solubilizado em CHCl; e lavado com uma solugdo de
NaCl saturada. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna (30-
50% Acetato de Etila/Hexano) .

5-Metoxi-N-acetil-2-pirrolidinona 40a

* Férmula Molecular: C/H1iNO;. Aspecto: Oleo amarelo. Rendimento: 45%
para as duas etapas.

o IV (Filme, cmrl): 2920, 2847, 1753, 1709, 1460, 1372, 1347, 1279, 1196.

e 1H-RMN (300 MHz, CDCls): 2,07-2,17 (m, 2H), 2,43-2,51 (m, 1H), 2,53 (s,
3H), 2,79- 2,92 (m, 1H), 343 (s, 3H), 5,61-5,63 (m, 1H).

 BC-RMN (75 MHz, CDCls): 25,1; 25,6; 31,2; 57,0; 87.4; 171,3; 175,6.

5-Metoxi-N-carboetoxi-2-pirrolidinona 40b

* Férmula Molecular: CsHi3NO4. Aspecto: Oleo amarelo. Rendimento: 30%
para as duas etapas.

s IV (Filme, cml): 2984, 2940, 1768, 1724, 1347, 1289, 1264, 1240, 1089, 1045.

e H-RMN (300 MHz, CDCls): 1,37 (t, 3H, J=7Hz), 2,05-2,13 (m, 2H), 2,45-2,46
(m, 1H), 2,72-2,78 (m, 1H), 3,43 (5, 3H), 4,34 (q, 2H, J=7Hz), 5,45-5,47 (m, 1H).

e 1BC-RMN (75 MHz, CDCls): 14,2; 25,7; 30,6; 56,4; 62,9; 89,2; 151,7; 173,7.




6-Metoxi-N-acetil-2-piperidinona 41a

Férmula Molecular: CgHi1sNOs. Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 63%

para as duas etapas.

IV (Filme, cm): 2945, 1714, 1699, 1396, 1367, 1255.

"H-RMN (300 MHz, CDClL): 1,72-1,79 (m, 2H), 2,08-215 (m, 2H), 2,43-
2,50(m, 1H), 2,51(s, 3H), 2,66-2,70(m, 1H), 3,32(s, 3H), 5,81-5,83(m, 1H).
BC-RMN (75 MHz, CDCls): 15,8; 27,2-27,3; 33,8; 56,2; 81,8; 114,9; 173,2;
174,0.

6-Metoxi-N-carboetoxi-2-piperidinona 41b

Férmula Molecular: CoHisNO;. Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 52%

para as duas etapas.

IV (Filme, cm1): 2951, 2833, 1776, 1724, 1275.

1H-RMN (300 MHz, CDCls): 1,36(t, 3H, J=7Hz), 1,76-1,85 (m, 2H), 2,05-2,12
(m, 2H), 2,44-2,52 (m, 1H), 2,64-2,70 (m, 1H), 3,38 (s, 3H), 4,33 (q, 2H, J=7Hz),
554 (t, 1H, ]=2,7 Hz).

BC-RMN (75 MHz, CDCls): 14,3; 16,0; 27,7; 34,1; 56,0; 63,3; 854; 154,3; 171,7.
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5.3 Procedimento geral para a sintese das a-alil-N-acil lactamas 42a-b e 43a-b.

et e ON

O}\ CH4CN, -10— 0°C 0)\

R R
(40a-b) n=1 a, R=CH (42a-b)
(41a-b) n=2 B.REOCHCHs  (43a-b)

A uma solugdo de 5-metoxi-N-acetil-2-pirrolidinona 40b (0,26 mmol) em 1
ml de CHsCN anidro, sob atmosfera de argénio, foi adicionado a -10°C
aliltrimetilsilano (1,00 mmol) e BFs.OEt: (0,68 mmol), gota a gota. A mistura
permaneceu a 0°C sob agitacdo magnética vigorosa durante 3 horas. A reacdo foi
interrompida pela adi¢do de algumas gotas de uma solucdo aquosa de NH4Cl e
extraida trés vezes com diclorometano. A fase orgénica foi seca sob MgSO4 e o
solvente foi evaporado a baixa pressio. O produto bruto foi purificado por

cromatografia em coluna (30% Acetato de Etila/Hexano).

5-Alil-N-acetil-2-pirrolidinona 42a

e Férmula Molecular: CsH1sNO,. Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 80%
(solvente CHxCly).

o IV (Filme, cm): 3077, 2959, 2925, 1743, 1694, 1372, 1343, 1269, 1196.

* 1H-RMN (300 MHz, CDCls): 1,87-1,95 ( m, 1H), 2,02-2,16 (m, 1H), 2,27-2,37
(m, 1H), 245-2,58 (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,62-2,75 (m, 1H), 4,44 (ddt, 1H, J=
8,5Hz, 3,6Hz, 1,5Hz), 5,10-5,17 (m, 2H), 5,70-5,84 (m, 1H).

¢ BC-RMN (75 MHz, CDCls): 21,7; 25,4; 32,0; 37,2; 56,1; 118,7; 133,0; 170,8;
175,5.
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CG/EM (70 eV): m/z 167 [M*.]; m/z 126 [M/z 167 - m/z 41(CsHs)]; m/z 84; 56;
43.

5-Alil-N-carboetoxi-2-pirrolidinona 42b

Férmula Molecular: C;oHisNOs. Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 77%
(solvente CH3CN).

IV (Filme, cm1): 2979, 1787, 1753, 1724, 1367, 1303, 1045.

1H-RMN (300 MHz, CDCl): 1,36 (t, 3H, ]=7Hz), 1,86-1,91 (m, 1H), 2,09-2,14
(m, 1H), 2,32-2,37 (m, 1H), 2,42-2,48 (ddd, 1H, ]J= 18Hz, 9,8Hz, 2,8Hz), 2,53-
2,65 (m, 2H), 4,26-4,37 (m, 2H), 5,13-5,14 (m, 1H), 5,17-5,18 (m, 1H), 5,73-5,79
(m, TH).

BC-RMN (75 MHz, CDCls): 14,4; 22,0; 31,4; 38,0; 57,3; 62,7; 118,9; 132,8;
151,4; 173,9.

CG/EM (70 eV): m/z 156 [M/z 197 - m/z 41(CsHs)]; my/z 84.

6-Alil-N-acetil-2-piperidinona 43a

Formula Molecular: C10H1sNOs. Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 83%
(solvente CH:Cl2).

IV (Filme, cm): 3375, 3076, 2951, 1695, 1377, 1252.

1H-RMN (300 MHz, CDCl3): 1,64-1,82 (m, 2H), 1,83-2,01 (m, 1H), 2,15-2,23
(m, 1H), 2,39-2,47 (m, 1H), 2,48 (s, 3H), 2,50-2,62 (m, 1H), 4,60-4,67 (m, 1H),
5,07-5,13 (m, 2H), 5,68-5,81 (m, 1H).

- BC-RMN (75 MHz, CDCls): 16,6; 24,7; 27,7; 34,2; 37,7; 52,1; 117,9; 134,1;
173,4; 1739,

CG/EM (70 eV): m/z 140 [M/z 181 - m/z 41(CsHs)); m/z 98; 55; 43.
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6-Alil-N-carboetoxi-2-piperidinona 43b

e Férmula Molecular: C11Hi7NO;s. Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 83%
(solvente CHsCN).
e IV (Filme, cm); 2950, 1777, 1714, 1274, 1250.

¢ TH-RMN (300 MHz, CDCl3): 1,35 (t, 3H, J=7Hz), 1,80-1,98 (m, 4H), 2,23-2,34
(m, 1H), 2,48-2,58 (m, 3H), 4,31,4,31 (qx2, 2H, J=7Hz), 4,27-4,37 (m, 1H), 5,08-
5,16 (m, 2H), 5,67-5,78 (m, 1H).

» BC-RMN (75 MHz, CDCl3): 14,3; 17,0; 25,3; 34,4; 38,4; 55,4; 63,1; 118,1; 133,7;
154,3;171,4.

* CG/EM (70 eV): m/z 170 [M/z 211 - m/z 41(CsHs)); m/z 126; 98; 70;55.
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"H-RMN (CDCl;, 300MHz) do composto (42a)
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File : C:\HPCHEM\1\DATA\DSACA.D

Operator : Aparecide

Acquired : 7 Mar 02 1:17 pm using AcgMethod CIDAO
Instrument : Css Instr

Sample Name: Acetato de etila

Misc Info : 120,1,10,250,20,250-280,33-200,42p0v1s1:50
Vial Number: 1

Y p— TIC: DBACAD

1400000 i

i
"
I L

400 600 BOO 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 20.00 30.00

o

J

!Ahnd-u Scan 424 (5533 min): DSACA.D
P
| 800000:
E : 126
| 700000 .
! i i
| ! i
| 600000 - i
| |
00000 : !
| 400000
| 300000-
; . S
| 200006
100000 %
. " 167
: 7 e . 110
: o 37 . %0 v lal 80 *7 104 120 . 133139 146152 180 175 182 191
mizs> 30 __40 S0 80 _70 80 90 100 410 120 130 140 150 160 170 180 180

CG/EM (70eV) do composto (42a)




Parte Experimental

BuoUpHowd-g-pojeoquEa-N-Je, ,,

000'y uopnjosoy
7€ 'suesg
T00Z S#¥0-¥1 8) qod uoy ‘eeQq

000}
I

{1-wo) ssequmuearAp

000z 00sz 0ooe

005¢ 0o0b
1

|

A

1 41] )

£0cl
~

28€1

£6L) 8L}
Ve

\ \
|

8462

- 69 .
- 08
- 18

-z8

L B T

- c6
- v6

- 56

B = oo

- o6
- 26
- 96

- 004 _ _

IV (filme) do composto (42b)




Parte Experimental

280 85 "wiw g sm)) M0}

Hiddgnny

IESES 40 La

30 Buguersoy )
T MONLE00" 1P

ONJeRI00ud Vi
mus
SUOLI 1A b

2H 930881 WIPIA
288 IS dwiy “hay
saeibep y'of 1nd

..l!-..lhu NS -vAN
HASE gAR) 101}
PARIRIRCHEY Jub ey

LD 1HURALGE

IMIZS 1odusANSE B3 Iny
(1% 2] ‘.uﬂg LIEIFR S

TH-RMN (CDC, 300MHz) do composto (42b)
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File : C:\HPCHEM\1\DATA\DSCE.D

Jperacos : apareciao

Acquired : 20 Feb 02 12:25 pm using AcgMethod CIDAQ
Instrument : CSS Instr

Sample Name. UCh2CL2
Migc Info : 120,1,10,250,20,250-280,40~-400,d2p0v1:50
Vial Number: 1

m TIC: DSCED !
motmcii ‘
1200000
12000001
uonmo-; PATRICAPILLYDSCE) |
10001:001 !
9900004 1‘
800000+ i
500000 |
400000 | i
300000 ; i
i
20000 |
Jotomo |
i
e 250 b0 L&b; 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2600 2800 W00 2000 2200 :
lundancs - Scan 361 @014 miny: DECED =
; 300000 < : 15i5
i i
. 1 H
T e | 5
E : 59 3 96 124 142 | 168182 197 28 0 N

o H ‘ !‘1"-?-‘ Y T 1
mi-> 40 60 B0 100 120 140 160 180 200 230 240 260 280 300 320 340 360 380 400

CG/EM (70eV) do composto (42b)
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File + C:\HPCHEM\1\DATA\ATMS.D
Qperator : Beto
Acquired : 30 Oct 0O 9:47 am using AcgMethod BETO

e bhid b bbb e

e
Y sl

Sample Name: alilsilano + diaciliminio
Misc Info :
vial sumoes: 4

Aburdance TIC: ATMS.D
850000 1148
600000
550000
500000
450000
400000
30000 1
300000
1007
. 250000
200000
150000
100000
0 pp——r TP TP oy v T y Py
Time—> 300 400 S00 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 }
Abundance “Sﬂ'lmﬂmnh):hm.D
50000
40000
xo00| B
114
20000 55
- ]
10000
12 111 156
61 78 128 | 170 184 207
AR B | T T T Ty
S0 60 70 B0 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 150 200 210

Scan 555 (11478 miny ATMS.D
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%% 6 70 80
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CG/EM (70eV) do composto (43a) .
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File : C:\HPCHEM\1\DATA\D6CE.D an

Operator : Aparecido

Acquired : 20 Feb 02 11:29 am using AcgMethod CIDAO
Instrument : C858 Instr

Sample Name: CH2CL2

Misc Info : 120,3,10,250,20,250-280,40-400,d2p0Vv1:50
Vial Numbex: 1

Abundence TIC: DECE.D
* 1600000+

1

: PATRICIAFILLIDECE)
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. {
i 1 !
5 l |
bt
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i i |
j 300000- i
; : ! 170
| 2000000 55 | i
: . : | :

100000 - S i J

7 a 126 i

i o482 110 138 156 1 182 186 212225 242 278261 2

maz-> 405030100120140150130210220240250290300320340350350400

CG/EM (70eV) do composto (43b)
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5.4 Procedimento geral para a sintese dos a-metoxi-N-acil carbamatos 55 e 56.

" Na,COs, CHoCly /\‘*) n

CICO,CH,CH;
o

OCH,CH;
(51) n=1
- (53)
(52) n=2 (54
) -2e", MeOH )
( ‘5" Et,NOTs (‘)‘"‘
N i= 100 mA N" “OMe
o’l\ocrizcl-c3 0% “OCH,CH;,
(53) n=1 anodo Pt (55)
(54) n=2 cafodo W (56)

A uma solug@o de 51 (14,1 mmol) e de Na2COs (26,6 mmol) em CHzCly, & 0°C,
foi adicionado cloroformiato de etila (15,5 mmol), gota a gota. A reagdo foi mantida
sob agitagdo magnética a temperatura ambiente por 12 horas. O precipitado branco
formado foi separado por filtragdo e o solvente evaporado em rotaevaporador.
Obteve-se um 6leo incolor (14 mmol) que foi utilizado na etapa seguinte sem
purificagdo adicional.

Uma solugao de 53 (6,34 mmol) e do eletrélito suporte EtsNOTs (3,2 mmol)

em MeOH seco (30 mlL) foi adicionada em uma cela eletroquimica nio dividida,
equipada com &nodo de platina (placa), catodo de tungsténio (fio), agitador

| magnético e refrigerada externamente com banho de agua. A solugdo foi
submetida a uma corrente (i) constante de 100 mA e a temperatura da reagdo foi
mantida entre 20-25°C até um total de 8 Faradays/mol de carga. A adigio da
correﬁte foi cessada e o metanol foi removido em evaporador rotatério. A mistura

resuitan_te foi purificada em coluna cromatografica de silica gel.
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2-Metoxi-N-carboetoxi-pirrolidina 55

Férmula Molecular: CsH1sNOs. Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 66%
para a oxidagéo eletroquimica.

IV (Filme, emc1): 2984, 2945, 2364, 1709, 1411, 1382, 1328, 1084.
1H-RMN (300 MHz, CDCls): 1,26 (t, 3H, J=7Hz), 1,72-1,76 (m, 1H), 1,84-1,92
(m, 3H), 2,03-2,05 (m, 1H), [3,30 (s) e 3,36 (s), 3H], 3,44-348(m,1H),[4,13 (q,
J=7 Hz) e 4,14-4,23 (m), 2H], 5,09-5,19 (dx2, 1H).

BBC-RMN (75 MHz, CDCly): 14,6; 21,7-22,6; 31,9-32,6; 45,6-45,7; 55,3-55,8;
61,1; 88,4-88,9; 155,2-156,0.

2-Metoxi-N-carboetoxi-piperidina 56

Férmula Molecular: CsHi7NOs. Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 60%
para a oxidagdo eletroquimica.

IV (Filme, co?): 2945, 2872, 1709, 1416, 1269, 1172, 1089.

1H-RMN (300 MHz, CDCls): 1,28 (t, 3H, ]=7Hz), 1,42-1,89 (m, 6H), 2,94-3,18
(m, 1H), 3,24 (s, 3H), 3,864,08 (m, 1H), 4,11-4,20 (m, 2H), 532-541 (slx2,
H.

BC-RMN (75 MHz, CDCls): 14,6-14,7; 18,3-184; 24,8-25,0; 29,9-30,2; 38,2-
38,6; 54,2-54,5; 61,3; 81,3-81,5; 155,4-155,6.
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5.5 Procedimento geral para sintese dos a-alil-N-acil carbamatos 57 e 58

A CHiCN, 10— 0°C |
0% ~OCH,CH,3 0% ~OCH,CH;,
(65) n=1 (57)

(56) n=2 _ (58)

A uma soluggo de 2-metoxi-N-carboetoxi-pirrolidina 55 (0,26 mmol) em 1 ml
de CHsCN anidro, sob atmosfera de argonio, foi adicionado a -10°C
aliltrimetilsilano (1,00 mmol) e BFs.OEt; (0,52 mmol), gota a gota. A mistura
permaneceu a 0°C sob agitacdo magnética vigorosa durante 1-2 horas. A reaco foi
interrompida pela adicdo de algumas gotas de uma solugdio aquosa NHCl e
extraida trés vezes com diclorometano. A fase orgénica foi seca com MgS0; e o
solvente evaporado a baixa pressio. O produto bruto foi purificado por

cromatografia em coluna (30% Acetato de Etila/Hexano).

2-Alil-N-carboetoxi-pirrolidina 57

e Formula Molecular: Ci0Hi7NOa. Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 90%

e IV (Filme, cm): 3072, 2969, 1694, 1416, 1382, 1118.

* TH-RMN (300 MHz, CDCl): 1,27 (t, 3H, J=7Hz), 1,74-1,90 (m, 4H), 2,06-2,19
(m, 1H), 247-2,56 (dIx2, 1H), 3,38-3,45 (m, 2H), 3,89 (m, 1H), 4,14 (q, 2H,
J=7Hz), 5,03-5,09 (m, 2H), 5,75-5,78 (m, 1H).

« BCRMN (75 MHz, CDCL): 149; 23,0-23,8; 29,3-30,1; 38,2-38,9; 46,6; 56,7-
57,1; 60,8; 117,0; 135,0; 155,1.

e CG/EM (70 eV): m/z 142 [M/z 183 - m/z 41(CsHs)}; m/z 114;98;70.  *
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2-Alil-N-carboetoxi-piperidina 58

¢ Férmula Molecular: C1;HsNO.. Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 80%.

o IV (Filme, cm1): 2979, 2940, 2862, 1694, 1421, 1259.

* TH-RMN (300 MHz, CDCls): 1,23 (t, 3H, J=7Hz), 1,61 (sl, 6H), 2,26-2,39 (m,
1H), 2,40-243 (m, 1H), 2,83 (dt, 1H, J=14Hz, 2,9Hz), 4,04-4,17 (m, 3H), 4,34
(m, 1H), 5,03-5,04 (m, 2H), 5,70-5,76 (m, TH).

. 15"C-RVMN (75 MHz, CDCls): 14,8; 18,9; 25,5; 27,6; 34,5; 39,1; 50,2; 61,0; 116,6;
135,2; 155,7.

* CG/EM (70 eV): m/z 156 [M/z 197 - m/z 41(CsHs)]; m/z 128; 84.
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Mm

File : C:\HPCHEM\1\DATA\MSCEA.D
Operator : Aparecido

Acquired : 25 Feb 02 9:15 am using AcqMethod CIDAO
Ingtrument : CSS Instr

Sample Name: acetato

Misc Info : 120,1,250,25,250-280,33-250,d2p0vlsl:50
Vial Number: 1

Abundance TIC: M5CEA.D

i 1 Painca/Pii(MECEA)

NI O | N
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CG/EM (70eV) do composto (57)
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File 1 C:\HPCHEM\1\DATA\AMECE.D

Operator : Aparecido .

Acquired : 26 Feb 02 3:26 pm using AcgMethod CIDAC
Instyument : Css Instr

Sample Name: Acetato

Misc Info : 120,1,10,250,20,250-280,40-300,D2P0V151;50
Vial Number: 1

Ihh.lm- ] TIC: AMGCED
i
. 1
i 1
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CG/EM (70¢V) do composto (58)
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5.6 Procedimento geral para as reacdes em Fase Gasosa.

Espectrometro de Massa Pentaquadrupolar

5.8.1 Experimentos sequenciais EM2 ¢ EM3

Os experimentos sequenciais EM? e EM? apresentados neste trabalho foram
realizados em um espectrometro de massa pentaquadrupolar EXTREL (Pittsburgh,
PA) com presséo interna “de fundo” de aproximadamente 1 x 107 torr, mantida
por trés bombas turbo moleculares e quatro bombas mecénicas e composto

basicamente por:

» Uma fonte de ionizagio, que pode operar por ionizagao eletrénica (EI) a
70eV ou por ionizagao quimica (CI).

» Cinco quadruplos, sendo trés analisadores de massas rf/DC (Q1, Q3 e Q) e
dois focalizadores de massas (g2 e q4) que operam somente rédio
frequéncia (rf).

» Um detector do tipo multiplicador de elétrons.

As reacdes fon/ moléculas sequenciais EM? sdo realizadas através da selecdo de
um jon especifico em Q1 e sua reagdo posterior com uma molécula neutra em q2
com uma energia translacional de 1 eV, valor este calculado através da razdo m/z
39/41 da reacdo do etileno/etilano ionizado. Os produtos séo analisados pela
varredura de Q5, enquanto Q3 é mantido no modo rf. O aumento da pressdo em
q2 ocasionada pela introdugdo do gas neutro causa atenuacéo do feixe de fons de
aproximadamente 50-70%. Nestas condi¢Oes, ocorrem multiplas colisdes que
favorécem os produtos de reagbes fon/molécula.

Para experimentos EMB3, Q3 é operado no modo 1f/DC, para selecionar

produtos de massas especificas, os quais sdo dissociados a 15 eV através da colisdo
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com arg0nio em g4. A energia de 15 eV ¢ determinada pela diferenca de voltagem

entre a fonte de fons e o quadrupolo de colisio.

5.7 Procedimento geral para os experimentos em 1H-RMN.

No mesmo tubo de ressonéncia, pesou-se quantidades equivalentes dos
precursores dos ions N,N-diaciliminios de 5 e 6 membros e adicionou-se CDCls. O
espectro foi registrado na temperatura de 243K. Em seguida, adicionou-se 3,5

equivalentes de BFs.OEt: e ap6s 5 minutos registrou-se o espectro a mesma

temperatura.
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