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RESUMO

Nos ultimos anos, a adigéo intermolecular de nucleofilos a ions N-
aciliminios tem sido largamente empregada na sintese de alcalbides
biologicamente ativos. Neste trabalho descrevemos a adi¢do do nucledfilo
ahltrimetilsilano (22) a ions N-aciliminios 21 gerados “in situ " pela a¢do de
acidos de Lewis sobre as metoxiamidas 18, provenientes da oxidagdo
anddica de amidas ciclicas derivadas da piperidina ¢ da pirrolidina, usando
como auxiliar quiral o acido S-(+)-O-acetil mandélico (23).

As (+)-N-mandeloilamidas 16, produtos da reagio de transaminagio da
pirrolidina e piperidina com o S-(+)-mandelato de metila (15), foram
acetiladas (anidndo acetico, DCC ¢ DMAP, 87 % de rendimento) e, apds
oxida¢do anodica em solu¢do metandlica (0,04 M em ET4NOTs, 0 °C,

eletrodo de Pt, densidade de corrente de 22 mA/ecm?), forneceram N-[(O-
acetil}-mandeloil]-2-(metoxi)-purrolidina (18, n=1) e N-[(O-acetil)-mandeloil }-
2-(metoxi)-piperidina (18, n=2) em 68 % e 78 % de rendimento,
respectivamente. As metoxiamidas 18 foram submetidas a reacdo de
condensagdo com aliltrimetilsilano (22) na presenga de TiCly (-78 O0C - t.a.)
fornecendo (+)-[(O-acetil}-mandeloil}-2-(1-propenil)-pirrolidinas (19/20, n=1)
¢ (+)-[(O-acetil}-mandeloil]-2-(1-propenil)-piperidinas (19/20, n=2) em 55 %
e 71 % de rendimento, respectivamente. Andlise por cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massa mostrou tratar-se, em ambos 0s casos, de
uma mistura de diastereoisdmeros na proporgdo molar de 2:1. A configuragiio
absoluta R para o novo centro assimétrico do isdmero majoritario foi
atribuida atraves conversdo de 19 (n=1) 4 (S)-2-propil-pirrolidina (28) ¢ da
mistura 19/20 (n=2) a (5)/(R)-coniina (30/31) enriquccida no isémero de
configuracdo S.

Para explicar a diastereosseletividade observada, propde-se que o
atague nucleofilico do aliltrimetilsilano (22) ocorra preferencialmente pela

face si dos ions N-aciliminios 21 ao assumirem a conformagio mais estavel
s-trans.,
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ABSTRACT

The mtermolecular addition of nucleophiles 1o N-acyliminium ions has
found widespread application in the synthesis of alkaloids. In this work the
addition of allyltrimethylsilane (22) to N-acylimmium ions 21, generated in
situ by reaction of the lewis acids with methoxyamides 18, prepared by
anodic oxidation of the corresponding amides is described.

(+)-N-mandeloylamides 16, prepared from pyrrolidine or pyperidine
and S-(+)-methyl mandelate (15), were acetilated (acetic anhydride, DCC
and DMAP, 87 % vyield) and submitted to anodic oxidation in methanol
(0,04 M in ET4NOTs, 0 OC, Pt electrode, current density 22 mA/cm?), to
vield N-[(O-acetyl)-mandeloyl]-2-(methoxy)-pyrrolidine (18, n=1) or N-[(O-
acetyl)-mandeloyl]-2-(methoxy)-pyperidine (18, n=2) in 68 % e 78 % vield,
respectively. Methoxyamides 18 yielded (+)-[(O-acetyl)-mandeloyl]-2-(1-
propeny)-pyrrolidines  (19/20, n=1) or (+)-[(O-acetyl)-mandeloyl]-2-(1-
propenyl)-pyperidines (19/20, n=2) in 55 % and 71 % yield, respectively,
upon treatment with allyltrimethylsilane (22) and TiCl; (-78 OC - rt.). A 2:1
ratio of 1somers was formed in both cases as determined by GC-MS analyses.
The R configuration at the newly formed stereocenter of the major isomer
was determmed after conversion of 19 (n=1) to (S)-2-propyl-pyrrolidine (28)
and of 19/20 (n=2) to (S)/(R)-coniine (30/31) enriched in the (S)-1somer.

To explain the observed diastereoseletivity, the preferential nucleofilic

attack of allyltrimethysilane (22) to the si face of the s-trans conformation of
the N-acyhminium ions was proposed.



" Devemos lembrar que 1odas as nossas idéias provisorias
embasar-se-Go algum dia em uma estrutura orgdnica. E provdvel
enldo gque substancras quimicas especiais e processos quimicos
especiais controlem u operagao.

Sigmund Freud.
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1.INTRODUCAO

A adigao de nucleofilos a ions N-aciliminios tem se tornado importante
ferramenta na construgdo de intermedidrios sintéticos empregados na
obtengdo de compostos nitrogenados biologicamente ativos tais como, por
exemplo, alcaldides pirrolizidinicos A!. indolizidinicos B 2 ¢ quinolizidinicos
C3.

(-)-HASTANECINA
A H B

CHa

(+)-MIRTINA
C

A construgdo destes intermedianios tem despertado grande um
interesse dos quimicos sintéticos langando ao mesmo tempo varios desafios
mtelectuais. O mais importante destes ¢ objeto de muitos estudos trata do
controle estereofacial na construgio de centros assimétricos na posigdo alfa

! Mulzer, J.; Scharp. M. Synthesis, 1993615,
2 Chamberlin, AR.: Miller,S.A. J Am.Chem.Soc.,1990,112.8100.
3 Comins, D.L.: La Munyon D.H. J. Org.Chem. 1992,57 5807,



ao nitrogénio em anéis piperidinicos e pirrolidinicos durante a adi¢io de
nucledfilos -3 ¢ (Esquema 1).
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Esquema 1

Para a equagdo (a) a alta diastereosseletividade ¢ explicada devido a
adogdo da conformagdo s-trans do ion N-aciliminio (1) intermediario, mas
para as equagdes (b), com substituinte sililoxi na posigdo C-4 e (c), com
funcéo hidroxila na posigio C-5 a preferéncia pelos produtos cis e trans,
respectivamente, ndo € explicada com clareza.

* Wanner, K. T.. Kartner, A.; Wadenstorfer, E. Heterocveles.1988,27,2549.
3 Renauld, P.; Secbach, D. Helv.Chim.Acta., 1986,69,1704.
¢ Shono, T.; Matsumura, Y., Onomura, O.; Sato, M. J.Org.Chem..1988,53 4118.



2.METODOLOGIA EMPREGADA

2.1.IONS N-ACILIMINIOS
2.1.1.METODOS DE FORMACAO DE [ONS N-ACILIMINIOS:

fons N-aciliminios (1) sdo gerados “in sifu” e sob atmosfera inerte
devido a alta reatividade. Um método geral para obtengio destes ¢ a
heterolise de uma ligagfio do tipo C-X catalisada por acido de Lewis (TiCl,
SnCL, TMSOTH, etc.) onde, na maioria dos casos, X ¢ um grupo hidroxila,
alcoxila ou aciloxila’ (Esquema 2).

Ro
R i
0% X=0H.OR RCOO

2

Catalise
(heterdlise)

Esquema 2

Nesse caso a formagdo de 1 ou 2 vai depender de fatores como, por
exemplo, a natureza do grupo abandonador. Um estudo sistematico para
azetidonas 4-substituidas em condi¢des neutras mostra a seguinte ordem de
reatividade nas reagdes de substitui¢do®: Cl > RCO7 > RSO3 > N3 > RO >

7 Hiemstra, H.; Speckamp. W.N. em “Comprehensive Organic Synthesis”; Trost. B.M_Ed.:Pergamon
Press:Oxford,1991,vol. 2.chap.4.5. Additions 1o N-Acyliminium lons pg 1047,
$ Clauss, K.; Grim. D.; Prossel.G. Justus Liehigs Ann.Chem. 1974,539.



RS. A natureza do solvente ¢ a estrutura do catalisador acido também
exercem influéncia.

Outros métodos sdo citados na literatura para geragio de
ions N-aciliminios® (Esquema 3): a) N-acilagio de iminas!® (bases de
Schiff), b) Alquilagdo de N-aciliminas!! | ¢) Heterolise de amidas!?, d) Adigio
eletrofilica de enamidas!3 e e) Oxidagao de amidas.14 .15

Rz
R1\_'~/j<g 3
X
O”J\R‘;

Heterdl| 2
alerolise
RQ ¢ R1\-- 5
RsX
3 Rs
%i\ b x~ Re A{ O/l\&
O R4 \ Rt

Oxidacao
e o~
RsCOX R
H
R -
N}\Rs 1\‘NkR3

Esquema 3

 Zaugg. HE. Marlin 'W.B. Org Reacr..1965,14.52.
10 Campbell. K. N.. Sommers. A.H.: Campbell. BK. J.Am.Chem.Soc., 1994,66.82.
1 Wiinthwein, E.U.: Kupfer. R.: Kaliba,C. Angew. Chem.Suppl..1983,264.

12 Nagasaka, T.. Abe, M.. Ozawa. N.: Kosugi. Y.: Hamaguchi. F. Heterocvcles, 1983,20,985.
D enz G.R. Synthesis.1978,489

14 Shono, T.; Hamaguchi, H.. Matsumura, Y. J.An. Chem.Soc..1975,97.4264.
'3 Palasz, P.D.; Putley, .H.. Hardstone, 1.D. J.Chem.Soc, Perkin Trans.1,1984,807.



2.1.2.PRECURSORES DE 1ONS N-ACILIMINIOS:

Varios métodos citados na literatura para formagdo de precursores de
ions N-aciliminios envolvem a sintese de N-(1-hidroxialquil)-amidas ou
carbamatos atraves da adi¢do de amidas primarias ou secundarias a aldeidos
ou cetonas. A reagdo atraveés de um processo de equilibrio termodindmico
geraimente desfavorecido, exceto em dois casos especias (Esquema 4):

a)Aldeidos altamente reativos como, formaldeido, cloral e acido
ghoxilico e seus ésteres, favorecem a amido alquilagdo (Equagdo 1).16 .17

b)Vanante inframolecular: Tautomerismo cadeia-anel, anéis de cinco e
seis membros ciclizam facilmente deslocando o equlibric em dire¢do ao
produto alquilado (Equacaes 2 e 3).18

Esquema 4

16 Zaugs H.E. Svnthesis,1984,85.181.

17 Mooieweer. HH.; Hiemstra, H.. Fortgems. H.P.; Speckamp.W.N. Tetrahedron Lett .1987,78.3285.
18 Speckamp, W N.; Hiemstra, H. Tetrahedron, 1985,41 4367,



Um método bastante conhecido para geragdo de precursores ciclicos
(3) e (5) ¢ a redugdo de imidas ciclicas (4) e (6) usando como agentes
redutores NaBH, e¢ DIBAL-H.1? 20No entanto estas redugbes apresentam
problemas de regiosseletividade, sendo sintéticamente interessantes em ¢asos
de N-carboalcoxi lactamas (6) e imidas simétricas (4).

A oxidagdo eletroquimica de amidas em solugdo alcoolica ¢ um
meétodo bastante eficiente para sistemas ciclicos ¢ aciclicos (Esquema 5)2%.

OH OH

HOQC"II“ : : 2e” MeOH

N MeQ

S

ST I e
0 N - 0 1 OMe
H

Esquema 5

9 Hubert. J.C..Wijnberg. J.B.P.A.; Speckamp, W.N. Tetrahedron.1975,28.3285,
10 Nagasaka, T.: Tamano, H.; Hamaguchi, F. Heterocycles, 1986,24,123.
2Shono, T. Tetrahadron,1984,40,811. Shono, T.. Matsumura, Y.;Tsubata. K. Org Synth..1985,63,206.



2.1.3.REATIVIDADE DE IONS N-ACILIMINIOS:

A adigdo de duplas lipagdes C-C altamente polarizadas a ions iminios
¢ conhecida como reagdo de Mannich (Equagfio 4), sendo de fundamental
importdncia na rota de formagdo de aminas, especialmente em processos
biossintéticos*%’, Entretanto se a ligagdo dupla C-C do nucleéfilo ndo for
fortemente polarizada a reagdo passa a ser reversivel, sendo conhecida como
fragmentagdo de Grob® (Equagio 5). A acilagdo do nitrogénio do ion iminio
(Equacio 6) aumenta fortemente seu carater eletrofilico passando este agora
a reagir com ligagbes dupla C-C ndo-polarizadas de maneira irreversivel
(Esquema 6).

Esquema 6

Speckamp ¢ Hiemstra'® correlacionaram esta diferenga de reatividade
entre ions imintos (reagentes de Mannich) ¢ jons N-aciliminios com o
deslocamento quimico do carbono eletrofilico glfa ao nitrogénio no espectro

* Bohme, H.: Viehe, H.G. em “Iminium Salts in Organic Chemistry ™ Wiley:New York.1976,(part.1) ¢
1979, (part.2).

# Overman. L. em “Comprehensive Organic Synthesis ™. Trost .B.M..Ed.:Pergamon
Press:Ondord, 1991, Vol.2.cap.44.

* Grob,C.A.: Angew,Chem.Int.Ed Engl. 1969 8.535.



de "C-RMN: no ion N-aciliminio o0 mesmo se encontra 5 ppm mais
desprotegido ( menor blindagem eletronica ) que no ion iminio, sugerindo
uma deficiéncia maior de elétrons para carbonos alfz ao nitrogénio de ions
N-aciliminios tornando-os mais reativos frente a nucleéfilos (Figura 1).

Q
CHa +>:0

N

\

+
184.6ppm-—mw N: 189.7ppm-——
H H
O SbCls. O SbCls.
ION IMINIO iON N-ACILIMINIO

Figura 1

Estudos andlogos realizados por Yamamoto™ em complexos de
iminas-BF; mostram também a grande diferenga de deslocamento quimico
para protons ¢ carbonos iminicos das duas espécies em questiao (Figura 2).
cofirmando a maior reatividade dos ions N-aciliminios frente a nucleofilos.

2.1.4.ESTRUTURA x REATIVIDADE:

Dewvido a sua alta reatividade ions N-aciliminios tem sido empregados
como intermediarios na sintese de compostos nitrogenados, reagindo com
nucledfilos através de um processo semelhante aos de primeira ordem, no
geral, irreversivel ¢ com bons rendimentos'®.

® Yamamoto, Y.: Nakada, T.; Nemoto, H. J_4m. Chem.Soc..1 992,714,121,



Figura 2

Zaugg e Martin® distinguiram duas situagdes cinéticas extremas para
este processo:

I) A formagao do ion N-aciliminio ¢ a etapa determinante do processo;

IDA reagdo com o nucledfilo ¢ a etapa determinante.

O primerro caso implica que quanto mais estavel for o ion N-aciliminio
mais rapida serd a reagdo enquanto que para o ultimo caso o oposto €
verdadeiro. Neste altimo caso enquadran-se as reagdes de alfa-
hidroximetilamidas com nucleoéfilos aromaticos pouco reativos enquanto que
para nucledfilos mais reativos, a formagdo do ion N-aciliminio ¢ a etapa
determinante da reagao (Esquema 7).

0 OR catahsador
LA L . LA

rapldo

Esquema 7
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Malmberg e Nyberg®® mostraram que a velocidade de reacgdo para ions
N-acilimimos depende de variagdes estruturais e de sua estabilidade relativa
(Figura 3).

0N\~ ~OMe N
|
- b
D E
(Nj\OMe N -
OA\H OMeT

Figura 3

A velocidade relativa para os precursores dec ions N-aciliminios
mostradas na Figura3paraD:E:F: G=30:4,5:1: 200 sendo o ion N-
acthminio G o mais estavel devido a sua conjugacdo favoravel com o anel
aromatico. A diferenga entrec D e E ¢ atribuida a presenca de conférmeros
rotacionais carbonilicos em E fazendo com que sua reatividade diminua em
relagdo a D. A pequena diferenca entre E e F ocorre porque a presenca de
uma dupla ligagio endociclica em sistema ciclico de cinco membros ¢
energéticamente mais favoravel que em um sistema ciclico de seis membros.

?* Malmberg. M.. Nyberg. K. Acta.Chem.Scand. 1981.B35.411.
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2.1.5. CONTROLE NA FORMACAO DE CENTROS
ASSIMETRICOS NA POSICAO ALFA AO NITROGENIO DE ANEIS
HETEROCICLICOS - UTILIZACAQ DE AUXILIARES QUIRAIS:

O sucesso do controle estereofacial na formagdo de centros
assimeétricos na posi¢do alfa ao nitrogénio durante a reagdo de substituigdo
nucleofilica de metoxiamidas ¢ metoxicarbamatos vai depender dos efeitos
conformacionais, estéricos ¢ estereoeletronicos operantes no estado de
transicdo do processo reacional. Para assegurar tal controle varias
metodologias foram exploradas sendo que uma das mais populares utiliza
auxiliares quirais ligados ao substrato em questo.

Comins®’ mostrou que o uso de grupos quirais (por exemplo,-8-
teniimentil) como protetores do atomo de nitrogénio exerce grande influéncia
na sele¢do da face do substrato (ion N-aciliminio) durante o ataque do
nucleofilo (BrMgSiPhs) levando, quase que exclusivamente, 4 formagdo de
um unico isémero (excesso diastereomérico, 96 %) (Figura 4).

BrMgSiPh;
o
\O \
5]
T

Shono, em 1986, desenvolveu um excelente método para a geragéo de
amidas quirais 2-substituidas a partir de aminoacidos® (Equagiio 7) e
Wamner, em 1987, reportou a adigdo de silienoléteres a enamidas
quirais” (Equag¢ae 8). Em 1993, Fugisawa também observou seletividade

Figura 4

*’ Comins. D.L.: Kilpakc, M.O. J.4m. Chem.Soc..1992,114.10972.
* Shono, T : Fujita. T., Matsumura, Y. Chem. Lett. 1991,81.
» Wanner, K ; Kartner, A. Heterocyeles, 1987,26,4.
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diastereofacial na reagdo de alfa-alilagdo em amidas ciclicas quirais derivadas
do anidrido succinico e (R)-2-metoxi-1-feniletilamina™ (Equagio 9).

e o 0
(M P
R™ ™\ OCHs R SN\ * ORTNy {7)
P Jin A
07 ™OCHs 8o % 07 “OCHs 07 “OCH;
R=COsCHs (7:3)
7N & 0
/,\ YHCI. TICl4 |\ H /1\ | § H
— Ty haod . b
)N\ 2)  OSi(CHs)s j\ Ph f|*1 Ph (8)
O R* Ph O R O’ﬁ\R'
30 %
(93,8 % : 6,2 %)
R*= =0
! Q
O

O
Fh TiCl A WP A'\ .Ph

N — = ' N i .
N\ oSty _\ * L\/N—\ {9

OH  OMe 71 % \[ OMe OMe
| |

(82 % : 18 %)

O uso de auxiliares quirais na sintese de alcaldides com atividade
biologica tem recebido grande atengfio em particular aqueles que apresentan-
s¢ ligados diretamente ao 4tomo de nitrogénio.”’ Catalisadores quirais™
também tém sido utilizados no controle estereoquimico durante a adi¢do de

*"Fugisawa, T.. Shimizu, M.; Najada, Y. Tsukamoto. K.. Ukaji. Y. Chem. Lett 1993221,
*! Shono, T, Fujita, T.; Matsumura, Y. Cherm. Lett. 199181,
**Hayashi, T. Pure & Appl Chem..1991,64.3 421.
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nucledfilos a ions iminio. Polniaszek® relatou a primeira sintese total dos
alcaldides mdolizidinicos (-)-205 A e (-)-205 B (Esquema 8) controlando a
configuragdo absoluta dos centros C 8 ¢ C 8a através de uma reagio de
acoplamento estereosseletiva entre o fon N-aciliminio quiral (S)-7 e cloretos
de crotilmagnésio 8.

Esquema 8

Nagao,* de uma maneira diferente, acoplou ions N-aciliminios aquirais
9 a nucledfilos quirais 10 (enolatos de estanho quirais) através de uma reagio
de condensagdio estereosseletiva realizando a sintese assimétrica total da
(-)-supinidina 11 com excesso diastereomérico maior que 90 %.

* Polniaszek, R.P.; Beimont, $.E. J.Org.Chem..1991,56 4868,
*Nagao, Y. Dai, W.; Ochiai, M.; Shiro, M. Tetrahedron,1990,46,18,6361.



14

Esta mesma metodologia também foi empregada na construgdo de
alcaloides pirrolizidinicos saturados como, o (-)-isoretronecanol 12 ¢ a
(-)-traquelantamidina 13 (Esquema 9).

O/éng-OSOQCFg, H’Q
N/Ls

PhS

6 etapas
OH
7 etapas/ 5 etapas i
OH
OH
(-}-supinidina
" CD
)-isoretronecanol (-}-traquelantamidin:
12 13

Esquema 9

Muitos auxiliares quirais tornaram-se ferramentas tteis em sintese
orgéanica, 0 potencial sintético destes tem sido demonstrado por Comins™® na
sintese enantiosseletiva de alcaldides (Esquema 10).

* Comins, D.: Joseph S.P.. Goehring. RR. J.Am.Chem.Soc.,1994.1 16,4719,
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2.2,.0XIDACAO POR METODOS ELETROQUIMICOS:

2.2.1., ASPECTOS GERAIS:*

As reagdes quimicas envolvendo oxidagio ou redugio eletroquimica de
compostos organicos sdo chamadas de reagbes eletroorganicas. Nestas
reagdes as espécies ativas sio geradas na superficie de um eletrodo por
tansferéncia de clétrons entre as moléculas do substrato e do eletrodo
{Equacao 10).

Dependendo da diregao do fluxo de elétrons o substrato ¢ transformado
em cation radical ou anion radical (Equacio 11).

J—— A =—= At (1

Geralmente as reag¢des organicas ocorrem entre dois substratos um
nucledfilo (Nu) e um eletrofilo (E'), ndo sendo comum a reagio entre dois
grupos de mesma polaridade. Quando necessario recorre-se a inversio da
polaridade de um dos grupos para que tal reagdo ocorra mas, no geral, isto
nem sempre € muito facil. As equagdes (10) e (11) mostram claramente que,
em reagdes cletroorglnicas, a geragdo da espécie ativa ocorre com
transferéncia de elétrons entre moléculas do substrato e do eletrodo,
envolvendo inversdes de polaridade do substrato.

* Shono. T. em “Comprehensive Organic Svathesis”; Trost, B. M. Ed..Pergamon
Press.Oxdord. 1991, Vol.7,cap.7.1,pag. 789,
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2.2.1.1.CELA ELETROQUIMICA:

A aparelhagem nescessaria para a realizagdo de uma reagdo
eletroquimica ¢ bastante simples,sendo geralmente composta por uma cela de
vidro cilindrica com capacidade para 100 ml equipada com 4nodo, catodo,
agitador magnético e termdmetro, saida e entrada para gas,e em alguns casos,
a cela € dividida por um diafragma. Oxidagdes anddicas na maioria dos casos
sao realizadas sem o uso de¢ diafragma sendo o mesmo mais utilizade em
redugdes catodicas (Figura 5).

termometro

saida de gas J»E'_:-ﬁ()
N

:'I L .j

cilindro

|- rolha

catodo(Pt)
anodo(Pt)

barra de agitagdo

Figura §
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2.2.1.2.ELETRODO:

O material do eletrodo deve ser estivel as oxidagdes e redugdes
eletroquimicas, inerte aos substratos, solventes, suportes eletroliticos e
produtos provenientes das reagdes. Os materiais usados para o dnodo sdo o
grafite, Pt, Au e Ti revestido com Pt; para o catodo geralmente o material
ndo ¢ limitado sendo utilizados varios tipos de metal ou grafite.

2.2.1.3.SELECAO DO SOLVENTE:

Alguns fatores sdo importantes na escolha do solvente que participara
da reacao eletroquimica como:

a) alta eletrocondutividade;

b) boa solubilidade do substrato e de eletrdlitos suportes no solvente;
c) alta estabilidade eletroquimica;

d) compatibilidade com a reagdo quimica.

2.2.14.SELECAO DE ELETROLITOS SUPORTES:

Assim como o solvente, o eletrélito suporte também ¢ cssencial em
uma reagdo eletroquimica pois este ¢ responsavel pela intermediacio da
reagdo sendo que alguns fatores sdo importantes na escolha deste:

a) solubilidade no solvente usado na eletrolise;
b) alta estabilidade eletroquimica;

¢) intermediagio da reagio:;

d) refativa facilidade de preparagio.
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2.2.2.0XIDACAO ANODICA DE AMIDAS E CARBAMATOS:

Amidas ¢ carbamatos derivados de aminas alifaticas sdo compostos
relativamente estiveis mas podem ser facilmente oxidados através de reagdes
eletroquimicas envolvendo a remogdo de um elétron do par ¢letronico Irvre do
atomo de nitrogénio como etapa inicial do processo (Esquema 11).*

-2e
N—COsMe —_— N—CO-Me
MeOH
OMe

72 %

OAc
-2e ] |
__._N - f N
AcOH #
O/ \H cQ 0 \H

49 %

Esquema 11

Dois mecanismos sdo bem conhecidos para a etapa inicial do processo
de oxidagao anddica’ (Esquema 12).

RiCh, L RiCH . RCH
/N—cocha — /N~C020H3 —— /N_COECHS (14)

R> RZ Rz

RiCHz RiCHe, , . RCH,
N—COCHy = . NTOOLH: ——  N—COCHy (15)

Rz R2 Rz

Esquema 12

¥ Shono, T.. Hamaguchi, H.: Matsumura. Y. J.dm. Cherm. Soc. 1975.97 4264,
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A abstrag3o do hidrogénio alfa-nitrogénio por uma espécie radical que
pode ser gerada através da oxidagdo anddica do solvente ou do eletrolito
suporte (Equacdo 14), ou um processo de transferéncia de elétrons (Equacio
15). Com base em potenciais de oxidagdo, relacionando-se corrente-potencial
e efeitos isotopicos™ o processo de transferéncia de elétrons (Equacao 15) ¢
sugerido como mecanismo para oxidagdo anddica. De acordo com o
Esquema 13%" pode ocorrer a formagdo de diversos produtos: a rota a, a
partir do cation iminico I, € descartada por ndo terem sido detectados o éter
IT ou olefina II1 como produtos da rea¢do; a rota b € aceita como principal
para este esquema devido a formagdc da enamina VI que pode ser
diretamente gerada através de IV se considerarmos a facil conversdo de V
para VI em condigdes acidas ou térmicas.

Ri{CH)z, -e RilCrazg rota a p ;
N_COQCHQ /N—COQCH3 R1CHQCH? + RzNCOECH;g
R r/ R2 |
2 | lcmOH
rota b R:CH,CH,OCHy RoNHC OChs
©/ e I
ou
- + ; R,CH=CH;,
/N—CO;CHs
Rz H,O
— "+ RICHCHC +  RuNHCO,CHs
CHaOH OCHs
RiCHCH, N
/N-COzCI-b R1CFbCHI?ICOgCH3 —_— R1CH=CHr|~:cc>2CH3
- Rz - Rz R2
v v Vi

Esquema 13

* Shono, T.: Tkeda, A. JAm.Chem.Soc..1972,94.7892.
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A geragdo de alcoxi-amidas e alcoxi-carbamatos a partir deste processo
mostra-nos que a rea¢do de oxidagdo anoddica pode ser de grande utilidade na
formagao de intermediérios eletrofilicos em sintese organica (Figura 6).%

(+/-)-traquelantamiding

{ E -8 Q\ 4 etapas
CH3;OH OCHs H

H

OH

| l L
CO,CHPh CO,CH-Ph CQ

{+/-}-isoretronecanol

Figura 6

*Shono,T. em “Topics in Current Chemistr,”; Eletrochemistry III. Steckhan E..Ed.;Springer-
Verlag:Berlim Heidelberg, 1988. Vol 148, pg. 131,
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3.0BJETIVO

Esse trabalho tem como proposta investigar a eficiéncia do acido
S-(+)-O-acetil mandélico (23) como auxiliar quiral para a geragio de centro
assimetrico na posigdo alfa ao nitrogénio de ions N-aciliminios ciclicos 21
durante a reagdo de alqulagdo com o nucledfilo aliltrimetilsilano (22)
(Esquema 14)

[
~
(Q‘%/H\Sirw-;3 O)\/ Ph

- OAc
RS .

5; )\yph T ¥

0 :

| (n
oy
i NN
ion N-aciliminto
21 )\Vph
O :

k) —

=2 33

Esquema 14
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4.RESULTADOS E DISCUSSAOQ

O uso do acido S-(+)-O-acetil mandélico (23), derivado do acido
S-(+}-mandéhico (14) (Figura 7), como auxihar quiral justifica-se em fung¢io
do acido mandé¢lico ser:

Figura 7

um composto comercialmente disponivel nas duas formas enantioméricas R-
(-} e S-{+), possuir um baixo custo e uma boa estabilidade quimica e conter
um carbono assimétrico alfa a carbonila com trés substituintes quimicamente
¢ cospacialmente distintos (Figura 8). Com base nestas caracteristicas
estruturars poderiamos pensar que, seu derivado 23, quando usado como
auxiliar quiral selecionaria uma das faces do ion N-aciliminio 21 durante o
ataque nucleofilico do aliltrimetilsilano (22) (Figura 9).

Figura 8 Figura 9
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O acido O-metil mandélico, citado na literatura como agente na
determinagdo da configuragdo absoluta de alcoois secundarios™ !, também
for utihzado por alguns autores como auxiliar quiral. Em 1980, Trost e
colaboradores™ relataram a alta diastercosseletividade obtida em reacdes de
Diels-Alder envolvendo o dcido O-metil mandélico como auxiliar quiral
acoplado a dienos. Tomando como base a minimizacio de interacGes
estéricas entre os carbonos do dieno ¢ da metoxila, Trost propde o modelo
face-a-face (“n-stacking™) para explicagdo de seus resultados (Figura 10).

efeito "r-stacking"

— MeQ

Figura 10 Figura 11

Estudos andlogos realizados por Thornton*’, em 1988, mostraram que
a alta diatereosseletividade facial (excesso diastercomérico > 90 %) em
reagbes de Diels-Alder de 1-(O-metilmandeloxi)-dienos com dienofilos
aqurais (Esquema 15), ndo ocorria devido ao provavel efeito “m-stacking”
proposto por Trost (Figura 10). Atraveés de analises de raio-X de adutos do
dieno com benzoquinona, Thomton observou que o grupo fenila encontrava-

se perpendicular ao sistema “n” do dieno (Figura 11) e a alta
diastereosseletividade estava relacionada com as conformagdes s-cis e

““Trost. BM.. Belletire. J.L: Godleski, §.: McDougal, P.G: Balcovek. J.M. J.Org. Chem..1986.51.2370.
“ Mosher. H.S.; Dale. J.A. J 4m.Chem.Soc. 1973.95 512,

**Trost. B.M.. O'Krongly. D.. Belletire, J.L. J.Am.Chem.Soc. 1980, 102.7595.

“Thornton. E.R.: Siegel, C. Tetrahedron Leil. 1988 .41 5225,

*Trost, BM.: Houk. K.N.: Tucker, 1.A. J.Am. Chem.Soc., 1990, 1 12.5465.
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s-trams do ester-O-dieno. Em 1990, Trost* reforgou esta hipotese atraves de
estudos de modelagem molecular computacional, calculando as energias
estéricas relativas para varios conformeros do dieno em questio.

H
v <
o) Ph YA
H'“OMe benzoquinona
O H R= -CO-CH=CH-CO-

Esquema 15

A fim de investigar a eficiéneia do auxiliar quiral 23 e determinar a
diastereosseletividade facial apds a reag¢do de alquilagiao do ion N-aciliminio
21 com o nucledfilo aliltrimetilsilano (22) partimos para a sintese da forma
racémica das metoxiamidas 18 (Esquema 16).

O (+/-)-acido mandélico 14 foi esterificado na presenca de metanol e
H,S80,, durante 24 h de refluxo, fornecendo o (+/-)}-mandelato de metila 15,
em 63 % de rendimento. Refluxo na presenga de um excesso de pirrolidina ou
de piperidina forneceu as hidroxiamidas racémicas 16 em 83 % e 50 % de
rendimento, respectivamente. Acetilagfio na presenca de trietilamina, anidrido
acttico ¢ DMAP, em quantidade catalitica a temperatura ambiente,
forneceu as acetilamidas 17 em 85 % (n=1) ¢ 82 % (n=2) de rendimento.

As acetilamidas 17 foram entdo submetidas a voltametria ciclica para a
determinagao da densidade de corrente necessaria para oxidagdo da posi¢do
alfa ao nitrogénio (C2) da molécula.

A oxidagdio anddica das acetilamidas 17 foi realizada a 0 °C em
solugdo 0,2 M de metanol (0,04 M de AgNQ3), na presenga de um eletrolito
suporte (EtsNOTSs) e sob uma densidade de corrente de 22 mA/cm®. Um
sistema cilindrico simples com capacidade de 100 ml, eletrodo de platina e
um fio de tugsténio foram utilizados. A corrente foi gerada por um
potenciostato/galvanostato e o procedimento acompanhado por cromatografia
gasosa sendo necessarios 7 F/mol de corrente para oxidagio completa do
composto. Apés tratamento e purificagdo, obteve-se as metoxiamidas 18 em
bons rendimentos (n=1, 78 % e n=2, 68 %).
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0 w9 QT
Phj’/L H:SO:  ph H N

OH a OMe — 2
% n=1 (83 %)
OH H n=2 {50 %) 0 Ph
14 15 OH
16
(CHACO)20 EtNOTs k
DMAR:a N J=22 mA/cm’ N OMe
CH,Clht.a Ph o’c
. n=1 {78 %
:;; Egg :} o) n=z (71 %} 0 Ph
OAc OAc
17 18

Esquema 16

A andlise do espectro de 'H-RMN para o composto 18, derivado da
piperidina (Figura 12), mostrou que o proton carbindlico Hyy do auxiliar
quiral apresentava-se como trés sinais distintos (8 6,20; 6,25 e 6.30 ppm) e
areas de integracdo equivalente a 1 préton enquanto que no composto 17 o
mesmo proton apresentava-se como um unico sinal (8 6,25 ppm). Tambeém os
protons Hy; do grupo metoxila apresentavan-se como trés sinais distintos com
deslocamentos quimicos muito proximos (8 3,0; 3,2 e 3.3 ppm) e de
mtensidades diferentes sendo que a soma das dreas de integracio destes era
equivalente a 3 prétons. Finalmente, em & 5,0 e 5,7 ppm (regiio provavel
para ocorréncia do proton H,, alfa ao N/-OCH;, carbono C2), dois sinais
distintos com dreas de integragio diferentes eram observados.
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| NJ \K«

Figura 12-Espectro de '"H-RMN do composto 18 (n=2) em CD;CN

Buscando um maior esclarecimento sobre a multiplicidade de sinais
presente nos espectros de ressonancia de 'H-RMN para o composto 18,
denvado da piperidina, partimos para as analises dos espectros de RMN
bidimensionais (HETCOR e COSY).

Segundo o Espectro 7.47 (pag. 97) de correlagio homonuclear
(COSY) os prétons Hy; (5 3,0, 3,2 e 3,3 ppm) do grupo metoxila e o préton
carbindlico Hyy (8 6,2; 6,25 ¢ 6,30 ppm) alfa ao grupo acetil ndo se
correlacionavam com outros protons. A andlise do Espectro 7.48 (pag. 98)
de cormrelagdo heteronuclear (HETCOR) mostrou que os trés sinais
apresentados para os protons Hyy e Hy; correlacionavam-se aos carbonos &
74,0 e 40,0 ppm, respectivamente, sendo assim o desdobramento de sinais
observado deveria estar associado ndo somente a presenca de
diastereoisdmeros mas também a uma barreira de energia rotacional elevada
em tomo de ligagdes na vizinhanga desses substituintes.
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O provavel proton H; (alfa ao N/-OCH;, centro C2) apresentava-se
como dois sinais com diferenga de deslocamento de 0,7 ppm (8 5,0 e 5,7
ppm) com areas de integragdo na proporgdc de 1:2, respectivamente
(Figura 12) ¢ mostravam correlagdes distintas no espectro COSY (8 5,0
ppm/2 correlagdes, 8 5.7 ppm/3 correlagdes). Segundo os espectros de
HETCOR, correlacionavam-se a carbonos terciarios com pequena diferenca
de deslocamento quimico (& 5,0 ppnv82,0 ppm ¢ & 5,7 ppm/80,0 ppm) e
foram atribuidos ao préton H; de uma mistura de diasterecisémeros
(epimeros em C2) do composto 18 (Esquema 17).

cz| .wH1  DIASTEREOISOMEROS @*‘h

N OCHs ‘ - N ™OCHs
h h
o o
AcO  Hy AcO Hig
I ENANTIOMEROS I ENANTIOMEROS
Q/ DIASTEREOQISOMEROS @\.l H1
OCH N SMOCH;
o 07 h
ACO H10 ACO: H1o

Esquema 17

A possibilidade de tratar-se uma mistura de compostos dimetoxilados e
monometoxilados provenientes da reagdo de oxidagdo anddica (Esquema 18)
foi eliminada ap6s anilise elementar que mostrou a presenca somente de
compostos monometoxilades. A muitiplicidade de sinais observada no
espectro de 'H-RMN da mistura de metoxiamidas 18, derivadas da
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piperidina, for atribuida a presenga de isdmeros rotacionais*® em tomo ligagio
N-C(O)R* e a presenga de epimeros em C2 (Figura 13).

@“ 0”

N OCHs N~ "OCHs
OAC  eoH @ MeOH OAc

Esquema 18

Figura 13

Tentativas de simplificar a multiplicidade de sinais observada atraveés
de analises do espectro de '"H-RMN 4 temperatura elevada (55°C,em CD;CN)

% “Dinamic Nuclear Magnnetic Resonance Spectroscopy” . Jackman, L. M. Cotion, F. A Ed : Academic
Press. New York, 1975,cap.7,pg. 203.
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mostraram perda de resolugo e tendéncia de coalescéncia para os sinais

atribuidos a Hyp e Hy;.

O mesmo raciocinio foi usado na interpretagao do espectro de 'H-
RMN do composto 18(n=1) ¢ as conclusdes encontram-se abaixo (Tabela 1).

Tabela I-Estudo comparativo de '"H-RMN ¢ HETCOR entre 18 (n=1) e 18 (n=2).

18 (n=2)

18 (n=1)

Préton H,
(centro C2,formado
ap6s oxidagdo anodica)

'H-RMN-  Dois sinais
distintos (& 5,0 e 5,7 ppm),
com areas  de integragdo
ndao equivalentes,
HETCOR- Os dois sinais
estavam correlacionados a
carbonos com diferentes
deslocamentos quimicos.
Conciusiio: Sinais atribuidos
aos epimeros em (€2 ndo

'H-RMN- Quatro sinais, (8
4.85; 5,50, 5,55 ¢ 5,60 ppm)
com Aareas de integragfo
equivalentes a 1H (Fig. 14).
HETCOR- Quatro sinats
correlactonados a carbonos
com pequena diferenca de
deslocamento quimico (6
88,0 e 89,0 ppm)pag. 77).

Conclusao: Sinais atribuidos

afetados  pela  isomeria | aos epimeros em C2
rotacional. afetados pela  isomernia
rotacional
Prétons Hyy '"H-RMN-  Trés  sinais | 'H-RMN- Quatro sinais

(grupo -OCHj higado ao
centro C2)

Conclusio:

semelhantes (6 3,0, 3,2 e
3,25 ppm) com areas de
integragic equivalentes a
3H.

HETCOR- Os trés sinais se
correlacionavam  com o
mesmo carbono.

Hp afetado
pela isomena rotacional.

semelhantes (6 3,20, 3,30;
3,39 e 3,40 ppm) com areas
de mtegragdo equivalentes a
3H (Fig. 14).

HETCOR- Quatro sinais,
correlacionados a carbonos
com relativa diferenca de
deslocamentos quimicos (8
53,0 e 57,0 ppm) (pag. 77).
Conclusao:Sinais atribuidos
aos diastereoisdmeros com
proton Hy; afetado pela
1someria rotacional,

Préton H;,
(carbindlico, alfa ao

grupo ~OAc)

Conclusio:

'H-RMN- Trés sinais (3
6, 20, 6,25 e 6,30 ppm) com
areas de Integragio
equivalentes a 1H.

HETCOR- Trés sinais
correlactonados com o
mesmo carbono.

ng afetado
pela isomeria rotactonal.

'H-RMN- Quatro sinais (8
6,00; 6,10, 6,39 e 6,49 ppm)
com areas de integracio
equivalentes a 1H (Fig. 14).
HETCOR- Quatro sinais
correlacionados a0 mesmo
carbono (pag.77).

Conclusido: Hj, afetado

pela isomerta rotacional.
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Figura 14 - Espectro de 'H-RMN do composto 18 (n=1) em CDCl;

No Espectro 7.16 (pag. 76) de correlagao homonuclear (COSY) do
composto 18 (n=1) os protons H), H;y ¢ H), apresentavam as mesmas
caracteristicas de correlagdes homonucleares mostradas para o composto 18
(n=2), no entanto, devido a maior multiplicidade de sinais apresentada para
estes protons nos espectros de 'H-RMN (Figura 14), concluimos que, o
composto 18 derivado da pirrolidina apresentava um numero maior de
rotameros em tomno da ligagdo N-C(O)R* quando comparado com o derivado
da piperidina. Anlises de cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massa realizadas para o composto 18 (m=1), mostraram tratar-se de uma
mistura de epimeros em C2 na proporgdo molar de 2:1.
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Partimos entdo para a etapa chave de nosso trabalho: determinagdo da
diastereosseletividade facial apds a reagdo de acoplamento do composto 18
(precurssor do intermediario ion N-aciliminio 21) com o nucledfilo
ahitnmetilsilano (22) (Esquema 19).

(n) - (n) ]
(g e | L

OMe ———“a

CHClo
0 Ph 0,5h,-78°C O Ph
OAc Ac
18 - 21 -
1h,-78%C ,
2h.ta N SMes
22 n=2 (50 %)
(n {n
% %
N e S + N N
Ph Ph
0 O
OAc OAc
19 20

Esquema 19

Primeiramente, @ uma solugdo do composto 18 em diclorometano a
temperatura de -78 °C adicionamos uma quantidade equivalente de TiCl,
deixando sob agitagdo por 0,5 h. A mesma temperatura, adicionamos dois
equivalentes de aliltrimetilsilano (22), mantendo a -78 °C por 1 h.
Gradativamente elevamos a temperatura até a temperatura ambiente e apos
2 h a reagdo foi interrompida pela adigdo de dgua. Tratamento seguido de
purificagdo do prodato bruto em cohlma cromatografica forneceu os
compostos 19 ¢ 20 {epimeros em C2) em 71 % (n=1) ¢ 50 % (n=2) de
rendimento.
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Analisando o espectro de 'H-RMN para esta mistura de epimeros
(Figuras 15 e 16), deparamo-nos com a multiplicidade elevada de sinais,
como foi observado anteriormente para o composto 18,

Figura 16- Espectro de 'H-RMN dos epimeros 19/20 (n=2) em CDCl,.
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Em razdo da impossibilidade de atribuigdo dos sinais no espectro de
'H-RMN de 19 e 20, decidimos pela hidrélise do grupo O-Ac que, em fungdo
da possibilidade de formagio de uma ponte de hidrogénio intramolecular,
deveria restringir a rotagdo em torno da ligagdo (O)C-R* (Esquema 20).

(n)l/\h (n)
2 2
N 200s N

e re——

MeQOH
Ph

n=1 (91 %)
O n=2 (90 %)

Esquema 20

Comparando os espectros de 'H-RMN dos COmPpOStos  antes
(Figuras 15 ¢ 16) e apos a hidrélise (Figuras 17 ¢ 18), percebemos uma
simplificagiio dos sinais.

13H [ "
H1 o2 [ /’/* ||
7~ |
12H  Hy, Ph
0
HO Hy
24/25 l.
| | -
rﬂ L
. J ‘ﬂJWUMM l
FrTTT, LR A L I A

Figura 17-Espectro de "H-RMN dos epimeros 24/25 (n=1) em CDCl.
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Figura 18- Espectro de 'H-RMN dos epimeros 24/25 (n=2) em CDCl,.

Para os compostos 24/25 (n=1) o espectro de ‘H-RMN (Figura 17)
apresentava dots sinais muito semelhantes em aspecto, porém com pequena
diferenca de deslocamento quimico (0,1 ppm), na regido de 6 4,2 ¢ 4,3 ppm
com areas de mtegragdo ndo equivalentes e que foram atribuidos ao proton H;
dos epimeros em C2 da molécula. De acordo com as areas de Integra¢do a
propor¢do dos diaterecisdmeros seria de aproximadamente 2:1. Para o
composto 24/25 (n=2) a mesma analise ndio pode ser feita em razdo da maior
complexidade do espectro de 'H-RMN na regido de interesse (Figura 18).

Os compostos 24/25 derivados da pirrolidina foram separados em
coluna cromatogrifica com silica-gel do tipo “flash” usando como eluente
hexano: acetato de etila (7:3). A proporgiio dos isdmeros determinada pelo
meétodo cromatografico (2:1) foi idéntica 4 estimada anteriormente a partir do
espectro de ‘H-RMN (Figuras 19 ¢ 20). Porém o mesmo sucesso ndo foi
alcangado para os compostos 24/25 derivados da piperidina. Apos varias
tentativas mal sucedidas de separagdo chegamos a conclusdo de que os

diastereoisdmeros desta mistura ndo eram separaveis por métodos analiticos
convencionais.
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Espectros de '"H-RMN dos diasterecisémeros 24 e 25, derivados da
pirrolidina, apés a separagio por coluna cromatografica.

Figura 20- Isémero minoritario
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Relacionando os espectros dos diastereoisdmeros 24 ¢ 25 (Figuras 19
e 20) e, tentando esclarecer os fatores de ndo equivaléncia dos sinais
atribuidos aos prétons Hj, Hj; e alilicos (Hy;, Hj,) para estes (Tabela 2),
comegamos a pensar em termos de conformagdes preferenciais para a

molécula.

Tabela 2-Diferencas entre os diastereoisémeros derivados da pirrolidina

Proton H; Proton Hi, Proton alilico
(centro C2) {CH wvinihico) (H:y/Hiz)
Isdmero 54,3 ppm & 5,6 ppm 0 2,5 ppm
majoritario
Isémero 5 4.2 ppm 8 5,8 ppm 6 2,7 ppm
MInoritario

Sabendo que amidas possuem barreiras de energias rotacionais muito
altas em torno da ligagdo RN-C(O)R (16-21 Kcal/mol)™ quando comparados
com carbamatos e outros sistemas relacionados, poderiamos ter para nossa
molécula uma conformag@io energéticamente preferida devido a provavel
ponte de hidrogénio intramolecular (Figura 21).

Ph

Do G

Conformacgéo

Preferida

. 0
H

"N
J

Probiemas de interagtes

estéricas

Figura 21

O fenémeno da ndo-equivaléncia em RMN para derivados de 4cido ja
havia sido descrito por Mosher*® em 1973. Em seus estudos, comparando-se
espectros de 'H-RMN de misturas de ésteres diastereoméricos do acido
mandélico, atrolactico, a-metoxi-a-fenil-a-trifluormetilacético (MTPA) e O-
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metilmandélico e baseando-se-se nas configura¢des absolutas conhecidas dos
acidos, Mosher criou um modelo para determinar a configuragdo absoluta de
alcoois secundarios. Baseando-se em wuma ponte de hidrogénio
intramolecular, ele propds a existéncia de conférmero preferido para os
esteres mandélico e atrolactico, onde o grupo fenila protegia um dos
substituintes através de efeitos anisotropicos (Figura 22).

<) R o, s L2 CAMPO MAIS BAIXO
0 .
| ? L, CAMPO MAIS ALTO
Hooo® M
PR /—\‘ L, CAMPO MAIS ALTO
) ——e & 0 .43
C|) ) L2 Ly CAMPO MAIS BAIXO

Figura 22

Trost em 1986%', baseado nos modelos de Mosher, fez o uso de ésteres
do acido O-metil mandélico para determinar a configuragio absoluta de
alcoots sccundarios (Figura 23).

Figura 23
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Figura 25

Com basc no modelo proposto acima poderiamos estimar a
configuragdo absoluta para o nove centro formado mantendo o centro
asstmetrico do auxiliar quiral fixo e de configuragio absoluta S. O préton H,
sofrera entdo uma maior prote¢do, devido ao efeito anisotropico da nuvem
eletrdnica do grupo substituinte fenila, no derivado onde o centro C2 adquire
configura¢do absoluta R. Segundo os espectros de "H-RMN pode-se atribuir
este centro ao isémero minoritario (Figura 20) sendo que no isémero
majoritario (Figura 19) o proton H; sofre uma desprotecio que de acordo
com modelo acima representa o derivado com centro C2 de configuracéo
absoluta §.

Semelhante comportamento foi observado para outros prétons da
mesma molécula sendo estes explicados pelo mesmo modelo (Figura 25). De
acordo com os 'H-RMN notdvamos que, os protons Hy; e Hj, tinham
diferengas significativas de deslocamento quimico, sendo estas atribuida
novamente ao efeito anisotrdpico grupo substituinte fenila do auxiliar quiral.
O proéton H; do isdmero minoritario sofria prote¢3o, o mesmo acontecia para
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os protons Hy; e Hyy do 1s6mero majoritario pois neste o substifuinte alil do
centro C2 encontrava-se do mesmo lado da fenila (Figura 26).

H
1H Hi2077
F My
H
R S
24 25
MINORITARIO MAJORITARIO
Hi protegido (4.2 ppm) H: desprotegido (4,3 ppm)
H11 desprotegido (2,7 ppm) H+1 protegido (2,5 ppm)
Hiz desprotegido (5.8 ppm) Hi3 protegido (5,6 ppm)

Figura 26

A proporg¢ao molar diastereomérica (2:1) da mistura dos compostos
24/25 (v=1) foi confirmada por analise de cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massa. Considerando o modelo proposto como verdadeiro
teriamos um excesso diastereomérico em favor do derivado com o centro C2
de configuragio absoluta S. Semelhante analise foi realizada para o0s
derivados da piperidina 24/25 (n=2) ¢ nestes a mistura mostrou-se na mesma
proporgao molar.

No entanto, através do modelo proposto acima, ndo tinhamos certeza
da configuragdo absoluta atribuida ao centro C2 para os diastercoisdmeros
derivados da pirrolidina e, também, teriamos que definir a configuragio
absoluta do centro C2 para a mistura de diastereoisémeros derivados da
piperidina. Com objetivo de converter estes diatereoisémeros a compostos
conhecidos na literatura partimos para a sintese da forma quiral das alitamidas
24 ¢ 25 (Esquema 21).

Apds a separagdo e hidrdlise dos diatereoisdmeros 24 (n=1) e 25
(n=1), seria realizada a hidrogenacio da dupla ligagdo do radical propenil
obtendo-se as aminas (S) e (R)-2-propil-pirrolidina, A configuragdo absoluta
do centro C2 sera atribuida por comparagdo com os valores de rotagdo
especifica encontrados na literatura para estes COmMPpOStOs.
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Para os derivados 24/25 (n=2) a hidrolise seria feita na prépria mistura
diastereomérica, em razio da impossibilidade de separacdo dos
diastercoisomeros mencionada anteriormente, e¢ apos hidrogenagio a
configuragdo absoluta do centro C2 dos isémeros majoritario e minoritario
seria atribuida através da predominéncia da amina dextro- ou levorotatoria na
mistura.

O ( c2 R Hh A Hy
P """A +

OH 6 etapas s _Ph )\S/Fh

OH iy o 3 o 3

S{+)-14 OH OH
24 25
24 + 25 (n=2)

H 24 (n=1) 25(n=1)

S-{+)-30 + R-{-)-31 | |

S-{+)-28 R-{-)-29
Coniina

2-propil-pirrolidina

Esguema 21

A sintese da forma quiral das alilamidas 24/25 foi inicialmente
realizada de acordo com a sintese racémica (veja Esquemas 16 e 19), no
entanio a etapa de formagdo das hidroxiamidas (S)-16 ocorreu com
racemizagdo do centro do auxiliar quiral (Esquema 22).
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OMe —(—
OH il O‘JYP

S-(+)-15 (+/-)-16

S 3. B
h
OH

Esquema 22

Ligeira modificagdo na rota sintética mostrada anteriormente (veja
Esquema 16) permitiu a obtengdo da amida quiral S-(+)-17 (Esquema 23).

0 {CHCO2)0 0 Q
Ph\J\ EGNDMAP !
OH —

l OH chyerpta DCC,DMAP )\/Ph
OH 7% OAC CHzCi;.La O :

50%

S-{+)-14 S-(+)-23 S-{+)-17

Esquema 23

Primeiramente, o acido S-(+)-mandélico (14) foi acetilado na presenca
de tmetilamina, acido acético e DMAP, em quantidade catalitica, durante 4 h
a temperatura ambiente, fornecendo o acido S-(+)-O-acetil mandélico (23) em
97 % de rendimento. Este foi colocado na presenga de piperidina, DCC e
DMAP em quantidade catalitica fomecendo a acetil amida S-(+)-17 em 50 %
de rendimento. Problemas como perda de 50 % do auxiliar quiral, devido aos
baixos rendimentos, levaram-nos a modificar novamente este processo e,
apos a reacdo do cloreto do acido S-(+)-O-acetii mandélico com as
respectivas aminas foram obtidas as acetil amidas S-(+)-17 em 70 % (n=1) e
68 % (n=2) de rendimento (Esquema 24).



44

n
° i
Ph 1 SOCly,t.a.,12h N
D Al
2)
OAc \ 0 - Ph
H =
n=1 (70 %) OAc
n=2 (68 %)
S-{+)-23 S+{+)-17

Esquema 24

As etapas seguintes da sintese das alilamidas 24/25 ndo sofreram
modificagdes, sendo realizadas de acordo com o mesmo procedimento para a
sintese racémica.

De acordo com o Esquema 21 apés a separagdo dos compostos 24 e
25, derivados da pirrolidina, partimos para a hidrélise basica do auxiliar
quiral. O meio fortemante basico (NaOH 3 N, MeOH) nio foi suficiente para
chvar a ligagio N-C(O)R* da amida, optamos entdo, pela hidrélise acida
(HCI 3 N, dioxano, refluxo 5 dias). Problemas com a hidratagio da dupla
ligagdo do grupo substituinte propenil em meio 4cido (Esquema 25) levaram-
nos a modificar o processo.

dicxano

a O)\?/

OH OH

(n) (n) OH
k/\ HCI 3N <M
N N

JJ\S/Ph Ph

o

Esquema 25
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E apos hidrogenagdo (Hz, Pd/C, 88 %) os isdmeros majoritario 26 e
munoritario 27, derivados da pirrolidina, sofreram hidrolise. As aminas 28 ¢
29 foram obtidas em 57 % e 87 % de rendimento, respectivamente (Esquema
26). Para o derivado da piperidina a hidrogenagio (H;, Pd/C, 81 %) ¢ a
hidrolise foram realizadas na mustura diastercomérica (+)-26/27, fornecendo
uma mistura de S-(+) e R-(-)-conina (30/31) em 50 % de rendimento
(Esquema 27).

etanol dioxano | '/\\
)\/Ph 24h, 28% O 5 Ph H.5T% H
OH

24 (majoritario) 2 (S)-2-propil-pirrolidina (28)
2§ (minoritario) 27 {R)-2-propil-pirrolidina {29)

Esquema 26

Q@/X ﬂs Oﬁ/\ = &R/\
)»\/Ph starol N dioxano P|’4
0 S uns1n S Ph 4, 60% H

OH 6H (S} + (R)coniina

24128 26/27 30/31

Esquema 27

Realizando um estudo comparativo entre os valores obtidos de rotagdo
especifica da luz polarizada para as aminas 28 ¢ 29 (n=1) e 30/31 (n=2) com
os encontrados na literatura (Tabela 3) atribuimos a configuragio absoluta S
a 2-propil-pirrolidina (28) obtida a partir do isdbmero majoritario presente na
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mistura 19/20 (n=1) ¢ determinamos que a coniina*® (30/31), obtida a partir
da mustura 19/20 (n=2), encontra-se enniquecida no isémero de configuragio
absoluta S.

Tabela 3-Estudo comparativo dos valores de rotagdo especifica da luz polarizada.

[a)p literatura ja]p experimental
30 + 31
(S)-coniina 47,7 (¢=0,38; CHCL;)* |+ 8,5 (¢=2,5; EtOH)
30 +31.HCl

(S)/(R)-coniina.HCl S, +5,2 (¢=1,0; EtOH)” | + 4,2(c=1,0; EtOH)
R, -9,2 (¢c=0,8; EtOH)"!

amina 28,
(R)-2-pr-pirrolidina +2.0 (c=1,5, HC1 2 N)* | -1.93 (c=1,3; HC! 2 N).
amina 29,
+1,98 (¢=1,5; HCI 2 N).

Dessa maneira, os i1sdmeros majoritarios obtidos na reagdo de
condensagdo entre as metoxiamidas 18 (n=1, 2) e alilmmetilsilano 22
apresentam para o centro C2, em ambos os casos, a configuragdo absoluta R
(Esquema 28).

A formagao preferencial do isdmero de configuragdo R foi interpretada
como resultado da preferéncia pela aproximagdo do nucledfilo a face si do
ion N-aciliminio intermediario, resultado de ligeira preferéncia por
conformagdes s-trans em torno da ligagdo N-C(O) e provavel protecao da
face re pelo anel aromatico do auxiliar quiral, como mostrado na Figura 9
(pag. 23).

A baixa seletividade do processo (R:S = 2:1) pode ser explicada em
fungdo da presenga de isOmeros conformacionais s-¢is que distanciariam os
substituintes do centro assimétrico do auxiliar quiral do centro eletrofilico do
ion N-aciliminio 21.

* “The Alkaloids”: Manske. RH.T ; Holmes. H L. Ed.; Academic Press: New YorK,1950.vol 1,pg.212.
“* Enders, D ; Tiebes, J. Liebigs Ann.Chem..1993,173.

%% Husson, H-P.; Grierson. D.S.. Rover, 1.: Guerrier. L. J . Am Chem.Soc. 1983.105 7754,

*! Oppolzer, W.; Bochet, G.C.; Merifield, E. Tetrakedron Lett. 1994,35,38,7015.

*2 Seebach, D.: Blarer, S.J. Chen. Ber.,1983.116,2250.
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Esquema 28

Estudos tedricos desenvolvidos por Seebach®, utilizando método ab
initio, apontam para uma maior estabihdade da conformagdo em que a
carbonila e a dupla ligagdo do ion N-aciliminio encontram-se em relagido
s-cis, mesma conformagio proposta por Comins®’ em seus estudos com o
auxiliar 8-fenilmentil. No entanto, a clevada seletividade observada por
Wanner' foi interpretada mediante participacio de ion N-aciliminio de
conformagdo s-trams. Adicionalmente a blindagem exclusiva de uma das
faces diastereotopicas do ion N-aciliminio 21 pode ser comprometida por
isdmeros conformacionais em tormno da ligagdo (0)C-R* do auxiliar quiral.

*? Seebach, D.; Lamatsch, B. Helv. Chim.Acta. 1992.75,1095.
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5.CONCLUSAO

A reagdo entre as metoxiamidas 18 (n=1) e 18 (n=2) e aliltrimetilsilano
22 forneceu, em ambos os casos, uma mistura em propor¢ao molar de 2:1 dos
produtos alquilados em C2 com predominincia do 1sémero de configuragdo R
para o novo centro assimétrico, em 71 % e 50 % de rendimento,
respectivamente.

A preferéncia pela formagdo dos isémeros 19 (n=1, 2) foi atribuida ao
ataque do nucledfilo a face si do ion N-aciliminio 21 de conformagao s-trans.
A modesta diastereoseletividade pode ser interpretada pela participagdo, em
menor extensdo, de conformagdes s-cis do ion N-aciliminio que distanciariam

os substituintes do auxiliar quiral do centro eletrofilico do ion N-aciliminio
(Figura 27). '

Figura 27

No sentido de aumentar a seletividade da reagdo investigada, sugere-se
a utilizagdo de substratos que favoregam conformagdes s-trams dos ions
N-aciliminios envolvidos juntamente com a utilizagio de grupos R volumosos
que favoregam a coplanaridade entre a carbonila exociclica e o grupo OR e,
desta forma, permitam uma maior diferenciagdo das faces diastercoméricas
do ion N-aciliminio pelo nucleofilo (Figura 28).
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s-frans

Figura 28

A determinagdo inequivoca da configuragdo absoluta do produto
majoritiario formado na reagdo cntre a metoxiamida 18 (n=1) e
aliltrimetilsilano 22 (veja Figura 25, pag 40) ndo nos permitiu interpretar as
diferengas de deslocamentos quimicos observadas nos espectros de 'H-RMN
de 24/25 (n=1) para os protons H;, Hy; e alilicos (veja Tabela 2, pag. 37).

Através da inspecdo de modelos moleculares, para as duas
conformagtes a seguir (Figura 29), é possivel verificar que no isémero
majoritdrio (configuragdo absoluta R em C2) o Hj; encontra-se na regido do
cone de prote¢io do anel aromatico do auxiliar quiral, enquanto o mesmo
ocorre para Hy no isémero minoritario (configuragao absoluta S em C2). Este
efeito conformacional poderia explicar os deslocamentos para campo mais
alto observados para H, ¢ H;: nos isdmeros minoritario e¢ majoritario
respectivamente (veja Figuras 19 ¢ 20, pag 36).
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ph HI"‘...

R = 0OH, QAc
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H H4y mais protegido H Hi mais protegido
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Figura 29
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6. SECAO EXPERIMENTAL

As analises elementares foram realizadas em um Analisador Elementar
PE-2400, os valores de alfa para o desvio da luz polarizada foram medidos
nos polarimetros Polamat A (Car]l Zeiss/Jena) ¢ os pontos de fusdo
determinados em um aparelho Electrothermal 9100.

As oxidagdes anodicas foram realizadas no Instituto de Quimica da
USP (departamento de Quimica Orgénica).

Os produtos brutos foram purficados por cromatografia em coluna
utilizando, como fase estaciondria, silica gel do tipo “flash” (200-400 mesh,
60 A) e silica gel do tipo comum (70-230 mesh, 60 A) fornecidas pela
ALDRICH. Todas as cristalizagdes foram feitas em hexano e diclorometano a
temperatura ambiente.

Os espectros de RMN de 'H, '*C, DEPT, COSY e HETCOR foram
obtidos nos aparelhos Bruker AC-300 PTF-NMR e Vanam Gemini 300 MHz
¢, 0s espectros de IV em um instrumento Perkin-Elmer 1600 (FTIR).

Os cromatogramas gasosos ¢ espectros de massa foram obtidos em um
cromatografo gasoso Henlett Packard 5890 (Series II) acoplado a um
espectrometro de massa Henlett Packard 5970 MSD nas seguintes condigdes:
Tinicial = 100°C, Tgna =300°C, v = 6°C/min., mjetor 250°C, detector 280°C,
coluna DB3 (25m x 0,25 x 0,25).
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6.1-SINTESE DOS DERIVADOS DO ACIDO MANDELICO:

MANDELATO DE METILA (15).

A uma solugdo de acido mandélico 14
(2 mmol; 0,30 g) em metano! (2,4 mi), sob vigorosa
agitacdo a temperatura ambiente, adicionou-se
H2S804c0nc (0,1 ml). A solugdo foi colocada em
OH refluxo por uma noite. Apds evaporagdo do metanol,
o solido resultante for purificado em coluna
cromatografica com silica gel usando como eluente
hexano:acetato de etila (1:1), fornecendo 0,21 g (1,2 mmol) do composto 15
(sélido branco) em 63 % de rendimento.

OMe

15

"H-RMN(300MHz,CDCL;): & 7,35 (m,5H). 5,19 (s,1H), 3,75 (s,3H),
3,40-3.60 (s1,TH).

BC.RMN(754MHz,CDCl:): & 174,0; 1385, 128.8; 128,7; 126 8:;
127,0: 73,0, 53,0,

IV(filme,CH,Cl,): 3477.,6; 2954.2; 3092,7; 1740,0,1436,2;1454,5 cm”

p.f.=56,5-58,2°.

S-(+)-maundelato de metila, jo|p = + 136 (¢ = 1, EtOH).

ACIDO S-(+)-0-ACETIL MANDELICO (23).

0 A uma solugio de acido S-(+)-mandélico 14

(49,3 mmol; 7,5 g), CH;Cl; (14 ml) e trietilamina

(59,3 mmol; 8,5 ml) adicionou-se, amdrido acético

OH| (593 mmol; 54 ml) ¢ DMAP em quantidade

OAC catalitica detxando-se 2 temperatura ambiente por

4 h. Apos aadificagio do meio com HCl,,, até

S-(+)-23 pH=1, extraiu-s¢ a fase orgénica com etér etilico,

que fo1 seca com MgSQ,, filtrada e concentrada em evaporador rotatorio. A

mistura foi purificada em coluna cromatogrifica de silica gel usando como

eluente acetato de etila, fornecendo 8,04 g (44,1 mmol) do composto S-(+)-
23 (6leo incolor) em 96,8 % de rendimento.
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'H-RMN(300MHz,CDCl;): & 9,8 (m,1H); 7.5 (m,2H); 7,4(m,3H); 5.9
(s,1H); 2.2 (5,3H).

PC-RMN(75,4AMHz,CDCLy): & 174,0; 170,0; 133,4; 130,0; 129,1:
128.0; 74,0, 20.0.

IV(fitme,CH,Cl,): 3448.3; 1734,2; 1654.2; 1375.2:1235.5 cm™.
[o]p = + 85 (¢ = 1, EtOH),

6.2-SINTESE DOS DERIVADOS DA PIRROLIDINA :

N-MANDELOIL-PIRROLIDINA (16).

g) foi dissolvido em pirrolidina (197,0 mmol, 17,0

ml) seca e destilada e a solugao foi deixada sob refluxo

por uma noite e apds neutralizagdo com HCl 5 % a

O fase organica foi extraida com CH,Cl, (2 x 50 ml) e

OH seca em MgSQO,. Filtragdo e evaporagdo do solvente

em evaporador rotatorio levaram ao produto bruto que

16 apés purificacdo em coluna cromatografica dec silica

gel, usando como eluente hexano:acetato de ctila (1:1), forneceu 5,2 g (25,2
mmol) do composto 16 (cristais incolores) em 83 % de rendimento.

Q (+/-)-Mandelato de metila 15 (30,0 mmol; 5,0

'H-RMN(300MHz,CDCly): & 7,35 (m,5H); 5,05 (d,1H); 4,75 (d,1H):
3,60 (m,1H); 3,50 (m,1H); 3,50 (m,1H); 3,40 (m.1H); 2,85 (m,1H); 1,80
(m,4H).

“C-RMN(75,4MHz,CDCly): & 170,5; 138,9; 129,0; 128,5. 128.0;
75,0, 43.5; 43,0 cm™.

IV(filme,CH,Cl): 3395,8; 3055.9; 2978.2; 28812, 1638.6; 1452,1;
1381,7; 1266,3; 736,2 cm’".

p.f.=93,5-94,2°,
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(+/-}-N-[(O-ACETIL)-MANDELOIL]-PIRROLIDINA (17).

-

O
OAc

17

A uma solugio do composto 16 (9,7 mmol; 2,0 g)
em CH,ClL, (5 ml) adicionou-se trietilamina (14,2 mmol;
2,0 ml), anidrido acético (14,2 mmol;, 2,0 ml) e DMAP
em quantidade catalitica, deixando-se sob agitacdo, a
temperatura ambiente por 4 h. Em seguida extraiu-se a
fase organmica com CHCL; (2 x 20 ml), lavou-se com
HCI 10 % (2 x 10 ml), bicarbonato de sodio (2 x 20 ml)
e solugdo de NaClg, (1 x 10 ml). Tratamento da fase

organica com MgSQO;, seguida de evaporagio do solvente resultou na
obtengdo do produto bruto que foi purificado em coluna cromatografica de
silica gel usando como eluente hexano:acetato de etila (2:1), fornecendo 2,0
g (8,23 mmol) do composto 17 (cristais mcolores) em 85 % de rendimento.

S-(+)-N-{(O-ACETIL)-MANDELOIL]-PIRROLIDINA (17).

()

éAc
S-(+)-17

O acido S-(+)-23 (41 mmol, 7,50 g) foi
dissolvido em cloreto de tionila (123 mmol; 9,19 mi) e
a solugdo for deixada sob agitagdo por 12 h a
temperatura ambiente. O excesso de cloreto de tiomla
foi retirado a pressio reduzida e, imediatamente
adicionado pirrolidina (77 mmol; 6,47 ml). Apos 1 h a
mistura foi purificada em coluna cromatografica de
silica gel usando como eluente hexano:acetato de etila

(1:1), fomecendo 7,14 g (28,9 mmol) do composte S-(+)-17 (cristais
incolores), em 70 % de rendimento.

'H-RMN(300MHz,CDClL): § 7,50 (m,2H); 7,40 (m,3H); 6,05 (s,1H);
3,60(m,2H); 3,40 (m,1H); 3,10 (m,1H); 2,15 (s,3H); 2,00-1,60 (m,4H),

BC-RMN(75,4MHz,CDCL): 8 171,0; 166,0; 134,0; 129,2; 128.9:
128.6; 74,0, 46,1, 45.9; 26 0; 24.0; 20.9.

IV(filme,CH,Cl,): 3054,3; 2976,6; 2878.8; 1738.6; 1654.9; 1438.3;

1236,5; 734,2 em™.

p.f=117,5-119,7°.
fa]p =+ 131 (¢ = 6, MeOH).
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N-[(O-ACETIL)-MANDELOIL-}-2-(METOXI)-PIRROLIDINA (18).

Uma solugdo 0,2 M do composto  S-(+)-
/Q 17 (18,0 mmol, 4,5 g) em metanol foi
MeO

submetida a uma densidade de corrente de
l . 22 mA/cm® a temperatra de 0 °C em um
07 ™~ sistema apropriado para reagdes eletroquimicas.

O Ac Apés 8 F/mol desligou-se o sistema, evaporou-
se 0 metanol, lavou-se com agua e extraiu-se
com CH,Cl,. A fase organica foi seca com
MgSQO,, filtrada ¢ o solvente evaporado. O produto bruto foi purificada em
coluna cromatogréfica de silica gel usando como eluente hexano:éter etilico
(1:1), fomecendo 3,83 g (14,0 mmol) do composto 18 (solido branco),
mistura de diastereoisémeros (2:1), em 78 % de rendimento.

"H-RMN(300MHz,CDCl3): & 7,30-7,60 (m,5H); 6,45/6,35/6,10/6,00
(s,1H); 5,50/5,57/5,49/4,80 (d,J=6Hz,1H); 3,80-3,50 (m,2H);
3,40/3,39/3,30/3,20 (s,3H); 2,20 (s,3H), 2,00-1,50 (m 4H).

BC-RMN(754MHz,CDCl3): & 170,5; 168,7: 133.0: 129.7; 129.2;
1291, 128 4, 89,1/88,0; 74,0, 56,0/54,0; 46,0/45,0; 31,0; 23,0; 21,0

IV(filme, CH,Cl;): 2940,5; 1739,7; 1670,3; 1420,0; 1234,0 cm™' .

p.f=75,0-77.3".

falp =+ 16,48 (¢ = 4, EtOH).

Anilise Elementar(C 1sH 19O3N):

esperado:C, 64,90 %: H, 6.85 %: N_ 5,00 %.

obtido:C, 63,87 %; H, 7.13 % N, 4,72 %,

N-[(0O-ACETIL)-MANDELOIL]-2-(1-PROPENIL)-PIRROLIDINA
(19/20).

Sob atmosfera inerte de argdnio o

RIS composto 18 (3,7 mmol, 1,00 g) foi

. @ dissolvido em CH»Cl; (5 ml) e resfriado até a
5

temperatura de -78 °C, adicionou-se
lentamente TiCl; (3,7 mmol; 040 ml) e
deixou-se sob agitagdo por 0,5 h. Adicionou-
OAc se aliltrimetilsilano (7,5 mmol; 1,20 ml) e
19/20 manteve-se a temperatura por 1 h. Elevou-se

0
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a temperatura da solugdo gradativamente até a temperatura ambiente
deixando-a sob agitagdo por mais 2 h. Em seguida adicionou-se 5 ml de agua,
extraiu-se a fragdo organica com CH,Cl; (2 x 15 ml), secou-se com MgSQO,,
filtrou-se e evaporou-se o solvente. A mistura foi purificada em coluna
cromatografica de silica gel do tipo “flash” usando como eluente
hexano:acetato de etila (7:3) fornecendo 0,76 g (2,7 mmol) do composto
19/20 (oleo amarelo claro), mistura de diastereoisdmeros (2:1), em 71 % de
rendimento.

'H-RMN (300MHz,CDCLy): & 7,45 (m,2H), 7,35 (m,3H); 6,10-6,00
(m,1H); 5,80-5,50 (m,1H); 5,20-4,80 (m,2H); 4,20/4,30 (s,1H); 3,60 (m,1H);
3,10 (m,1H); 2,70-2,40 (m,2H); 2,15 (s,3H); 1,80-1,50 (m.4H).

BC-RMN(754MHz,CDCly): & 171,0; 167,0; 1350, 129.2: 128.9:
128.8: 128,7; 118,0;, 75,0; 57,0; 46,0: 37.0; 28.,0; 24.0: 21,0,

IV(filme,CH,Cl,): 3415,8; 3054,7, 2977.2: 1737,7; 1640,5; 1431.6:
12659 em™ .

N-[MANDELOIL]-2-(1-PROPENIL)-PIRROLIDINA (24/25).

adicionado K,CO; (100 mg) deixando sob
- agitagdo a temperatura ambiente por uma
éH noite. Apos evaporou-se © metanol e o
residuc foi  purificado em  coluna
(+)-24/25 cromatografica de silica gel usando como
eluente hexano:acetato de etila (1:1) fornecendo 0,71 g (2,90 mmol) dos
compostos 24/25 (dleo amarelo claro), mistura de diastereoisdémeros, em 91
% de rendimento. A mistura diastereomérica 24/25 foi separada em coluna
cromatografica de silica gel do tipo “flash” usando como eluente
hexano:acetato de etila (30 %) fornecendo 0,42 g (1,70 mmol) e 0,21 g (0,80
mmol) dos compostos (+)-24 e (+)-25, respectivamente.
IV(filme,CH,Cl;): 3405,2, 2971,1;, 2924.3; 1638,3; 1449.,7; 13814,
735,5;701,3 cm™.
Anilise Elementar(CisHigOzN):
esperado:C, 73,00 %; H, 7,75 %: N, 5,71 %.
obtido:C, 72,96 %; H, 7,97 %; N, 5,54 %.

A uma solugio da mistura de
/\ﬁQ diastereoisdmeros dos compostos 19/20 (3,20
/L\/© mmol, 0,92 g) em metanol (5 ml) foi

s

o
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TH-RMN(300MHz,CDCL): & 7,35
(m,5H); 5,63 (m,1H); 5,05 (d,J=6Hz.1H);
5,01 (s,1H); 4.99 (s,1H); 4,80 (d,J=6Hz, 1H);
4,30 (m,1H); 3,40 (m,1H), 2,90 (m,1H); 2,50
(m,1H); 2,20 (m,1H); 2,00-1,80 (m,3H); 1,60
(m, 1TH).

BC-RMN(754MHz,CDCL): & 172,0;
140,0; 134,0; 1292; 128,7; 127.9; 118,0;
73,0; 58,0; 46,0; 38,0, 28,0; 24.0.

fap =+ 4,8 (¢ = 3, EtOH).

"H-RMN(300MHz,CDCL): &
(m,5H); 5,80 (m,1H); 5,15 (m,2H); 5.05
(dJ=6Hz,1H); 4,70 (d J=6liz,1H), 420
(m,1H); 3,40 (m,1H), 2,90 (m,1H), 2,70
(m,1H); 2,20 (m,1H); 2,00-1,60 (m 4H),

BC_RMN(75,4MHz,CDCL): 8 171,0;
139,0; 135,0; 129,1; 1286, 1280, 127.6;
118,0;.73.0; 58,0; 46,0; 37,0, 28,0, 24,0,

[ap =+ 47.3 (¢ = 3, EtOH).

7,35

(+)-N-[MANDELOIL}-2-(PROPIL)-PIRROLIDINA (26).

OH
(+)-26

Uma solugio do composto (+)-24
(1,73 mmol, 0,42 g) em etanol (5 ml) foi
colocada sob atmosfera de hidrogénmo na
presenca de uma quantidade catalitica de
Pd/C. Apos agitagdo 4 temperatura e pressio
ambientes por 24 h, a solugdo foi filtrada em
celite € o residuo lavado com éter etilico (3 x
30 ml). Apos evaporagdo do solvente e a

mistura bruta foi purificada em coluna cromatografica de silica gel do tipo
"flash” usando como eluente hexano:éter etilico (1:1) fornecendo 0,37 g (1,50
mmol) do composto (+)-26 (6leo amarelo claro), em 88 % de rendimento.
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*H-RMN(300MHz,CDCL): 8 7,30 (m,5H); 5,11/5,01 (d,J=6Hz,1H);
4,82/4,63 (d,J=6Hz,1H);, 4,20 (m,1H); 3,35 (m,1H); 2,80 (m,iH); 1,80
(m,4H), 1,60(m,1H); 1,25 (m,3H); 0.90 (m,3H).

BC-RMN(75,4MHz,CDCl;): § 170,0; 139,0; 128,8; 128.3; 127.7;
72,0, 58,0, 46,0, 35,0, 28,5; 24,0; 19,0; 14.0.

IV(filme,CH,Cl,): 3395,7, 3063,0; 2974,3, 2877.,8; 1637.3; 1449.1;
1382,0; 1067,7; 735,0; 701.6 cm' .

fajp = + 10 (c=2, MeOH).

(S)-2-PROPIL-PIRROLIDINA:

Uma solugdo da amida 26 (1,30 mmol;
0,330 g) em HCt 3 N:dioxano (1:1, 2 ml), foi
N detxada sob refluxo durante 5 dias. Apos

evaporou-se a dgua e o dioxano a pressao
‘ reduzida, lavou-se o residuo com éter etilico e
H concentrou-se em evaporador rotatorio. A mistura
(S)-28 foi purificada em coluna cromatografica de silica
gel usando como eluente cloroférmio:metanol 10 %, obteve-se 0,096 g (0,84
mmol) da amina (S)-28 (6leoc marrom-avermelhado), em 57 % de rendimento.
Semelhante procedimento (hidrogenagio e hidrolise) foi realizado para

0 1s6mero minoritario 25 e, a partir deste foi obtida a amina (R)-29 em 55 %
de rendimento.

"H-RMN(300MHz,CDCl+): & 3,5 (m,1H); 3.4-3.3 (m,2H); 2.1 (m,2H);
2,0 (m,2H); 1,7 (m,2H); 1,5 (m,2H); 1,0 (t,3H).

l:‘C-RMN(’/‘5,4]\/11412,CDC13_): 0 60;42; 37,35, 22;20; 12.

1V(filme,CH,Cl,): 3407,0; 2965,5; 1636,5; 1460,0; 14411 cm™.

(S)-propil-pirrolidina (28), jap = - 1,92 (¢ = 1,3; HCI 2 N),
ja}p =+ 9.25 (¢ = 2,7, MeOH).

(R)-propil-pirrolidina (29), [a}p = + 1,98 (¢ = 1,5; HC1 2 N),

Literatura:
(R)-propil-pirrolidina, [at]p =+ 2 (¢ =1,5; HCl 2 N).
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6.3-SINTESE DOS DERIVADOS DA PIPERIDINA:

N-MANDELOIL-PIPERIDINA (16).

16

O (+/-)-mandelato de metila 15 (17,4 mmol;
2.9 g) foi dissolvido em piperidina (96,0 mmol; 10,0
ml) seca ¢ destilada e a solugdo for deixada sob
refluxo por uma noite. Apoés neutralizou-se com HCl
5 %, extraiu-se com CH,Cl; (3 x 15 ml), secou-se em
MgSO,, filtrou-se e evaporou-se o solvente. A
mistura bruta foi purificada em coluna cromatografica
com silica gel usando como eluente hexano:acetato de
etila (2:1) fornecendo 1.9 g (8.7 mmol) do composto

16 (sohdo branco), em 50 % de rendimento.

'H-RMN(300MHz,CDCL): § 7,35 (m.5H): 5,20 (d,J=6Hz,1H); 5,90
(d,J=6Hz,1H); 3,80 (m,1H); 3,45 (m,1H); 3,15 (t,2H); 1,50 (m4H); 1,30

(m,1H); 0,85 (m,1H).

BC-RMN(75,4MHz,CDCly): & 171,0; 140,0; 129,5; 129,0; 128.5;
127.9; 72,0. 46,0 44,0, 26,0, 24,0,
1V(filme,CH,ClL): 3346,3; 2940,5; 28552, 1635,1, 1452,0; 12587

em”.

N-{(0-ACETIL)-MANDELOIL]-PIPERIDINA (17).

®

N

O

OAc
17

A uma solugdo de 16 (7.3 mmol; 1,60 g) em
CH,Cl; (5 ml) foram adicionados trietilamina (10,7
mmol; 1,4 ml), amdrido acético (10,7 mmol; 1,0 ml) e
quantidade catalitica de DMAP. Apos 4 h a
temperatura ambiente extraiu-s¢ a fase orgénica com
CH;,Cl; (2 x 20 ml) lavando-a com HC! 10 % (2 x 10
ml), bicarbonato de sédio (2 x 10 ml) e solugdo de
NaClg, (1 x 10 ml). Secou-se com MgSQ,, filtrou-se €
evaporou-s¢ ¢ solvente. A mistura foi purificada em



&0

coluna cromatografica com silica gel usando como eluente hexano:acetato de

etila (4:1) fornecendo 1,58 g (6,0 mmol) do composto 17 (solido branco), em
83 % de rendimento.

$-(+)-N-|(0-ACETIL)-MANDELOIL|-PIPERIDINA (17).

O acido S-(+)-23 (48,9 mmol, 89 g) fo
dissolvido em cloreto de tionila (146 mmol; 10,9 mi) ¢
a solugdo foi deixada sob agitagdo por 12 h. O excesso

de cloreto de tionita fo1 retirado a pressdo reduzida e
imediatamente adicionou-se piperidina (97,8 mmol,
0 _ 10,4 ml). Apos 1 h a mistura fo1 purificada em coluna

: cromatografica de silica gel usando como eluente
OAc hexano:acetato de etila (1:1) foecendo 8,7 g (33,3
S-(+)-17 mmol) do composto S-(+)-17 (sélido branco), em

68 % de rendimento.

'H-RMN(300MHz,CDCls): & 7,40 (m,5H); 6,35 (s,1H): 3,70 (m,1H);
3,50 (m,1H); 3,30 (m,2H); 2,20 (s,3H); 1,40-1,60 (m,5H); 1,05 (m,1H),

BC-RMN(75,4MHz,CDCly): & 171,0; 168,0; 140,0; 130,0; 129,0;
128,0; 72,0, 46,0; 44,0: 26.0; 25.9; 24,0,

IV(filme,CH,Cly): 3054,5; 2941,8; 2855.6; 1736,4; 1654.4; 12656

cm’

p.f.= 106-108°.
[a]p =+ 90.4 {(c =4, MeOH).

N-[(O-ACETIL)-MANDELOIL}-2-(METOXI)-PIPERIDINA (18).

Uma solugdo 0,2 M de S-(+)-17

Q (33,3 mmol; 8,7 g) em metanol (004 M em
Et4NOTs) foi submetida a uma densidade de

MeO corrente de 22 mA/cm’, 4 temperatura de 0 °C
S em um sistema apropriado para reagdes
: eletroquimicas. Apéds passarem 7  F/mol

OAc desligou-se o sistema, evaporou-s¢ o metanol,
18 extraiu-se com CH,Cl, e lavou-se com agua. A




6l

fase orgénica foi seca com MgSQy, filtrada e o solvente evaporado. A mistura
bruta foi purificada em coluna cromatografica de silica gel usando como
eluente hexano:éter etilico (2:1), fornecendo 6,9 g (23,7 mmol) do composto
18 (s6hdo branco), mastura de diastereoisdmeros, em 71 % de rendimento.

1H—RMN(BOOI\/II-LZ,CD;CN): o 7,45 (m,5H); 6,30/6,20/6,15 (s,1H),
5,70/5,00 (s,1H); 4,30/3,65/3,55 (d,J=10Hz,1H); 3,40/3,20/3,00 (s,3H); 2,80
(m,1H); 2,15 (s,3H); 1,90-1,10 (m,5H); 0,70 (m,1H),

1"'C-RMN(?S,4I\f[H:a:,CD3CI‘~J_): 172,0, 167,5; 135,0; 1294; 1293,
129.,2; 84,0, 80,0, 74,0; 55,0; 41,0; 37.0; 30,0, 25.0; 21,0; 18,0,

IV(filme,CH,Cl,y): 3055,6; 2946,6: 1739,7; 1663,3: 1438,1; 13712
cm’

p.f.=62.5-68,0"

[a]p =~ 79,4 (¢ = 4. EtOH),

Analise Elementar(Cl.e.H2104N):

esperado:C, 65,90 %; H, 7,20 %; N, 4,80 %.

obtido:C, 65,58 %; H, 7.42 %: N, 4,66 %.

N-[(O-ACETIL)-MANDELOIL]-2-(1-PROPENIL)-PIPERIDINA
(19/20).

O composto 18 (8,9 mmol;, 2,5 g) foi
dissolvido em CH,Cl, (7 ml) sob atmosfera de

RIS argdnio ¢ resfnado a temperatura de -78 °C,
adicionou-se lentamente TiCl; (8.9 mmol; 1,0

o s ml) e dewxou-se sob agitagdo por 0,5 h.

H Adiciona-se aliltnmetilsilano (17,8 mmol; 2,9
OAc ml) mantendo-se a temperatura por 1 h. Eleva-
19/20 se a temperatura da solugdo gradativamente até
a temperatura ambiente deixando-a sob agitagio por mais 2 h. Ap6s
adicionou-se 7 ml de agua, extraiu-se a fragdo orginica com CH,Cl; (3 x 15
ml), secou-se com MgSQ,, filtrou-se e evaporou-se o solvente. A mistura foi
purificada em coluna cromatografica de silica gel do tipo “flash” usando
como eluente hexano:acetato (7:3), fornecendo 1,3 g (4,4 mmol) de 19/20

(oleo amarelo claro), mistura de diastereoisdmeros (2:1), em 50 % de
rendimento.
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*H-RMN(300MHz,CDCls): 8 7,30 (m,5H); 6,30 (m,1H):; 5,70 (m,1H);
5,20-4,50 (m,4H); 4,03-3,50 (m,2H); 3,00-2,25 (m,2H); 2,20 (s,3H); 1,70-
1,20 (m,6H).

'3C-RMN(75,4WZ,CDC13): &5 171,0; 167,0, 135,0; 1290, 128,7;
128.4; 118,0; 74,0, 64,0; 53,0, 49,0, 41,5, 38,0; 34,5: 27.5; 26,0; 22.0; 19,0.

1V(filme,CH,Cl,): 3509.0, 3208,2, 2937.8, 2855,6; 1736,1; 16543
1443,5; 1370,3; 1235,1 c¢m’

Analise Elementar(C,sH;;0,N):

esperado:C, 71,70 %; H, 7,60 %; N, 4,60 %.

obtido:C, 71,69 %; H, 7,75 %: N, 4,63 %.

N-[MANDELOIL]-2-(1-PROPENIL)-PIPERIDINA (24/25).

Em wma solugdo da mustura de
diastereoisomeros dos compostos 19/20 (4,98
R N mmol; 1,5 g) em metanol (10 ml) foi adicionado

O K;CO; (200 mg) e deixou-se sob agitagdo a
temperatura ambiente por uma noite. Apos

H evaporou-se o metanol, € o residuo restante foi
purificado em coluna cromatogréfica de silica gel

24125 usando como eluente hexano:acetato de etila
(I:1), fomecendo 15 g (4,47 mmo!) dos compostos 24/25 (6leo amarelo
claro), mistura de diastereoisémersos, com 90 % de rendimento.

'H-RMN(300MHz CDCl3): § 7,35 (m,5H); 5,70 (m,1H): 5,20 (m.2H);
4,90 (m,2H); 4,55/3,75/3 .40 (m,1H); 2,90-2,15 (m,3H); 1,75-1,15 (m,7H).

BC-RMN(75,4MHz,CDCL): & 171,0; 140,0; 134,0; 1289 128.7;
128,5; 128,3; 127,5; 118,0; 72,0, 52,0/49,0; 41,0/38,0; 34,0; 27,0; 26,0/24.0;
19,0.

[V(filme,CH,CL): 3406,3: 2940,7, 2855.,6. 1634.6, 1452.4: 1397.0:
1266.2; 1064,7 cm™.

[a]p =+ 4,3 (c =4, MeOH),

Analise elementar{C,H;,0,N):

esperado:C, 74,00 %; H, 8,10 %; N, 5.40 %,

obtido:C, 72,19 %; H, 7,98 %; N, 5,05 %.
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N-[MANDELOIL]-2-PROPIL-PIPERIDINA (26/27).

Uma solugdo dos compostos 24/25
SR (2 mmol; 0,52 mg) em etanol (5 ml) foi colocada
sob atmosfera de hidrogénio na presenga de uma
. O quantidade catalitica de Pd/C. Deixou-se sob
0" ™ agitagdo a temperatura ambiente e pressdo
OH ambiente por 24 h. Apos a solugdo foi filtrada
268/27 em celite € o residuo lavado com éter etilico (3
x 30 ml), evaporou-se o solvente ¢ a mistura
bruta foi purificada em coluna cromatografica de silica gel do tipo "flash”
usando como eluente hexano:éter etilico (1:1), formecendo 0,43 mg
(1,65 mmol) dos compostos 26/27 (dleo mcolor), mistura de
diastereoisdmeros, em 81 % de rendimento.

'H-RMN(300MHz,CDCl;): & 7,50 (m,5H). 5.18-4.90 (m,1H}:
4.80/4,50 (m,1H); 3,90-3.35 (m,2H); 3,00-2,50 (m,1H); 1,80-1,00 (m,10H);
0,80 (m.3H).

BC-RMN(75,4MHz, CDCL): & 170,8/1695. 140.0/136.0: 129.0:
128,8; 128,6; 71,5; 53.4/52.1, 49,7/49.3/47 8: 41,7/41,6/40,5. 37.9/36,7;
32,1/31,5; 28,0/27,9/27,3; 26,0/25 .4, 19,6/19,4/19.9; 14.0.

IV(filme,CH,Cl,): 3387,7; 2934,3; 2866.7; 1630,0; 1452,0; 1266.0;
7348 cm™

falp =+ 15,0 (c = 1,5, MeOH).

CONIINA (30/31).

Uma solugdo das amidas 26/27 (1,73 mmol;
0,358 g) em HCl 3 N:dioxano (1:1, 2ml), foi
deixada sob refluxo durante 5 dias. Apods

evaporou-s¢ a agua e¢ o dioxano a pressdo
'|\l reduzida, lavou-se o residuo com éter etilico e
H concentrou-se em evaporador rotatdrio. A mistura
30/31 foi purificada em coluna cromatografica de silica
gel usando como eluente acetato de etila,
fornecendo 0,113 g (0,69 mmol) das aminas 30/31 (Oleo marrom-
avermethado), em 50 % de rendimento.

S/IR
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'H-RMN(300MHz,CDCls): & 4,75 (s,1H); 3,45 (d,J=12Hz,1H); 2,95
{m,1H); 2,81 (m,1H); 1,90 (m,5H); 1,70 (m,2H); 1,45 (m,3H); 0,90 (m.3H).

BC-RMN(75,4MHz,CDClL:). & 57,0, 44,5; 35,0. 28.0; 22,2, 22.4:
18,5: 13,5,

IV(filme,CH,ClL): 3433,3; 2933,3; 2788,9; 2740,0; 2573,2; 2507.6;
1589.0; 1446,2 cm™,

Coniina (30/31), [a]lp = + 8,5 {c = 2,5; EtOH).
Coniina.HC1 (30/31), |[a]p =+ 4,2 (¢ = 1,0; EtOH).

Literatura:

(S)-Coniina, [ajp =+ 7,7 (c = 0,38, CHCI,).
(5)-Conuna.HCL, [a)p =+ 5.2 (¢ = 1,0; EtOH).
(Ry-Comma HCL, [ojp = - 9.2 (¢ = 0,8; EtOH).
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Espectre 7.1- Composto 15 ('"H-RMN, em CDCI, ).
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Espectro 7.2- Composto 15 (*C-RMN, em CDCI, ).
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Espectro 7.3- Composto 15 (IV, filme em CH,Cl, ).
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Espectro 7.4- Composto 23 (‘"H-RMN, em CDCl; ).
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Espectro 7.6- Composto 23 (IV, filme em CH,Cl, ).
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Espectro 7.7- Composto 16 (n=1) ('"H-RMN, em CDCl; ).
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Espectro 7.8- Composto 16 (n=1) ("C-RMN, em CDCI; ).

Espectro 7.9- Composto 16 (n=1) (IV, filme em CH,Cl; ).
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Espectro 7.10- Composto 17 (n=1) (‘H-RMN, em CDCl; ).
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Espectro 7.11- Composto 17 (n=1) (*C-RMN, em CDC]; ).
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Espectro 7.12- Composto 17 (n=1) (IV, filme em CH,Cl,).
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Espectro 7.13- Composto 18 (n=1) ('H-RMN, em CDCl, ).



75

Espectro 7.14- Composto 18 (n=1) (PC-RMN, em CDCI3).
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Espectro 7.15- Composto 18 (n=1) (1V, filme em CH,ClL,).
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Espectro 7.16- Composto 18 (n=1) (COSY).
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Espectro 7.17- Composto 18 (n=1) (HETCOR).
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Espectro 7.18- Compostos 19/20 (n=1) (‘"H-RMN, em CDC}, ).
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Espectro 7.20- Compostos 19/20 (n=1) (IV, filme em CH,Cl, ).
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Espectro 7.21- Composto 24/25 (n=

1) ("H-RMN, em CDCl, ).
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Espectro 7.22- Composto 24 (n=1) ('H-RMN, em CDCl; ).
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Espectro 7.23- Composto 24 (n=1) (Expansao Espectro 7.22).

Espectro 7.24- Composto 24 (n=1) (Expansdo Espectro 7.22).



83

L I L B A

!

(+)-25
MINORITARIO

1 o

Espectro 7.25- Composto 25 (n=1) ('H-RMN, em CDCl; ).
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Espectro 7.26- Composto 25 (n=1) (Expansao Espectro 7.25),
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Espectro 7.27- Composto 25 (n=1) (Expanséo Espectro 7.25).
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Espectro 7.28- Compostos 24/25 (n=1) (*C-RMN, em CDCl ).
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Espectro 7.29- Compostos 24/25 (n=1) (IV, filme em CH,Cl, ).
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Espectro 7.30- Composto 26 (n=1) ("H-RMN, em CDCI, ).
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Espectro 7.31- Composto 26 (n=1) ('*C-RMN.em CDCl; ).
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Espectro 7.32- Compostos 26 (n=1) (IV, filme em CH,C}; ).
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Espectro 7.33- Compostos 28/29 (‘H-RMN, em CDCl).
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Espectro 7.35- Compostos 28/29 (*C-RMN, em CDCl3 ).



Espectro 7.36- Compostos 28/29 (DEPT. em CDCls).
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Espectro 7.37- Compostos 28/29 (1V, filme em CH,Cly).
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Espectro 7.38- Composto 16 (n=2) ('H-RMN, em CDCl;).
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Espectro 7.39- Composto 16 (n=2) (*C-RMN, em CDCl; ).
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Espectro 7.40- Composto 16 (n=2) (IV, filme em CH,Clh).
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Espectro 7.41- Composto 17 (n=2) ("H-RMN, em CDCl,).
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Espectro 7.42- Composto 17 (n=2) ("C-RMN, em CDCl, ).
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Espectro 7.43- Composto 17 (n=2) (IV, filme em CH,Cl; ).
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Espectro 7.44- Composto 18 (n=2) ('"H-RMN, em CDCl, ).
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Espectro 7.46- Composto 18 (n=2) (1V, filme em CH,Cl, ).
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Espectro 7.47- Composto 18 (n=2) (COSY).
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Espectro 7.48- Composto 18 (n=2) (HETCOR).
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Espectro 7.49- Compostos 19/20 (n=2) ("H-RMN, em CDCl, ).
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Espectro 7.50- Compostos 19/20 (n=2) ("*C-RMN,em CDCl; )
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Espectro 7.51- Compostos 19/20 (n=2) (IV, filme em CH,Cly ).



101

Il PP

T T TTTT T T
] I ]

!

IllliIIIIIIIII|.Il|l_|il[[|!l]|

L -

/2] "IIIIO o -

pa g o
g C
o e

R/S

g g
i | { Bly
.- — . :
g §§5= y
TR :

§ageg .

Espectro 7.52- Composto 24/25 (n=2) ("H-RMN, em CDC; ).
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Espectro 7.53- Compostos 24/25 (n=2) ("*C-RMN, em CDCl3).
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Espectro 7.54- Compostos 24/25 (n=2) (IV, filme em CH,Cl;).
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Espectro 7.55- Compostos 26/27 (n=2) ("H-RMN, em CDCI, ).
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Espectro 7.57- Compostos 26/27 (n=2) (IV, filme em CH,Cl,).
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Espectro 7.58- Compostos 30/31 ("H-RMN, em CDCl;).
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Espectro 7.59- Compostos 30/31 (Expansdo Espectro 7.58).
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Espectro 7.60- Compostos 30/31 (’C-RMN, em CDCl, ).
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Espectro 7.61- Compostos 30/31 (DEPT, em CDCl,).
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Espectro 7.62- Compostos 30/31 (IV, filme em CH,Cl ).
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8.CROMATOGRAMAS GASOSOS E ESPECTROS DE MASSA
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