UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

Unicamp

O Uso de Auxiliares Quirais Cicloexilicos na Adicdo de

Nucledfilos a fons N-Aciliminios Ciclicos.
A Reacdo de Aliltrimetilsilano com fons Iminios e

N-Aciliminios em Fase Gasosa

TESE DE DOUTORADO
Junho de 2000

Aluno: Marcelo Gongalves Montes D’Oca
Orientador: Ronaldo A. Pilli

sttt o
BHICiwE
e CENT




et g o
spsoe__ D
' CHAMADA: o

Y |
B R B e

ﬁx
mee Be/

10565
w0s A6 %zégg,{gm
¢ 1 B ixl
%ﬁﬁ@é@i 7

éfﬁ:ﬁifg
gﬁ%wwmwmwmm

CM-00154288-3

FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA
BIBLIOTECA DO INSTITUTO DE QUIMICA

o

07 Montes T'Oca, Marcelo Gongalves

[;BS?Q O uso de auxiliares guirais cicioexilicos na
e adicao de nucledfilos a ions N-aciliminios ciclicos.
| A reacao de aliltrimetiisilano com ions iminios e
N-aciliminios em fase gasosa / Marceio Gongalves
Montes D'Oca. -- Campinas, SP: [s.n], 2000.

Orientador: Ronaido A . Pilli.

Tese (doutorado) - Universidade Estadual de
Campinas, Instituto de Quimica.

1. jons N-Aciliminios. 2. {-)-8-Fenilmentol.
3. 2-terc-Butildimetilsilifoxifurano. 1. Pilli, Ronaldo
A. ll. Universidade Estadual de Campinas. instituto
de Quimica. lHl. Titulo.




Ninguem Melhor do que Eles

Para Atravessar o Lerreno Pantanocso

de Minha Vida e Transformar Muitas Situagdes
em Momentos de Eterno Prazer e Alegria,
Obrigado, Mée, Pai, Fabiano, Valério

e Tati, Minha Pequenina Companhia,

Amo Muito Vocés.

Obrigado Miriam

Pelo Carinho, Amor e Dedicacio.



TESES

(s homens se cotizaram e levaram @ carne e a cerveja, as mulheres
levaram saladas e doces, o Remi assou. Alids, o Remi lancou um movimento
de volta a salmoura na feitura do churrasco, sustentando gue o sal grosso ja

cumpriu seu ciclo historico. Mas isto néio tem nada a ver com nada....

do livro, Histérias Brasileiras de Verio,

Luis Fernando Verissimo.

A Diretoria,

Adriana, Alana, Alice, Cris, Eliane, Marta Souto, Paula, Raguel, Sandrinha,
Vandinha, Adriano, Amaurizinho, Betdo, Bira, Carlos Souto, Clécio (Sapo), Dendo, Silvio
(Baiano), André e juntem-se a estes 05 novos amigos Ivan e Giovanni, Elisandra, Samisia,

Adalto, Regina, Zeca e André.

Vou sentir saudades deste tempo, Marcelo.



Il

Agradecimentos

%

[ 3

A vocé Pilli, que sempre com inteligéncia, competéncia e com muito respeito apoiou a
execugdo deste trabalho e fez de mim um eterno admirador da arte da sintese orgdnica.

Sempre vou me dedicar com afinco a esta causa, Obrigado.

Ao Prof. Dr. Marcos N. Eberlin pela, orientagcdo, amizade ¢ que disponibilizou o
Thomson MS Lab. e ao Dr. Luis Albertv B. de Moraes {Betdo) que com muiia
competéncia  conduziu 05  experimentos de EM wno aparelho de massa
pentaquadrupolar, ambos responsdveis pela realizagdo da segunda parte deste

trabalho.

Aos amigos e colegas de trabalho, Mauricio, Valéria, Leonardo, Addo, Conceicio e
rambém ao mais nOvVoS Com quem convivi pouco tempo, Fernando, Patricia, Paulo,
Angelo, Gustavo pelo respeito e convivéncia agraddvel. Aos amigos do lab. vizinhos,

Claudinha, Marcos, Edson, Davi, Pauldo e Rodolfo.

Ao CNPg e Faep pelo apoio financeiro.



RESUMO

A primeira parte deste trabalho trata da determinacdo do razdo diasterepisomérica (r.d.) da
a-amidoalquilacdo assimétrica de fons N-aciliminios quirais derivados da pirrolidina e piperiding com
aliltrimerilsilano e 2-tevc-butildimerilsililoxifurano, wrilizando auxiliares quirais cicloexilicos.

Inicialmente, fol investigada a seletividade facial dos intermedidrios N-aciliminios quirais de 3-, ¢ 6-
membros frente a adicio nucleofilica de aliltrimetilsilano. A reacfio ocorreu com com bons rendimentos &
baixa seletividade (r.d. = 1:1-2:1) quando (/R 25)-rrans-fenilcicloexanct foi usado come auxiliar quiral.
Entretanto fol possivel aumentar a seletividade (r.d. = 3:1-6:1) da reac3o fazendo ¢ uso do (-)-8-fenilmentol
como auxiliar guiral. Neste dltimo case a formacdo dos produtos majoritdrios fol atribuida a um ataque
nucleofilico do aliltrimetilsilano a face 5/ do fon N-aciliminio levando a configuragio absoluta R para o novo
centro assimétrico o-nifroglnio. Em ambos os casos, os auxiliares quirais foram recuperados em bons
rendimnentos.

Apé6s foi investigada a reaglio de Mannich vinfloga utilizando o nucledfilo proguiral 2-rerc-
butildimetilsililoxifurano. Em todos os casos, dos quatro possiveis diastercoisdmercs, somente dois foram
formados. Tanto com o uso do {IR,2S)-trans-fenilcicloexancl como para o (-)-8-fenilmentol comeo auxiliares
quirais o ataque nucleofilico ocorreu exclusivamente a face Si do fon N-aciliminic e formacio de misturas
diastereoisoméricas (r.d. = 2:1-7:1) foi atribuida 3 moderada seletividade facial do nucledfilo 2-rerc-
busiidimetilsililoxifurano. Os adutos majoritdrios apresentaram configuragio absoluta R para os dois centros
estereogénicos formados (C5 e C27), mostrando a preferfncia pelo produto de configuragdo relativa rreo
(anH), consistente com 0s exemplos mostrados na literatura,

Esta nova metodologia permitiu 2 copstrugde dos alcaldides (S)-Z-propil pirrolidina e
enantiomericamente enriguecida ($)-coniina e de infermedidrios indolizidinicos e quinolizidinicos (SR,6R)-5-
hidréxi-1-azabiciclo[4.3.0lnonano-2-ona e (5R,6R)-5-hidrdxi-1-azabiciclo[4.4.0)decano-2-ona, que sfo de
interesse por estarem presenies em sistemas do tipo pumilictoxina e homopumiliotoxina, respectivamente.

Na segunda parte, investigou-se g reacdo de a-amidoalquilacdo de fons iminios e N-aciliminios de
5- ¢ 6- membros em Juse gasosa, frente & adicdo dos nucledfilos viniltrimetilsilano e aliltrimetilsilano. Este
estudo foi realizado em um aparelho de massa pentaquadrupolar onde fons gerados a partir da ionizagao por
impacto de elétrons de aminas, lactamas, amidas ¢ carbamatos, reagiram isoladamente com viniltrimetilsilano
ou alilirimetilsilano. A reacBo ocorreu apenas para a adiclo de alilrimetilsilanc a fons N-aciliminios
derivados de lactamas e carbamatos e levou a formacio de intermedidrios catidnicos P ao dgtome de silicio. A
ordem de reatividade observada para os fons N-aciliminios derivados foi de carbamatos >> lactamas >
amidas, em todos os ¢asos os fons N-aciliminios de 5-membros foram mais reativos que os de 6-membros
frente i reacio de a-amidoalquilagBo. Este estudo mostrou a formac@io de intermedidrios catidnicos § ao

dtomo de silicio (efeito B-silicio) em fase gasosa.




ABSTRACT

The first part of this work comprises the determination of the diasterecisomeric ratio {(d.r.)
in the asymmetric o-amidoalkylation of chiral 5- and 6-membered N-acyliminium ions bearing
cyclohexyl-based chiral auxiliaries with allvlirimethylsilane and 2-terr-butyldimethylsilyloxyfuran.

The addition of allylirimethylsilane to chiral 5- and 6-membered N-acyliminium ions
derived from (IR 2S)-trans-phenylcyclohexanol took place with good vyields and low
diastereoselection (d.r. = 1:1-2:1). However, the diastereoselection improved (d.r. = 3:1-6:1) when
(-)-8-phenylmenthol was employed as the chiral auxiliary. The formation of the major
diasterecisomer was ratiopalized through the addition of the nucleophile to the Si face of the chiral
N-acyliminium ion. In both cases, efficient recovery of the chiral auxiliaries was achieved.

The addition of 2-terr-butyldimethylsilyloxyfuran to chiral 5- and 6-membersd N-
acyliminium ions afforded only two out of the four possible diastereiosomers with the addition of
the prochiral nucleophile also to the Si face of the chiral N-acyliminium ions and the mixture of
butenolides formed {(dr. = Z:1-7:1) resulted from low to moderate facial selection of the
nucteophile.

In all cases, the major diastereoisomer displayed R configuration at both newly created
stereocenters (threo isomer) in accordance with related examples in the literature.

This methodology allowed the preparation of optically pure (S)-2-propyl pyrrolidine and
enantiomerically enriched {S)-coniine as well as (5R,6R)-5-hydroxy-I-azabicycio[4.3.0lnonane-2-
one and (5R,6R)-5-hydroxy-1-azabicylclo[4.4.0]decane-2-one which are of synthetic interest for the
preparation of pumiliotoxin and homopumiliotoxin alkaloids, respectively.

In the second part of this work, the c-amidealkylation of the 5- and 6-membered iminium
and N-acyliminium ions with vinyl- and allyltrimethyisilane in the gas phase was investigated. This
study was carried out in a pentaquadrupolar mass spectrometer and the iminium and N-acyliminium
ions were generated by ionization of the corresponding amines, lactams, amides and carbamates,
followed by addition of vinyl- or allyltrimethylsilane. Gas phase reaction was observed only when
allyltrimethylsilane was added to N-acyliminium ions derived from amides and carbamates and
allowed the observation of cationic species intermediates B to the silicon atom. The N-acyliminium
ions derived from carbamates were more reactive than the ones derived from amides and in all cases
S-membered N-acyliminium ions proved to be more reactive than corresponding §-membered

analogues. Theses results clearly demonstrated the formation of a cationic intermediates 3 to the

silicon atom (silicon B-effect) in the gas phase.
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Acy(: Anidrido acético

AcOH: Acido acético
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Boc: Carbonil ferc-butdxido

i-Bu: so-Buiil

t-Bu: rerc-Butil

Chz: Carbonil benzildxido

CCF: Cromatografia em camada fina

CG: Cromatografia gasosa

CG/EM: Cromatografiz  gasosa acoplada a
espectrometria de massas

CID: Dissociagio Induzida por Colisdio

CLAE: Cromatografia liguida de alta eficiéncia
DBU: Diisobutiluréia

DIBAL-H: Hidreto de diisobutilaluminio

DMAP: Dimetilaminopiridina

DMS: Dimetilssulfeto

DMSO: Dimetil suiféxido

EM: Espectrometria de Massas

EMAR: Espectrometria de massas de alta
resolucio

FCOH: (IR,25)-rrans-Fenilcicloexanol

¥FMOH: (/R,25,5R)-8-Fenilmentol

HETCOR: Experimento bidimensional de
corrslacio heteronuclear 'H-C

HOMO: Orbital molecular ocupade de maior
energia

1T¥: Infravermelho

LBA: Litio diisopropilamina

EUMO: Orbital molecular desocupado de menor
energia

MsCl: Cloreto de mesila

mfz. massafcarga

NBS: N-Bromo succinimida

NOESY: Experimento bidimensional de interagéo
espacial '"H-'H

Nu: Nucledfilo

PDS: Pentadieniltrimetilsilil

Piv: Pivaloil

i-Pr: iso-propila

PTSA: Acido p-toluenossulffnico

RMN: Ressonincia magnética nuclear

Rf: Razdo de frente

SiMe;: Trimetilsilil

Si(i-Pr)s: Triisopropilsiiil

t.a. : temperatura ambiente

TBS: rerc-butildimetilsilil

TFA: Acido trifluoracético

THF: Tetraidrofurano

TIPS: Triisopropilsilil

TMS: Tetrametilsiianc

TMSCN: Trimetilsilil cianeto

TMBSOTY: Trimetilsilil rifluormetancssulfonato
[c)o : Rotagdo especifica

& : Deslocamento quimico

Ad : Diferenga de deslocamento quimico
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N-Aciliminios — Aspectos Gerais

1.1 INTRODUCAO

A preparagio de fons N-aciliminios'™® é um assunto de permanente interesse em
sintese orgAnica, e vérias metodologias vém empregando a reagio de adicio de nucledfilos
de carbono a estes intermedidrios eletrofilicos como etapa chave para a sintese de
alcaldides. Progressos v&m sendo alcancados na Gltima década referentes a quimio-, regio-
e estereosseletividade da formagdo da ligacio carbono-carbono envolvendo esta varianie da
reacdo de Mannich.” Novos aspectos quanto a estereoquimica desta reago sdo
investigados, principalmente com respeito a sua aplicagio na sintese de alcalbides na forma
opticamente ativa e a criagdo de novas metodologias para o controle da formacao de centros
assimétricos o-nitrogénio. A sintese na forma enantiomericamente pura dos alcaldides

polihidroxilados inibidores de glicosidase, (-}-Swainsonina e (+)-Castanospermina, descrita

por Chamberlin ¢ Miller ¥ mostra a versatilidade dos fons N-aciliminios (Esquema 1).

O w ™y U M
5 o S S , i S-S
O

fon N-aciliminio

HO"' ™"

(+)-Castanospermina

. J

Ion N-aciliminio

2) BN, MsCl, CHC/CHLCN b)) NBS, BiOH, CH,CN; DBU, THF, 71%; ¢} EaO.BF., CHxCly; dy NaCNBH;, MeOH,
86%: ) LDA, THF, Oz, 76%: f) LIAIHL, THF, g) NalQs, HO: h) Na/NH,, H:O, THF, 45%; 1) HCI 6M, 95%: j) Os, CCl/MeOH; )
I-Selectride, THE, m) BH/DMS, THF, §7%; n} Ha, Pd/C. MeOH/MHCL

Esquema 1 Chamberlin ¢ Miller, 1990.



N-Aciliminios - Aspectos Gerals

1.1.1 fons N-Aciliminios: Estrutura e Reatividade™*

A eletrofilicidade de um ion iminio (1) pode ser aumentada com a introducio de um
grupo carbonila no atomo de nitrogénio. A presenca de um grupo retirador de elétrons no
atomo de nitrogénic faz dos fons N-aciliminios (2) intermedidrios mais eletrofilicos que os

fons iminios, comportamento observado através de estudos de RMN-"C (Figura 1).

R, SbClg R, O ShClg
Lon LA
Rz/v | R "N Rg Ry=H
R / 111- Ry=Me
184,6 ppm 3 1897 ppm 3 T
i 2
ion iminio ion Neacilinginic

Figura 1. Estrutura e reatividade de {ons iminios 1 ¢ N-aciliminios 2.

Devido a sua maior eletrofilicidade os fons N-aciliminios reagem com nucledfilos
de carbono através de um processo irreversivel. A irreversibilidade desta reagéo evitando
uma posterior fragmentacdo, reagfio observada quando fazemos o uso de nucledfilos com
duplas ligagbes ndo polarizadas com fons iminios (fragmentacdo de Grob),” faz deste
processo uma ferramenta importante para a formagdo da ligacio carbono-carbono em
sintese orgdnica. Esta diferenca de reatividade € exemplificada através da formagdo do
niicleo eritrinano (&) com alta diastereosseletividade (r.d.,100:0) via fons N-aciliminios
exociclicos 3 e endociclicos 4, enquanto que a ciclizagdo via ion iminio 5 ndo ocorre
(Esquema 2)."%"'icialmente este processo fol mostrado através de abordagens

intermoleculares, entretanto este também pode ocorrer através de reagdes intrarnoleculares.

H;CO R,
O . ve,
H,CO :

DLIAH 4
3R, =O:R,=HH 4-77 %
4R =HHER,=0
§R;=Rs=H 6 (r.d. 100:0)
Esguema P Bellequ, 1937, Mondon, 1959

5



MN-Acifiminios — Aspectos Gerais

Um dos métodos para formacio de intermedidrios N-aciliminios ocorre através da
heterdlise de uma ligac@o C-X a-nitrogénio (aduto 7), catalisada por 4cido. O processo se
da através de uma reacio de equilibrio e na presenca de nuciedfilos leva a formagio de
produtos g-arnidoalquilados & (Esquema 3). A geracfo do fon N-aciliminio € a etapa
determinante da reacdo onde este € sempre formado in sifu na presenca ou ndo do
nucledfilo. O sucesso da reagfio também depende da natureza do grupo abandonador X, do

4cido de Lewis e, em alguns casos, do solvente utilizado no meio reacional.

(x o catlise R, O X Nu O
Ey . NuH
R}ﬁ\}g)}\& q-m__i RZ/KPE)J\R{L o3 Ri Rﬂ }E R4
’ RB R_‘% - RB
|
7 fon N-aciliminio 8

| %= C1L OR. Oacil, SR, 0,5R. N3

B Ry, Ry= H, R, aril
| Ry=H, R, aril, OR, Qaril

H
{

Esquema 3
Estudos tedricos, usando cdlculos ab initio, mostram uma preferéncia por
conformacdes do tipo s-cis para fons N-acilimfnios.””’* A diferenga de energia relativa
segundo Allmann e colab.' entre as conformacdes s-cis e s-trans para fons N-formiliminios
(9) € de aproximadamente 3 Kcal/mol. Este fato pode ser entendido considerando-se que
uma melhor compensacio vetorial de momentos de dipolo ocorre em conformacdes do tipo
s-cis. Entretanto, segundo Wanner e colab.,!® devido a fatores estéricos fons N-aciliminios

quirais 10 podem adotar preferencialmente conformacdes do tipo s-trans (Figura 2).

O H H

+ +
B S

H H

9-g.cis 9-s-frans 10-s-cis 10-s-trans
Erelativa = 0.0 Erelativa =3.0 desfavorecida por
efeitos estéricos
Allmann e colab., 1985 Wanner e colab., 1988

Figura 2. Conformagbes s-cis e s-frans para fons N-aciliminios.

&
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1.1.2 Ions N-Aciliminios - Geragdo e Sintese de Seus Precursores

Uma grande variedade de métodos sintéticos sdo conhecidos para a obtencdo de
precursores de fons N-aciliminios € numerosos caminhos levam a estes intermedidrios
eletrofflicos. Entretanto, a seguir iremos discutir somente a geragfio destes a partir de o-
alcdxi, amidas e carbamatos bem como a preparacéo destes precursores.

Um dos métodos mais populares para geragfo de fons N-aciliminios envolve a
heterélise de uma ligaco C-O g a0 nitrogénio de amidas ¢ carbamatos 11 promovida por
jcidos (Esquema 4). Na grande maioria dos casos ¢ grupo abandonador € um substituinte
oxigenado como por exemplo, -OH e -OR (R= Me, Et, Ac ¢ SO;Ar); outros substituintes
menos usados sdo halogénios, grupos abandonadores nitrogenados e derivados de enxofre.
O 4cido € geralmente utilizado em quantidades equivalentes, porém este algumas vezes
aparece em quantidades cataliticas ou até mesmo em largos excessos. Os 4cidos mais
fregiientemente usados sdo os 4cidos de Lewis como BF;0Et; TiCly, SnCls e AlCLs, alguns
exemplos mais recentes mostram a utiliza¢io de ZnCl,, TiF,; e InCla. Acidos de Bronsted
como por exemplo, dcido acético, 4cido trifluoracético, 4cido férmico, etc... € o uso

TMSOTT para a clivagem da ligacdo C-O o nitrogénio também sdo demonstrados.

OR 's) Caz.{iﬁsﬁ R O
Py /L acida /g /U\ R = H, Me, Et, Acil, SOaAT
RiﬁkN R, “““““'“""’"_, Ry f\} R, + OR Ry, Ry. Ry = H, alqui. aril
R‘z i ! Ra = alguil, aril, Oalquil. Oaril
R; R;
il ion MNeaciliminio
Esquema 4

1.1.2.1 A Sintese de Amidas e Carbamatos a-Oxigenados
I.1.2.1.1 Reacdo de Amidas Primdrias e Secunddrias com Aldeidos e Cetonas

O método mais direto para a preparacdo de a-hidréxi amidas 13 envolve a reacio de

amidas primdrias ou secundérias 12 com aldeidos e cetonas. Porém, este € um processo de
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equilfbrio e geralmente a formacdo do aduto 13 € desfavorecida, exceto para dois casos
especiais (Esquema 5): A utilizacio de aldeidos muitc reativos, como formaldeido e
wricloroacetaldeido (eq.1);® e a reacic intramolecular de amidas para formar anéis
heterociclicos a-hidroxigenados, como por exemplo, a reagio de ciclizacBo a partir da
oxidaggo de diamidas 14, derivadas do acido (£)- ou (£)-4-octeno-1.8-didico, para a sintese

de a-hidréxi pirrolidinonas 15 (eq.2).”

O O O OH

H | /gv = = i 1
RE}\N/ -+ R;’JLH i Rl)l\§ HR3 Ri=R, OR (R = alquil, aril}

Ry = H, alquil; Ry = H, CChy
R, Ry

1z i3

eqgl

Zangg e Martin, 1963
O NalOy

N{ER OsOy
R{H)NM & — o oH egl
T295% i;{

14 O

i5
R = H, CH,Br, CH (CHa) CgHs. Cells. 4-CHaOCsH,, Celiyy Barco e colab., 1979

Esquema 3

1.1.2.1.2 A Reducdo Parcial de Imidas ¢ Ceto Carbamatos Ciclicos

A redugio parcial de imidas'® e ceto carbamatos'’ ciclicos é um método bastante
simples e muito utilizado para sintese de o-hidréxi e a-alcdxi lactamas ¢ carbamatos
ciclicos, respectivamente (Esqguema 6). Geralmente, a reacdo ocorre com excesso de
NaBH, em meio alcodlico ¢ nas temperaturas entre -23 ¢ 0 °C, dependendo do tamanho do
anel heterociclico. Durante a reducfo, uma solucdo diluida de 4cido € lentamente

adicionada, pois o meio fortemente bdsico pode ocasionar a abertura do anel heterociclico.

-

it
O N 0 etanol ou O IIQ OH N O W N OH
151 metanol R )\ metanol A\
R = H, alquil, aril
n=12 R; =alqui
' Reducde Parcial de Imidas Redugioe de Ceto Carbamaios

L

Esquema &
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Por exemplo, a acetdxi succinimida (16) oticamente ativa, derivada do 4cido (8)-
malico, fol reduzida parcialmente por NaBH, a mistura de o-hidréxi lactamas 17, em bons
rendimentos e com alta seletividade (Esquesna 7). Estas, quando tratadas em meio dcido
aquoso (HCI, pH ~ 3) na presenca de anidrido acético levaram as g-acetoxi lactamas 18.1%
Entretanto, tratamento com 4cido sulfdrico diluido na presenca de etanol favoreceu a
formacio de a-etdxi lactamas 19."° Posterior tratamento dos compostos 18 e 19 com 4cido

de Lewis levou aos correspondentes fons N-aciliminios 20.

\\OR \\OR \\OAC
O N O etanocl ou O OH 2V AL O N [OAC
i\ metanol i\\ )SSCQ% %\\
-23-0°C
16 Fh 17 Ph 18 Ph
4 H,50,4 Acido de
! etanod Lewis
i OR OR
[ dcido (S)}-mdlico } I)m y
Acido de +.
0] N OFEt WLewis O N
- -
' 19 20
Scoldstico e Colab., 1990
Esquema 7 Pilli e Russowsky, 1996

A reducéo parcial de imidas ciclicas de 5- e 6-membros também pode acontecer na
presenga de pequenos excessos de LiEt;BH usando THF como solvente e baixas
temperaturas (-78 °C) (Esquema 8). Segundo Takacs e Weidner® a reacdo € rdpida, porém
a purificacdio da o-hidréxi lactama pode ser problemdtica ¢ o mais aconselhavel € a
conversdo destas is correspondentes o-metdxi lactamas 21, Para imidas ciclicas 22 com
centros assimétricos ¢ ao nitrogénio, devido a efeitos estéricos, a reduc@o parcial também &
realizada com LiEtsBH. A redugio da imida quiral 22 mostrada por Polniaszek e Belmont®
forneceu a ¢-hidroxi lactama 23 com alta diastereosseletividade (r.d., 95:5) e em excelentes
rendimentos e ap6s esta foi convertida & a-(p-toluenosulfonil)-lactama 24 na presenca de

4cido p-toluenosuifdnico.
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1 msgm»{ (n B& O,
THF, -78 °C
e O N OMe

2) MeOH | RS T N
R PTSA B £0-90%
n=1,2 21
TS
| PDS = N s
| R= CHpPh, CHpCH=CHCH,OBn j Takacs ¢ Weidner, 1994

A LiEtBH I)"“« PTEA I}"%
G ™ g —— 0 ™ OH i

07 N7 S0 PhMe-p

THF, -78 9C CHChy g
7,
Met*‘}J\H 95 % Me'“f g 99 % Met“}\H
Ar Ar Ar Ar = PhCl

22 23 (953 24
Polniaszek ¢ Belmont, 1991
Esguema 8

A reducdo de N-acil lactamas ciclicas 25 e 28 pode ocorrer tanto na presenca de
DIBAL-H ou NaBH, e d4 origem a a-alcéxi carbamatos 26 € 29, intermedidrios chaves na
sintese de alcaldides (Esquema 9). A reducio de N-acil lactamas ciclicas 25 ¢ 28, para a
obtencio de precursores de fons N-aciliminios de 5- e 6-membros, foi utilizada, por
Figadére e colab? na sintese de a-butenolidil carbamatos 27 e por Pilli e colab.® na

sintese de alcaldides quinelizidinicos 30, respectivamente.

1) DIBAL-H w& ()‘\ TR
04[—3\1{ CH,Cl,.ta. MeQ o DMS

—_—
)\ 2 PTSA éczdo de Lewis H H}\
MeOH
O OBu 9 % O OtBu OtBu
25 26
[R: H. CO,EL COxBu, cozcu;zﬁ% Figadére e Colab., 1996

fl na (), ”
_MeOH
i
e, N 0RO T NT T RO e > N
)\ 2) HC )\
&) OtBu 95% O

28 29 30

R1= Ve, 3 4gmetoxiail | Pilli e Colab., 1995

Esquema 9
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1.1.2.1.3 A Adicdo de Reagentes de Grignard a Imidas Ciclicas’

Um dos poucos métodos para a geracio de fons N-aciliminios dialquil substituidos é
a adicio de reagentes de Grignard a imidas ciclicas de 5- ¢ 6-membros, este processo dé
acesso o-hidréxi c-alquil lactarmas com fung#o hidroxila tercidria. A adigfio de reagentes de
Grignard a imidas ciclicas de 6-membros 31 leva a o-hidrdxi o-alguil lactamas 32
(Esquema 19). Ocasionalmenie, a adig@o do reagente de Grignard € complicada pela
dificuldade de isolamento de 32 devido a ocorréncia de reagdes paralelas como, a abertura
do anel nitrogenado e a desidratacdo com formacio de enamidas 34. Entretanto, ambos a -
hidréxi a-alquil lactama 32 ¢ seus produtos de reagdes paralelas 33 e 34 quando submetidas
a catdlise 4cida podem ievar a formac@o do {on N-aciliminio de interesse. A mudanca do
solvente do meio reacional, como a troca de éter etflico por diclorometano, em alguns
casos, favorece a formagdo da o-hidréxi a-alquil lactama sem a ocorréncia de produtos

paraieios.%

18]
1)y RMgX 4
(CpHs)0 R
07N 0 S0 O N SoH T o NH TOTNT R
H H H H
31 32 33 34
Esquema 1{

Segundo Gouriou e colab.,” a reacio de adicio de fenil Grignard a imida ciclica
assimétrica 33 ocorreu com alta regiosseletividade e aconteceu no grupo carbonilico menos
impedido para levar a c-hidréxi c-aril lactama 36 (Esquema 11). De acordo Vemon e
colab.,”® para a adicdo de reagentes de Grignards a imidas ciclicas 37 a formaco de
produtos paralelos, como a enamida 39 e abertura do anel heterociclico, foi observada.
Entretanto, estes produtos paralelos juntes com a o-hidréxi o-alquil lactama 38, quando
tratados com 4cido trifluoracético geraram fons N-aciliminios dissubstituidos, que na
presenca de nuciedfilos levaram a formagdo de centros assimétricos qualernérios o ao

nitrogénio com formacdo de sistemas do tipo o-spire lactama 40. De acordo com Vemon,

11
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mesmo com a adicdo de quantidades cataliticas de CeCls, para diminuir a basicidade do

reagente de Grignard, a abertura do anel heterociclico ocorreu.

/Ph Ph
Ph Ph
4/\ x PhMgBr (3 eq.) Ph
0 v o e 07 " “oH
i Et20, CeHs i
CHj 64 % CHs
38 36 Gouriou e colab,, 1970

m
07 "N n Ph

Ph (CHz)oMgBr 5

124 38 TFA
B s
O lf O ter L0 A
37 )
O N &
i
R= Me, CHoPh, CHICH,Ph R 39 Vernon ¢ Colab,, 1994

Esquema 11

1.1.2.1.4 Oxidagéo Eletroguimica de Amidas e Carbamatos”™

QOutra metodologia utilizada para a sintese de ¢-alcéxi amidas e carbamatos é a
oxidac3o eletroquimica. Estabelecido praticamente ha mais de 30 anos, o tratamento
eletroquimico de compostos orgnicos para produzir intermedidrios reativos, pela adigdo ou
remocdo de elétrons em um eletrodo, € um processo de considerdvel impacto em sintese
orgénica e é conhecido como Eletrossintese Orgdnica. Este método € muito conveniente
para a geracdio em escalas preparativas de muitos intermedidrios importantes como por
exemplo, fons-radicais, radicais, carbinions e carbocations. Estas espécies sdo formadas
pela oxidacio ou redugdo eletroquimica, onde geralmente compostos ricos em elétrons sdo
oxidados para espécies elétron-deficientes (eletrdfilos) e compostos pobres em elétrons
reduzidos para espécies nucleofflicas. Mecanisticamente, ions-radicais s@c as espécies
primeiramente formadas e fragmentam-se para originar radicais e futuramente serem

oxidados ou reduzidos (Esquema 12).
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7

Espécies comuns formadas eletroguimicamente

Esquema 12

As reacles eletroquimicas sdo facilmente conduzidas com a aplicacio de corrente
eiétrica ¢ acontecem em celas eletroguimicas (reatores eletroquimicos) contendo o citodo e
o &nodo em um Umico compartimento (celas nfo-divididas) ou em compartimentos
separados por membranas ou materiais rmicroporoscs como vidro sinterizado (celag
divididas). As conversbes eletrogquimicas podem ocorrer diretamente no eletrode ou
indiretamente usando-se mediadores eletroquimicos para transferéncia de elétrons. O
material dos eletrodos deve ser inerte as reagdes de oxidagio e redu¢do usadas, e o
potencial do eletrodo de trabalho pode ser controlado com respeito ao eletrodo de
referéncia (Eletrdlise Potenciostdtica). Este tipo de eletrélise € mais seletiva e evita a
formagdo de produtos paralelos. Alternativamente, a reacdo pode acontecer a corrente
constante (Eletrélise Galvanostdtica) sem o acompanhamento do potencial. Em ambos os
caso, as reacdes ocorrem em solugbes contendo sais ibnicos (eletrdlitos suportes) que
devem ser inertes as condicBes reacionais.

A versatilidade do processc eletroguimico estd particularmente direcionada para a
formaglo da ligacdo carbono-carbono envolvendo trés processos principais, a reacdo de
Kolbe, eletredimerisacdo e acoplamento anddico (Esquema 13). A eletrélise de Kolbe e a
eletrodimerisagio (reducdo catédica) sdo processos bem estabelecidos e acontecem em
condigBes relativamente simples ¢ em uma tnica etapa levam a formacfo da ligagdo
carbono-carbono. Em uma menor extensdo aparece a reagfio de oxidagdo anddica
envolvendo a formagio de cétions-radicais, exemplificado pelo acoplamento anddico de

alcenos e pela formacio de fons N-aciliminios.

i3
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- O -
= CHs da
e i
co-gletrlise
do CH,O0
radical
Reagfio de Kolbe
CO,R* f
g 0
AT i CO,R*
aAnion-radical
Eletrodimerizaciio
Mo
1 R
R -e R . | dimerizagho ! Es
2 Nu*
R?. R2 J : R1 z
cation-radical Nu

" Ry=Ry=alquil, il |

4cido
_e . MeOH de Lewis
N~ — N — oMe T

N Nu

ety NuH
O)\OR O)\ )\

OR O OR O OR

ion

{ R = alquil N-aciliminio
L -

Acepiamento Anddico

Esquema 13
1.1.2.1.4.1 A Reacdo de Ross-Eberson-Nyberg

A oxidac@io eletroquimica de amidas e carbamatos em solvente nucleofilico,

conhecida como a reagdo de Ross-Eberson-Nyberg, é um método sinteticamente muito
eficiente e regiosseletivo para a introducdo de grupos oxigenados na posicfo a-nitrogénio

de amidas e carbamatos. Geralmente, a reagfio de oxidacfio anddica de amidas (43)"’0'3" e

34-36,27.28

carbamnatos (41) (Esquema 14) € conduzida a corrente constante, na presenca de

14
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sais de amOnio quaterndrios (eletrélito suporte) e utilizande metanol como solvente, e
fornece c-metéxi, amidas (44) e carbamatos (42), respectivamente. Devido aos baixos

potenciais de oxidagfo, carbamatos s&o facilmente oxidados (Tabela >

it i {OMe H M’“ % N OMe

Me(OH ' MeQH
)\ i = constante )\ Ph  i=constante 2\\/}313
R n=12 G B O

0] n=1,2 O I
Esguema 14
Tabela 1. Oxidacio anédica de carbamatos
{arbamato Potencial do . .
anodo (V vs. SCE) Produto rendimento ¢ (%)
CH;{CH, ), NHCO,CH; 1,63 CH,CH,CHOMe)NHCG,CH, 62
(CH,CH,CH,);NCO,CH 1,80 CH3CH2CHZI'~ECOQCH3 68
CH1CH,CH(OMe)
OMe
{ NCO,CH; 1,75 NCO,CH; 72
enamida tracos
OMe
CNCOZCH3 1,80 NCG,CHs 63
¢-CgHy N(CH3)CO,CHy 1,80 ¢-CeH )i N(CH,0Me)CO,CH, 78
OMe
CoHsCHyN(CH; YO0, CH; 1,80 CeHsCHN(CH;)C0,CH; 18

2 rendimentos isolados apés consume de 2 Faradays/mol de eletricidade

Segundo Shono e colab. ** dois mecanismos podem ser considerados para explicar a
etapa inicial da reac@o de oxidagio anddica de amidas e carbamatos (Esquema 15). Um,
onde a abstracio do hidrogénio o ao nitrogénio pode ocorrer por uma espécie radicalar

gerada pela oxidagio anédica do solvente ou eletrSlito suporte (eq.1) e outro por um
13
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processo de transferéncia de elétrons envolvendo a formagfio do intermedidrio N-aciliminio
(eq.2).

H O H O H O
H7§k\ )k - H ,/L\ /1L - g /ﬁw’i\ Jk
R/ N7 T0CH; == Ry” N7 0CH; 25 & N7 oCH, eq.1
R, R2 R,
& S SIS 81
- +o . +
Hg\z;x OCH; ——s ﬂ& 1\3]’J\OCH3 «:-51;-» R;/KITY OCH; eq.2
R, R, R,
Ry= Ry= alquil
Esquema 15

Entretanto, de acordo com estudos de determinacfic do potencial de oxidagio,
relacio corrente-potencial e principalmente com medidas de efeitos isotdpicos utilizando
amidas e carbamatos deuterados, Shono mostrou que o processo de transferfncia de
elétrons € responsavel pela etapa inicial da reagfio de oxidacdo anddica. A segunda etapa do

processo se da através do ataque nucleofilico do solvente ao fon N-aciliminio formado

(Esquema 16).
H O H j\ OMe )(L
- + MeQOH ,7i\
H7\\N’JI\OCH =, Rl/KN OCH; ——w H N7 TOCH,
Ry ST z R
Ry RZ Ry

Ry= Ry=aiquil

Hsquema 16

A geracio de cations N-aciliminios a partir de amidas e carbamatos o-metoxilados e
subseqiiente rea¢do com nucledfilos fazem deste processo um excelente método para a
formacdo da ligagio carbono-carbono (Esquema 17). Shono e colab.”’ vém explorando
esta metodologia com a adi¢do de nucledfilos de carbono, promovida por dcidos de Lewis,
a o-metdxi carbamatos como 45 levando a formacio de o-alquil carbamatos 46. Esta

segiiéncia é freqlientemente utilizada por Shono como etapa chave na sintese de alcaloides.

16
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Wistrand e colab.,”®” na adicio de organocobres a c-metéxi, amidas e carbamatos (47)

derivados do mentol, também utilizaram a oxidag@io eletroquimica para a formacio de o-

alquil, amidas e carbamatos {48).

DTICL )
/ \ s 7 ;
k Ezﬁ*&%’?s O’\ H;CI}O
N R o N OMe e R
2\ MeOH )\ 2y MeOH )\
80 % 0 CH
0?7 “OCH; 0% ocH, % 0P oo 2R
45 46

Shono ¢ Colab, 1984

nt S n§ RCuou al
Bu,NBF; RpCuld
W > j\ R

.
Iy N OMe -*-——""'“F’BFS
)\ n=1,2 )\ 3591 %
O R1 O Rl O R;
47 48
CH(CHz) R = Butil, Heptil
,,nko\

R, = H, Me, OMe,

éz—h Wistrand e Colab., 1990

Esquema 17

Poucos exemplos de formacfio da ligac@io carbono-carbono sdo encontrados na
literatura envolvendo a aplicag@io da reacfio de oxidacgdo eletroquimica para a sintese de
compostos enantiomericamente puros (Esquema 18). A sintese do alcal6ide (+)-N-metil
coniina (51) a partir do bis-carbamato da L-lisina (49), descrita por Shono e colab. ¥ e a
sintese da lactona de Geissman-Waiss (53) ¢ seu enantibmero, descrita por Wistrand ¢
Thaning,*' a partir da adigdo de aliltrimetilsilanc a fons N-aciliminios quirais, derivados de

o-metdxi carbamatos quirais 50 e 52, sdo exemplos da versatilidade desta reacao.

17
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NHCO,CH; @ OCHs
1y 2e, CHLOH 1) aliftrimetilsilang, TiCl
CH O /\H/\H/OCH ) * CH50 N !
3 H 2} HaS0,, CHR0H 0 H,, PdIC
H 41 % CH1CO,C 68%
58

1}KOH 9]
2)-2¢, MaDCHa /&\
CH:0H 8 LiAlH,
CHA0 )\\/J 3 CH:0 N

e N
3 NaBH, 84 % I\%e
CH4CO,C 1% =3 !
{4}-N-metil-coniina
Shono e colab., 1986
RO RO_: RO‘: o O,é‘
WZe BF3.0Fn /\ 105, MesS j(u o y
{: > ez W20 R “»"{\: > —_— N
I MeOH alilirimetilsilano N 2y AgaCl, celite ;
Py Py A 3 HC: 55 THC
O OMe O Ohe O OMe
lactona de
52 Geissman-Waiss
w Wistrand ¢ Thaning, 1990
Esquema 18

Moeller ¢ Rothfus** mostraram o emprego da oxidacio anédica de amidas para a
formacdo de anéis de 7-membros. A reagdo intramolecular de anelag@o de duplas ligagdes
de c-metd6xi amidas 54, na presenca de TiCly levou i formacfo de nicleos 55. A rota
sintética foi completada em nove etapas até a formaclo de peptideos andlogos aos
tiroliberinos, com 13 % de rendimento total ¢ permitiu a sua utilizacdo em grande escala.
De acordo com Moeller, a oxidagao anddica de amidas foi a etapa chave na sintese e serviu

para ilusirar a utilidade desta reacio (Esquema 19).

) R O
- 2¢
N th}«OTS Ph TiCls N Ph
Ph MeOHICHgC!g CH,Cly

1=27 mA LTROC
= 60 % 0% H a
54 53
R=CH,OMe ir.d, 1,8

Moeller e Rothfus, 1592
Esquema 19

18
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Recentemente, a oxidagdo eletroquimica de carbamatos foi empregada em nosso
Jaboratério® ¢, por Matsumura e colab.,* para a preparacdio da forma enantiomericamente
pura de (R,R)-fenidatos de metila 39a-¢, medicamento utilizado na forma racémica (nome
comercial: Ritalin) para tratamento da sindrome de hiperatividade infantil. A etapa chave
da sintese envolveu a adic8o de enclatos de titdnic de oxazolidinonas quirais 57 a -metdxi
carbamatos ciclicos de 6-membros 56 preparados via oxidagdo anddica (Esquema 20). A

mesma metodologia também foi aplicada para seus andlogos de 5- e 7-membros.
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R = CO,Me, CO2Bn b:R, =i-Pr,Ry=H
Ar = p-MeOPh, p-BrPh, p-CF:Ph ¢:Ri=H.Ry=Ph
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Esquema 20
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N-Aciliminios — Aspectos Gerals

1.1.3 fons N-Aciliminios - A Reagdio de a-Amidoalguilacio Assimétrica

Um niamerc muito grande de trabalhos vem relatando a formacgfo da ligagio C-C o
ao nitrogénio, através da reacfic de adicdo de nucledfilos de carbono com duplas ligacBes
ativadas, como por exemplo, alilsilanos, alilestananas, enoléteres, enaminas e etc..., a fons
N-aciliminios ciclicos e aciclicos. Entretanto, devido a grande quantidade de produros
naturais que possuem em sua estrutura basica anéis heterociclicos nitrogenados de 5- e 6-

45-47

membros, o curso estereoquimico da adicio de nucledfilos a fons N-aciliminios ciclicos

possul um maior interesse porém, tem sido pouco investigado.

Geralmente, devido a restrigdes estéricas no estado de transigfo, o processo de -
amidoalquilagdc envolvendo fons N-aciliminios ciclicos ocorre com maior seletividade,
guandoe comparadc com a adicdo de nucledfilos a fons N-aciliminios aciclicos. Pilli e
colab.*® mostraram que a adicfio de enolatos de titdnio de oxazolidinonas 61 a fons N-
aciliminios ciclicos de 5- e 6-membros, derivados de a-etéxi carbamatos 60, ocorreu com
moderada & alta diastercosseletividade favorecendo preferencialmente a formacio de
isdmeros anti (62) (Esquema 21). De acordo com o estado de transicdo proposto para o
processo, a seletividade estd relacionada ao tamanho do anel e também a interagBes

estéricas do grupo substituinte do carbamato e a metila do enolato.
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Pilli e Colab., 1999
Esquema 21

A adicdo nucleofilica de 2-trialquilsililoxifuranos 64 a fons N-aciliminios, derivados
de g-etoxi carbamatos 63, vem sendo investigada por Martin e Corbett.*”” De acordo com os
resultados obtidos, o aduto majoritério 65a vém demonstrando uma estereoquimica relativa
anti entre os hidrogénios dos centros estereogénicos gerados (Esguema 22). Esta

estereoquimica preferencial foi também evidenciada por Casiraghi e colab.” com o uso de
20
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2-trialquilsililoxifuranos. Dois modelos de estado de tramsi¢do foram sugeridos para
explicar a formacdo do produto majoritdrio: um deles o do tipo Diels-Alder (A), favorecido
pela sobreposi¢do do sistema n do sililoxifurano com ¢ do fon N-aciliminio, e outro o

antiperiplanar (B).
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Martin e Corberr, 1992.
Esquema 22

L.1.4 A Reagdo de arAmidoalguilacdo Utilizando Substratos Quirais

A obtencio de unidades estruturais ndo racémicas e o interesse pela sintese de
compostos quirais com atividade bioldgica levou ac desenvolvimento de metodologias para
a sintese de compostos enantiomericamente puros. O grande desafio, ¢ aumento da pureza
enantiomérica, estéd relacionado com a quebra da simetria do substrato que sofrerd reacio
para possibilitar uma diferenciacfo entre as faces. De acordo com a literatura, este desafio
vem sendo vencido através de trés abordagens diferentes envolvendo ions N-aciliminios
ciclicos quirais:

1 — Diastereosselecdo induzida pelo centro esterecogénico residente no anel

heterociclico: O substrato de partida quiral € a fonte de nitrogénio e seu centro

estereogénico encontra-se residente no anel heterociclico nitrogenade e presente na

estrutura do produto final.
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2 - Diastereosselecdo induzida pelo auxiliar quiral de sacrificio: O auxiliar quiral €
do tipo N-benzilico e também € a fonte de nitrogé€nio, porém seu centro estereogénico néo
faz parte do anel heterociclico mitrogenado e n#o estd presente no produto final. A
reciclagem do auxiliar ocorre por redugfo € seu centro estersogénico € sacrificado.

3 - Diastereosselecdo induzida pelo auxiliar quiral recicldvel: O auxiliar quiral estd
oresente na fungdo N-acil exociclica do anel nitrogenado, ou na forma de grupos protetores

quirais. Geralmente, este € removido do produto final por hidrdlise e recuperado em sua

forma enantioméricamente pura.

1.1.4.1 A a-Amidoalquilacao Induzida pelo Centro Estereogénico Residente no

Anel Heterociclico

Esta abordagem é ilustrada pelo trabalho de Lhommet e colab.’’ gque permitiu o
acesso a pirrolidinas frans-2,5-disubstituidas oticamente ativas, a partir do 4cide (5)-
piroglutdmico. A adi¢8o de nucledfilos ac fon N-aciliminio biciclico quiral 66, com centro
estereogénico residente no anel heterociclico, levou exclusivamente a formacio de trans-

oxazolidinonas 67a-f (Esquema 23, Tabela 2).

:
dcido de { . NuH e
RO Ny - X — s NuT Ny
'; 0 Lewis i o > O
o L g ] o
R = Me, Et, iPr. CH,CF; 66 67a-f
Esquema 23
Tabela 2. A adicfo de nucledfilos ao {on N-aciliminio biciclico 66.
Composto 67a 67b 67¢ 674 67e 67f
Ph 1By OMe
NuH AN TS TMSCN \r/’\oms b hal
™SO ™SO OTMS
' trans : cis® 96 : 4 701 30 1000 94 6 100: ¢ 973
rendimento’ 65 95 43 86 83 73
(%}

a)-Proporgio determinada por CG. b)-Rendimento isolado ap6s coluna cromatografica.
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L.ogo apds, Lhommet e colab.”” descreveram uma extensio desta metodologia para
compostos homoélogos € mostraram a formac@o de piperidinas frans-2,6-disubstituidas
derivadas do aminodcido L-lisina. O aumento da razfo diastereoisomérica foi relacionado 2
natureza do nucledfilo, e em todos os casos a seletividade rrans preferencial foi explicada
pela aproximac#o do nucledfilo 2 face convexa do fon N-aciliminio biciclico (Figura 3).
Segundo Lhommet, esta metodologia constitul-se uma ferramenta poderosa para a sintese
de produtos naturais com atividade bioldgica, pois dd acesso exclusivamenie a
intermediarios ciclicos nitrogenados de 5- e 6-membros trans-dissubstituidos, subestruturas

presentes em grande niimero dos alcaloides.

=)

A +WO s YO
Nu j O A C
isdmero frans

Lhomett e colab., 1998
Figura 3

Outro exemplo de inducio assimétrica com centro estereogé€nico residente no anel
heterociclico foi a sintese da lactona de Geissman-Waiss, intermedidrio comum na sintese
de alcaléides pirrolizidinicos, mostrada por Wistrand e Thaning® (veja Esquema 18, pag.
18) utilizando ions N-aciliminios exociclicos quirais derivados da (S)-frans-hidréxi prolina.
O controle da seletividade foi realizado utilizando diferentes grupos protetores no oxigénic
do carbono C3: a acetilagdo do oxigé€nio forneceu majoritariamente produtos frans-2.3-
dissubstituidos enquanto que a sililagdo do mesmo levou a produtos cis-2,3-dissubstituidos.

Segundo Scolastico e colab.' na sintese de analogos da estatina, a seletividade da
adicdo aliltrimetilsilano e aliltributilestanana a fons N-acilimfnios 78, derivados do 4cido
(5)-malico (68), também foi relacionada & natureza dos grupos protetores do dtomo de
oxigénio (Esquema 24, Tabela 3). De acordo com Scolastico, a seletividade trans-2,3
observada por Wistrand e Thaning para derivados acetilados, foi explicada por uma
possivel estabilizago do ion N-aciliminio pelo grupo acetil presente no oxigénio em C3,

favorecendo a adi¢8o frans do nucledfilo em C2.
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LOR \\C‘R LOR
CO.H . : -
acido NuH ﬂ\/\
‘é de Lewis i ‘i
OH Bn Bn Bn
68 &9a-d Thab Tiab
Esgquema 24

Tabela 3. A adicfo de nucledfilos aos fons N-aciliminios 70a-b.

Entrada  Substrato (693  4cido de Lewis  condicdes nucledfils 7ia:71bh  Conv.
(R1. R} trans :cis (%)
1 R= Ac,Ry=E TMSOTE Z4 b, ta. aliltrimetiisilano 3:1 80
2 R=Ac, Ri= Ac “ 3h,-20°C N 251 S0
3 * BF:.E O “ “ 2:1 90
4 R = Bn, R, = Et TMSOTS 35, ta “ 1:1 S9g
5 SaCly . _ s = =
6 R=Ba,Ri=Ac «“ 124, ta. “ 1:2 99
7 * MgBr, * * 1:14 a3
g * “ 18 b, t.a. * 1:1,7 99
9 * SaCl, w afilributilestanana = =
10 " MgBr, 3hta. “ 1:2 88"
11 : « 18h, ta “ 1:4 85"

a)-Proporgdo determinada por 'H RMN e/ou CLAE. b)-Rendimento isolado apés coluna cromatogréfica.

1.1.4.2 A o-Amidealquilacho Induzida pelo Auxiliar Quiral de Sacrificio

A utilizacdo de auxiliares quirais derivados de benzilaminas ou amino dlcoois
quirais disponiveis comercialmente e geralmente de baixo custo, também tem sido
expiorada.53'52 Entretanto, este processo acontece com sacrificio do estereocentro do
auxiliar quiral.

Polniaszek e colab.’> *! desenvolveram esta metodologia e mostraram que a adicdo
de aliltrimetilsilano a fons N-aciliminios quirais 72 de 5- e 6-membros, derivados da
condensac¢do do anidrido succinico e glutérico, respectivamente, com (S)-fenil etilamina e
(§)-cloro-fenil etilaminas, levou & formacgfo de produtos o-amidoalilados 73/74 com

excessos diastereoisoméricos moderados a excelentes (Esgquema 25, Tabela 4).
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(

ab nt i € .
i oS,
H Y
72 73 74
Esguema 25
Tabela 4. Adic8o de aliltrimetilsilano ao fon N-aciliminio 72.
Entrada n Ar r.d.? rendimento
73:74 (%)
i 1 Ph g2:18 90
Z 2-CiPh 71:29 80
3 2,6-Cl,Ph 9:91 ' 91
4 ClsPh 3:97 9
5 2 Ph 83:17 92
6 * 2-CIPh 67 :33 84
7 * 2.6-ClPh 2:98 88

a)- Proporgioe determinada por CG ¢ CLAE. b)- Rendimento isolado ap6s purificagio.

Esta metodologia foi estendida para o uso de reagentes de Grignard e crotilsilanos
como nucledfilos e aplicada na sintese total dos alcaldides indolizidinicos (-)-205A ¢ (-)-

235B (Esquema 26).!

MeO

OMe
l\gle
8 etapas 10 % Pd-C
CLPh” “NH; Me [omPeC
- iral Y.’n PhChL  NH; HCO;
auxiliar quira 4 50 % 4
H
Polniaszek e Belmont, 1991
Esquema 26

Meyers ¢ colab. #6061

mostraram que lactamas biciclicas quirais N-benzilicas,
precursoras de intermedidrios N-aciliminios quirais, podem ser preparadas a partir do (R)-
ou (§)-fenilglicinol e ceto-dcidos. A redugiio de lactamas biciclicas quirais 75, derivadas do
(S)-fenilglicinol, com hidretos de aluminic ocorren com excelenies excessos

diastereisoméricos (B = Me e n-Pr; ed. = 92 % e 91%, respectivamente) e levou 2
25
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formagio de piperidinas 2-substituidas 76 (Esquema 27).%° Neste caso, a transferéncia de

hidreto ocorreu pela face oposta ao grupo fenil do auxiliar quiral.

13 Red-Al H H
THFE, A ;j\ o
S R N

b

PACHNRIC
et 55 I
23 (ACORO MeoH . R I}
DMAP Aco\//KP 3 By H
h

Ri=Me ed=92% 75
Riz=o-Pred =91%

(S)-fenilglicinol
Esquema 27 Meyers e Munchhof, 1995
Esta metodologia fol também wutilizada para a adigio nucleofilica de
aliltrimetilsilano a lactamas biciclicas 77, promovida por TiCl, e levou & construc@o de
centros assimétricos quaternérios o ao nitrogénio e deu acesso a sistemas pirrolidinicos 2,2-

dissubstituidos 78ab (Esquema 28).%

CHj R 78a: 78b
= ™S a:
<3/ A mmetil 8:1
e N fenil 5:1
\ N T;_C;.; :éi—[;C%; 4 O/\\:/ ipropit  1:2
i_{ O I:{ O tert-butid 1:11
27 T8a

Meyers ¢ Burgess, 1991
Esquema 28

Recentemente foi registrada na literatura a primeira sintese do alcaléide piperidinico
(R)-(-)-adalinina (81) reportada por Kibayashi e colab.®? (Bsquema 29). A adicio de
aliltrimetilsilano a lactamas biciclicas quirais N-benzilicas 79a-b derivadas de amino
alcoois levou a formacdo de centros assimétricos quaterndrios o a0 nitrogénio com alta
razdes diasterecisoméricas (80a:80b, 16:1). A esterecquimica da alilag8o foi determinada
através de andlises de difracdo de raio-X e explicada através da adogdio de uma
conformacio preferencial do fon N-aciliminio onde o dtomo de hidrogénic da posigao

benzilica do auxiliar quiral encontra-se coplanar com o substituinte do carbono iminico,
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minimizando interacdes alilicas do tipo 1,3. A aproximacio do nucledfilo ocerreu através

da face menos impedida e levou a formacao de produtos com configuracio absoluta R.

. TMS o

_..........................,,
TiCl, CHCly
- 50°C

78a-b
46:1) r

Pennl j\
5] 81
O
. No | {--adalinina
Esquema 29 Kibayashi e colab., 1999

1.1.4.3 A a-Amidoalquilacio Fazendo o Uso de Auxiliares Quirais Reciclaveis

A sintese de alcaléides enantiomericamente puros vem sendo alcancada em muitos
casos através da utilizacio de auxiliares quirais recicldveis. O uso destes envolve a
introdug@o temporaria de um grupo quiral enantiomericamente puro a um substrato aquiral,
que quando modificado sofrera transformagdes diastereosseletivas formando novos centros
estereogénicos que $do incorporados ao produto final. A reacfio de formagdo do novo centro
assimétrico ocorre através de uma estereodiferenciacio entre as faces do substrate quiral.
Na maioria dos casos esta diferenciagio € ocasionada por efeitos estéricos ou
estereoeletronicos provenientes do auxiliar quiral. A eficiéncia do auxiliar quiral estd

relacionada com a diastereosseletividade do processo e, em geral, a reciclagem deste é

mac:essz:’zria.63

Muitos exempios sdo citados na literatura envolvendo o uso de auxiliares quirais
para a reacdo de formag@o de centros assimétricos & a0 nitrogénio. Duas abordagens podem
ser consideradas para reacdes de «-amidoalquilagdo envelvendo intermedidrios N-
aciliminios: a adic@o de nucleéfilos de carbono quirais a eletréfilos aquirais e a adiglo de

nucledfilos de carbono aquirais a eletréfilos quirais. A combinacdc das duas abordagens
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também ¢é utilizada. A adicfio de nucledfilos de carbono aquirais a eletréfilos quirais, que
sera discutido a seguir, pode ser ilustrada pela adig@o de nucleéfilos a fons N-aciliminios
quirais com centros estereogénicos na funglo N-acil exociclica esta metodologia € bem

representada por Comins e colab.**®

através da adi¢8@o de Grignard a fons N-acilpiridinios,
sendo esta metodologia responsével pela sintese de varios alcaldides.

Comnins e colab.®® mostraram a eficiéneia de grupos indutores quirais derivados do
cicloexanol, para a reacio de o-amidoalquilacio (Esquema 30, Tabela 5). Os fons N-
acilpiridinios quirais 84, formados in situ através da reagfo de derivados piridinicos 82 com
cloroformatos 83 sofreram a adicBo de reagentes de Grignard seguido de hidrélise para
fornecer a-alquil N-acildiidropiridonas 85a-b. Os excessos diastereoisoméricos desta -

reacio variaram de moderados a excelentes de acordo com a estrutura do auxiliar quiral.

OMe - OMe T 0
NP ji SN2 S 1JRMeX Ry Ry
+ R¥Q7 SC1 T . P +
| R R |
L COR* COR* COR*
82 83 84 85a 85b
Esquema 30
Tabela 5. O uso de auxiliares quirais na adi¢o de Grignard a fons N-acilpiridinios 84.
Entrada R R# R.MgX e.d’ rendimenio
{auxiliar quiral} (85a-b) (%)
1 H {-}-mentil PhiMeCl 34 19
2 * {-}-8-fenilmentil “ 36 30
3 SiMe; {-)-mentil H 350 88
4 " {-)-8-feniimentil * 65 82
5 “ {-)-8-fenilmentil o-MePhMgCl 30 90
6 Si(i-Pr)s (-»-8-cicloexilmentil PhMgCl 60 -
7 : (-)-8-fenilmentil « 94 88
3 “ « 5-MePhMgCl 60 B
9 N N ¢c-HexMgBr 81 90
16 * “ VinilMgBr 85 81
11 * {(+)-trans-2-( ce-cumil) PhMgCl 92 90
cicloexil

a)-Excessos diastereoméricos (e.d.) determinados por CLAE.
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O uso de cloroformatos derivados do (-)-mentol levou a baixos excessos
diastereoisoméricos (Tabela 5, entradas 1, 3 e 6). Entretanto, diastereosseletividade boa a
excelente foi obtida quando derivados do (-)-8-fenilmentol e (+)-trans-2-(e-curmil)
cicloexanol, respectivamente, foram usados como auxiliar quiral. O aumento do volume do
grupo R; do anel heterociclico também levou ao aumento da seletividade e os melhores
excessos diasterecisoméricos foram alcancados guando R; = Si(i-Pr); (Tabela 5, entradas
6-11). Segundo Comins o auxiliar quiral pode ser removido facilmente e recuperado em
rendimentos quantitativos, através do refluxo da solugio das e-alquil N-acildiidropiridonas

835a em NaOMe/MeOH fornecendo a-alquil diidropiridonas 87 (Esquema 31).

o]
=5i E-Prg !
HBX‘/HOAC R O R} = E‘i, Rz - Ph, rend. 85 %
|

COzR* CHy iy COQR* R1 =5 (5-?!)3, R2 - r’:*EB, rend. 92 %

8%a 86 * = (-)-8-fenilmentil

MeOH

N
aGMe reflixo
R =H
1) NaOMe/MeOH
Ry + R*QH

5} dcido oxdlico Comins e Colab,, 1994

ou 10 % HC1

87

Esguema 31

Esta metodologia que utiliza derivados do (-)-8-fenilmentol e {(+)- ou (-)-trans-2-
(a-cumil)cicloexanol como auxiliares quirais’®™ tem sido muito empregada por Comins e

recentemente, vem sofrendo modificacdes principalmente quanto a variedade de nucledfilos

aps 74
utilizados.”™

Outro exemplo do uso de auxiliares quirais recicldveis foi a reacio de o-
amidoalquilacio de fons N-aciliminios 8% derivados de enamidas quirais 88, promovida por
TiCly com silil enol éter que levou “as amidas o-substituidas 90a-b (Esquema 32). De
acordo com Wanner e colab.,” dependendo da estrutura do auxiliar quiral a seletividade

passou de moderada a excelente, alcancando valores de 95:5 para a relacdc 90a : 90b
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(Tabela 6). O auxiliar quiral foi removido por hidrélise bdsica ou dcida e piperidinas o-

substituidas oticamente ativas foram obtidas em bons rendimentos. Esta mesma

metodologia fol utilizada por Wanner para sintese de tetraidroisoquinolinas o-substituidas

com alta pureza enantiomérica.”

OSE(CE‘HB
3 O, QU
Céﬁs r '/lk u\
N’J CeHs + N CeHs

Esguema 32

Tahela 6. Adicio do 1-trimetilsililoxiestireno ao fon N-aciliminio 89.

Entrada R* r.d.” rendimento (%)
90a : 90b
1 OCH; 69 :31 50,1
oy
CeHls
2 6535 383
0
)

3 84:16 37,5
SOCH;
OCH;
4 G4:6 62,1
~OCECHs
iomz

5 95:3 63,9

OO Hs
OCHCsHs

a)- Proporcio determinada por CLAE.
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Poucas metodologias s@o demonstradas para a reacfio de o-amidoalquilacdo
assimétrica envolvendo a formacgdo de intermedidrios N-aciliminios e auxiliares quirais
reciclaveis. Entretanto, outros exemplos da utilizag@o de auxiliares quirais reciclaveis que
nao envolvern a participacio de fons N-aciliminios para a formacZo de centros assimétricos
o ao nitrogénio sdo citados na literatura.

Kunz e colab.’® mostraram a sintese de alcaléides piperidinicos & indolizidinicos
utilizando derivados de acticares como auxiliares quirais (Esquema 33, Tabela 7). Neste
caso o-alquilaglo ocorreu através de uma reagdo de Mannich-Michael segliencial entre
Aldiminas 92, derivadas da fetra-G-pivaloil-B-D-galactosilamina 91, e o dieno de

Danishefsky 93 para levar a formacio de enaminonas 94 com alta diastereosseletividade
{rd.>20:1—-38:1).

O Sﬁ\/iﬁg

; OPiv rivpy OPwv Pi OPiv
?1‘[’0 1 Meeﬂ IVO — O
0 RCHO Q R 93 Q
PvO NHp ~ Piv( N e PIVO N
OPiv OPiv ZnCl.OFt, OPiv
91 92 THF 94 R

Esquema 33

Tabela 7. Reacéo de Manich-Michael seqliencial de aldiminas 92 com dieno 93.

Entrada R v d. rendimento (%)
1 propil 38:1 96
2 3-piridinil 34:1 90
3 i-propil >30:1 58
4 4-CN-phenit >20:1 71

De acordo com Kunz, o grupe O-pivaloil B ao nitrogénio do auxiliar quiral guando
coordenado com o dcido de Lewis ocupou a face re da imina 92. O ataque nucleofilico
ocorreu através da face si do complexo galactosilimina 92-4cido de Lewis, e explicou a
formacfo do produto majoritdrio com configuragio R para 0 novo centro assimétrico o ao
nitrogénio. As enaminonas 94 foram convertidos a piperidinas 2,6-cis-dissubstituidos 95 ¢

ap6s a clivagem 4cida da ligagio N-glicosidica foi obtida a diidropinidina (97) em 92 % de
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rendimento (Esquema 34). O auxiliar quiral 95 foi recuperado guantitativamente

(rendimento > 95 %) na forma do carboidrato correspondente.

OPiv g,

PO PO OPiwv R, -
MepCuli &, o o MeOH 2q.
g4 — Piv( N e Piv( R

TMSCI OPiv OPiv % é e

Py JOPiV
95 R 97

PivO OH 92 %
>95 % 96 OPiv

R =rpropil, Ry = Metil

Kunz ¢ colab., 1997
Esquema 34

Kibayashi e colab.”” mostraram gue a c-alilagio de sistemas N-acil enaminonas 98
promovida por TiCly utilizando o (-)-8-fenilmentol e seus derivados como auxiliares
quirais, também ocorreu com alta diastereosseletividade fornecendo «-alil N-acil
enaminonas quirais 99a-b (Esquema 38). Segundo os resultados observados em RMN de
'H grupos substituintes aromdticos do auxiliar quiral foram responsdveis pelo aumento da
seletividade (Tabela 8, entradas 2-4, 6 ¢ 7). A seletividade diminuiu com a presenca de
grupos retiradores de elétrons no anel aromatico do auxiliar quiral (Tabela 8, entrada 3) e
com o uso de N-acil enaminonas derivadas de auxiliares guirais contendo substituinte (R)

ndo aromético (Tabela 8, entradas 1, 8 e 9).

1
é /\/TMS Q N R
o 0 KN o/l“o

/:{\R R R

9% 993 9%9b

llu

AW

Esguema 35
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Tabela 8. A «-alilagdo de N-acil enaminonas ciclicas 98.

N-dcifiminios — Aspectos Gerals

a

Entrada R r. d. rendimento

9%a : 95b {%)
1 H L,i:1 26
2 Ph 11,7:1 g7
3 m-Me(Ph i74:1 S0
4 p-MeQOPh 17,11 92
3 p-BrPh 81:1 90
8 m-NO,Ph 12,6:1 86
7 2-naftil 30,0:1 89
8 cicloexil 12:1 76
g trans-4-nitrocicloexil 14:1 65

a)-Proporgic determinada por CLAE.






Objativo

L2 OBJETIVO

Até o momento um numero reduzido de metodologias encontra-se descrito na
literatura para a reacdo de a-amidoalquilagio assimétrica fazendo o uso de auxiliares
quirais ¢ envolvendo ions N-aciliminios ciclicos. Deve-se aqui ressaitar que dentre estas
metodologias, poucas abordam a dependéncia da diastereosseletividade facial em funcio do
tamanho do anel heterociclico e garantem a recuperagdo do auxiliar quiral,

Em razdo do grande potencial da reagio de o-amidoalquilagio para a construcio de
intermediarios para a sintese de alcaldides na forma opticamente ativa, este trabalho visa
o estudo da determinacdc da razdo diasterevisomérica (v.d) da adicdo dos nucledfilos
aguirais  aliltrimetilsilono (104} e Z2-terc-butildimetilsililoxifurano  (105) a ions
N-aciliminios ciclicos 100a, 101a e 100b, I01b de 5- ¢ G-membros, respectivamenie,
Jazendo o uso de auxiliares quirais derivados do cicloexanol (Esquemas 36 ¢ 37).

Primeiro, este estudo investigara a diastercosseletividade facial dos fons
N-aciliminios ciclicos 100a-b e 101a-b, derivados de auxiliares quirais cicloexilicos,
através da formagéo dos 2-alil carbamatos 102a-b e 103a-b, respectivamente, utilizando o

nucleofilo com faces homotopicas aliltrimetilsilano (104) (Esquema 36),

+ W !
O/L\OR* Ph |

L - R&:Om 'OI , C}/‘i”&

(| e

" )\ ™ + R*OHE
07 “oRs >
(285)-102a-b (2Ry-102a-b 108a (2-propil pirrolidina}
(25-103a-5 (2R)}-103a-b 108h (coniina)
Esquema 36
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Apo6s, sera investigada a diastereosseletividade da reaciio de Mannich viniloga
através da formacgdo dos 2-butenolidil carbamatos 106a-b e 107a-b produtos da adigdo do
nucleéfilo com  faces proquirais 2-ferc-butildimetilsililoxifurano {105) aos jons

N-aciliminios 100a-b e 101a-b, respectivamente (Esguema 37).

f
100a-b . § )
101a-b + BS0-"
105 5
ks h "
- rd=" / o
b.n=2 R*¥(O=
Ph \
[T
he S

TS0 AR ~0
H H

0 ore

(58,2'S)-106a-h
(58,2'S)-107a-h

P
O OR*

(3R.2R)-106a-b
(5R,2R)-107a-b
k____.,,_v_..__w.J

anti

HOH
PN

OR*

(35, 2R)-106a-b
(385, 2°E)-147a-b

G

(5R,2'S)-186a-b
(5R,2'S)-107a-b
S —

syn

Esquema 37

Esta metodologia dara acesso & preparagdo de alcaldides 2-substituidos, como por
exemplo, 2-propil pirrolidina (108a)° e coniina (108b)”®%%75  (conhecido
vulgarmente como alcaloide de Hemlock) e também a hidréxi lactamas biciclicas 109a-b ¢
109a-b"*%¢ que sdo de interesse por estarem presentes e participarem como intermediarios

na sintese de alcaloides indolizidinicos e quinolizidinicos.*™
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1.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

1.3.1 O 8-Fenilmentol ¢ o trans-Fenilcicloexanol como Auxiliares Quirais

A introdug@o de (+)- e {-)-8-fenilmentol (110) e do (IR 25)-trans-fenilcicloexanol
(111) e sua utilizacio por Corey® *, Oppolzer’™®® ¢ Whitesell, *** como auxiliares quirais

em diferentes tipos de reagbes mostrou sua utilidade para a formagio da ligacio C-C de

forma assimétrica (Figura 4).

Ph
d - L = o
" ™SOH =" “OH
T h

~T>pn

{-»8Fenilmento] ( FVIOH ) (IR 28-trans-2-Fenilcicloexancl { FCOH)
116 111

"1 e

Auxiliares Quirais
Figura 4
O interesse por estes auxiliares guirais, principalmente o (-)-8-fenilmentol (119,
esta baseado no fato de que a origem da alta diastereosseletividade observada, em muitos
casos, ¢ atribuida a protecfio preferencial de uma das faces do substrato pelo anel aromatico
do auxiliar quiral devido ao efeito “m-stacking”, definido como intera¢Bes de sistemas 7

gletron-deficientes com sistemas ricos em elétrons por transferéncia de carga ou forcas de
Van der Waals (Figura 5).7%'%%

posicdo "Stacked”

{ g O
Fh
"
efeito smstacking alceno-arenc efeito mstacking éster-arenc

(distdncia méxima 3,5 Angstrons )

Figura §
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Altos niveis de estereoinducio s@o observados na literatura para o use do 8-
fenilmentol (110) e do trans-fenilcicloexanol (111) como auxiliares quirais onde seus
derivados aparecem como agentes nucleofilicos, eletrofilicos ou em reagfes de Diels-
Alder.”® A adicio de alcenos e alilsilanos, na presenca de SnCls, aos glioxalatos 112 e 113
derivados do 8-fenilmentol e do trans-fenilcicloexanol, respectivamente, ocorre com boa

seletividade (Esquema 38)°% '©°

4
colab.’”

Resultados semelhantes sio obtidos por Yamamoto e

utilizando TiCl, como 4cido de Lewis.

0
Piﬂ\( ,UY R \OH
SnCl4 SnCE
- 789C H v

R= alqmi ed. >999 % ed >9% %

O o
NuH OH CH
112 * ————p
SnCi, ™ e a3 - L ™
- 780C e L S - 7890C

threo : erythro

=
threo - eryihro

P 15%:1 P e 161

8:1 ¥ .
K/ K/ 61l
K/\Sﬁ\/ﬁe; REE K/\ . 1025

*ed >98 %

O
"‘._OH + \H.‘:/IK"[OH
N

*ed >95%

Esquema 38

Ao mesmo tempo que as reacdes para ambos os auxiliares quirais sdo similares em
rendimentos quimicos e excessos diastereoisoméricos, estes auxiliares propiciam diregdes
opostas do controle estereoquimico na maioria dos exemplos mostrados na literatura,
revelando uma diferenca entre os efeitos dirigentes. Entretanto, nenhuma explicagio vidvel
para esta dicotomia € conhecida. Nos exemplos mostrados no Esquema 38 este
comportamento ¢ mostrado ao passo que, a aproximagio de um mesmo nucledfilo aos
glioxalatos 112 ¢ 113, derivados do 8-fenilmentol e do trans-fenilcicloexanol ocorre por
faces diferentes, si e re, respectivamente, mostrando diferentes caminhos durante o estado
de transicdo deste processo. Uma grande variedade de outros agentes nucleofilicos, come

por exemplo, Grignard e hidretos metélicos, podem ser adicionados a glioxalatos derivados
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do 8-fenilmentol e do trans-fenilcicloexanol com altos niveis de controle estereoquimico.”
101

A participacdo de derivados do 8-fenilmentol e do frans-feniicicloexanol como
nucledfilos aparece nas alquilacBes dos enolatos 114 e 118, respectivamente,
proporcionando bons rendimentos e niveis de estereosseletividade (Esquema 39).'%% 1% ¥
A origem da seletividade e a natureza exata da participagio dos auxiliares quirais,

especialmente do grupo fenila substituinte, nestes casos também ndo € conhecida.

OLi 0 0
Ph /\)1\ CO,Me
07 4+ OMe —> ¥
114

9010, 5yn  ann
590 % oeg.

OLi T™MS ) 0
Ph ~N ¢ N

o - d — I —
s OSiiPn, H R P, (iPr)sSiO° R

50-98 % e,
Esquema 3%

O!ill

Um grande ntimero de exemplos de reacdes de cicloadi¢iio empregando os
derivados do 8-fenilmentol com controle de miiltiplos centros com boa seletividade pode
ser encontrado na literatura (Esquema 40). O primeiro exemplo do uso de 8-fenilmento!
como auxiliar quiral em reagBes de Diels-Alder foi descrito por Corey,” em 1975, para a
reacio do éster acrilico do (-)-8-fenilmentol 116 com ciclopentadienos substituidos.
Investigacdes extensivas do processo de cicloadicdo por Oppolzer,” examinando também
outros auxiliares cicloexilicos, estabeleceram que a seletividade endo para o 8-fenilmentol
foi sempre na ordem de 94 %. Qutro exemplo envolvendo uma reacdo do tipo hetero Diels-
Alder de iminas 117 derivadas do (-)-8-fenilmentol com ciclopentadieno foi demonstrade
por Borrione ¢ colab.!” A reacdo levou a formacio de trés centros assimétricos em uma
{inica etapa e com bons excessos diastereoisomeéricos.

Em resumo, os altos nfveis de controle estereoquimico para ¢ 8-fenilmentol e do
trans-fenilcicloexanol s3o inspirados em numercsas hipdteses, a maioria destas tem

invocado modelos para o controle abseluto da seletividade mostrando a participagio do
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substituinte aromdtico do auxiliar quiral através de interacbes do tipo n-stacking,
principalmente no caso do 8-fenilmentol. Entretanto, nenhuma evidéncia experimental para
esta participacdo € conhecida e ainda nfo estd claro se a natureza desta seletividade néo esté
relacionada & competicdo de estados de transicGes diastereoisoméricos durante o processo.
A analise desta questfio € complicada devido ao grande ntimerc de graus de liberdade
existentes em muitos substratos ligados a estes auxiliares quirais. Através dos exemplos
mostrados na literatura, a participa¢o do frans-fenilcicloexanol como auxiliar quiral € mais
discreta quando comparada com a do 8-fenilmentol ¢, na grande maioria dos casos, ocorre

com moderados excessos diastereoisomericos.

OBn

/- e.d, 94 %

CO,R* § R* = FMO l

Ph seido de Lovi Ph
CiG0 SWIS
N CH:Ch
TiCis e.d. 90 %
117 1

BF.E120 ed 84 %

Esquema 40
1.3.1.1 fons N-Aciliminios - O Uso do (-)-8-Fenilmentol como Auxiliar Quiral

De acordo com Comins o uso do (-)-8-fenilmentol (110) como auxiliar quiral foi
responsavel pela alta diastereosseletividade na adicfo de reagentes de Grignard e outros
organometalicos a fons N-acilpiridinios quirais (veja Esquema 30, pdgina 28). Comins
sugere que existe uma grande possibilidade de efeito “n-stacking” entre o grupo fenila do
auxiliar quiral 8-fenilmentil com a func¢@io N-acilpiridinio (Figura 6).'% % Esta hipétese é
reforcada pela observagdo de que a queda da diastereosseletividade ocorre quando o
derivado do (-)-8-cicloexilmentol (andlogo ao (-)-8-feniimentol) foi usado como auxiliar

quiral (veja Tabela 5, entradas 6 e 7, pagina 28).
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Efeite " m-Stacking "' N-aciipiridinio - fenila

«XMgSiPhs

0 ) 0
N “ O)L’\%\ =
O N [
L\f/’ i\ ‘\v/« Fj 7
NP OMe mgsmmj OMe
R=H, SiMes R R R = Si{i-Pr)y
conformacdo conformacdo
s-cis s-frans

Figura 6. Indicacdo do efeito “z-stacking” entre ¢ fon N-acilpiridinio e substituinte fenila.

Portanto, tendo em vista os exemplos j4 documentados do uso do (-)-8-fenilmentol
(110) e do (IR.ZS)-trans-fenilcicloexanol (111) como auxiliares quirais decidimos
investigar se O INESMO comportamento seria observado nas reacdes de a-amidoalquilagio
envolvendo fons N-aciliminios ciclicos de 5- ¢ 6-membros. Nossa proposta € representada

abaixo, utilizando como exemplo derivados do {(-)-8-fenilmentol (110) (Esquema 41).
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~V AN
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Nu”S
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Esquema 41
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1.3.2 Sintese dos Precursores dos fons N-aciliminios 100a-b e 101a-b

1.3.2.1 A Preparacao dos Auxiliares Quirais FMOH (110) e FCOH (111)

Véarios procedimentos s@o encontrados na literatura para preparaco dos auxiliares
quirais (-)-8-fenilmentol (118) e (IR,28)-trans-fenilcicloexanol (111), porém, de acordo
com a disponibilidade de reagentes em nosso laboratério, estes auxiliares foram
sintetizados nas condicdes demonstradas a seguir.

Os testes preliminares deste estudo foram realizados com (+/-)-frans-
fenilcicloexanol (111). Inicialmente, este foi preparado na sua forma racémica a partir da
abertura do 6xido de cicloexeno (118) pela adicio de fenil Grignard catalisada por Cu(l
(Esquema 42, eq.1)."" Posteriormente, este foi utilizado em sua forma opticamente pura,
(1R,25)-trans-fenilcicloexanol (111), disponivel comercialmente.

O (-)-8-fenilmentol (118) foi preparado de acordo com procedimento descrito por
Ort!'? sendo sintetizado a partir da (R)-(+)-pulegona (119) (grau técnico) com rendimento
total de 28,3 % ([o)p = -26,1, ¢ 2, EtOH; Lit.""° [ap = -26,4, ¢ 1,97, EtOH) (Esquema 42,
eq.2).

CuCl, THF
+ PhMgBr ___3’_5.5(_:_;;. eql
O B0 % i OH
Ph
(+--118 (+/-)-111

? | Y

1)PhMgBr
CuBr 1)Na,i-PrOH O KOH
Rty v . et e eql
o 1}KOH, EtOH o 2)CICH,C(0)C o BtOH

DHC 2M H CeHN(CHs), refluxo 7 OH

/T\ Ph “ /|\Ph

{-»118

= 3)cristalizagio
~Tph

(+)-119 87:13,trans:cis

Esquema 42
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1.3.2.2 A Sintese dos 2-Metdxi Carbamatos 122a-b e 123a-b

A sintese dos precursores dos fons N-aciliminios 100a-b e 101a-b, os 2-metdxi
carbamnatos 1Z22a-b e 123a-b, derivados do (-)-8-fenilmentol (110) e do (JR,25)-rrans-
fenilcicloexanol (111), respectivamente, foi realizada a partir da pirrolidina (a, n=1) ¢ da
piperidina (b, n=2) (Esquema 43). A etapa chave da seqiiéncia sintética para a formacio
dos compostos 122a-b e 123a-b, ocorreu através da reaco de oxidagHo eletroguimica de
carbamatos, produtos de acoplamento dos cloroformatos 120 e 121, respectivamente, com
as aminas a ¢ b. A obtencdo de precursores de fons N-aciliminios através da oxidacio
eletroquimica de carbamatos foi descrita por Shono e colab.!'' e j4 foi utilizada

anteriormente em nosso laboratSrio para a oxidagio eletroquimica de amidas quirais

. < sy: 31
derivadas do 4cido mandélico.

T 0O O
; * )L+/ * /{k OMe o h
lRO D > R*0" N — R*O/lL O

+ N
oxidagdo Cl i
an=1l eletroguimica H
) acilimini b,n=2 122a2-b 120 pirrolidina (a)
“’”“Z s 123a-b 121 piperidina (b)
101a-b U
* B =N
R*O= o~ > o] R*OH
130 (FMO) 111 (FCO) 118
111
Esquema 43

Os cloroformatos (-)-120 e (-)-121 foram obtidos a partir dos &lcoois (-)-8-
fenilmentol (110) e (JR.2S)-trans-fenilcicloexanol (111), respectivamente, através do

tratamento com trifosgénio e piridina, de acordo com o procedimento descrito por Eckert e

112

Forster - para sintese de cloroformatos. Os compostos (-)-120 e (-)-121 mostraram boa

estabilidade quimica e foram obtidos em excelentes rendimentos {98 % e 92 %,

respectivamente) apds purificagdo em coluna cromatogréfica (Esquema 44).
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O

O O
1/3 OC(OCCly), Ph
R¥OH ———> R*o)ch ppll %Q/ch
1 CsHsN, CHaClh, 120 0] (O]
i‘n hen 2 121 {--120(58%) ()-121 (92%)

; R*0 = FMO, FCO

Esquema 44

Apés a acilagiio dos dicoois 110 e 111 verificou-se, através da andlise dos espectros
de RMN-'H, uma desprotecio de aproximadamente 1,0 ppm para os hidrogénios
carbinélicos ocasionada pela conjugacio do par de elétrons do oxigénio com o sistema
carbonilico. Este apresentou-se na forma de um duplo tripleto (J = 4.4 e 10,7 Hz) nas
regides de & 4,8 e 4,9 ppm para os compostos 120 e 121, respectivamente. Os espectros de
RMN-"C mostraram também a desproteciio do carbono carbinélico observado em § 84,6 ¢
85,5 ppm para os compostos 120 e 121, respectivamente. Nenhuma modificagio
significativa quanto a multiplicidade dos sinais e deslocamentos quimicos ocorreu nas
outras regides dos espectros de RMN para os compostos 120 ¢ 121 quando comparados
com seu precursores os dlcoois 11¢ e 111. No espectro de IV observou-se uma absorgdo em
1770 ¢’ correspondente ao estiramento C=0 em ambos os cloroformatos. Através da
andlise de EM (70 eV) para os compostos 120 e 121 observou-se os fons moleculares com
m/z 294 e 238 e fragmentos caracteristicos do rearranjo de McLafferty’® de m/z 214 e 158,
respectivamente, referentes & perda de 80 unidades (fragmento [HO,C-CHM).

Apés, os cloroformatos 120 e 121 foram convertidos aos correspondentes
carbarnatos 124a-b e 128a-b em excelentes rendimentos através do tratamento com
pirrolidina (a) e piperidina (b). A reacio foi conduzida a temperatura ambiente durante 5 b

utilizando-se excesso das aminas a {(n=1} e b (n=2) (Esquema 45).
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Esquema 45

Os carbamatos 124a-b ¢ 125a-b foram caracterizados principalmente através das
anilises de EM e EMAR ¢ pelo aparecimento dos hidrogénios diastereotopicos -
nitrogénio dos anéis heterociclicos derivados da pirrolidina (a) e piperidina (b) nos
espectros de RMN-'H (Tabela 9).

Tabela 9. Dados de EM, EMAR e RMN-'H dos carbamatos 124a-b e 125a-b.

Composto EM (70 eV) EMAR (70 eV) RMN-'H, H a-nitrogénio
miz, M* m/z, M & H (ppm)

124a n.d° Calculado: 329,23547 3,42 (sl,1H); 3,21 (sl, 1H);
Obtido: 329,23445 2,90 (s, 1H); 2,70 (s, 1H)*

124b 343 Calculado: 34325113 3,07 L4H)Y
Obtido: 343,25086

125a 273 Calculado: 273,17288 3,21 (s1,3H); 2,88 (s1,19Y
Obtido: 273,17287

125b 287 Calculado: 287,18853 3,30 (sl,1H); 3,11(s1,3H)®

Obtido: n.d.®

at RMN-'H (500 MHz, CDCl;). b) RMN-"H (300 MHz, CDCl;). ¢) Nio determinado.

No espectro de RMN->C foi observado em todos os casos o aparecimento da
carbonila na regido de & 150 ppm. O carbono carbindlico apresentou-se na regido entre 3
77,0 ¢ 74,5 ppm € na maioria dos casos coincidiu com 0s sinais do carbono do cloroférmio
deuterado. Os carbonos metilénicos a-nitrogénio apresentaram-se na regidao de & 44 ppm,
com um alto tempo de relaxacfio e apresentandc dois sinais muito préximos para os

compostos 124/125a (n=1) e coincidentes para os compostos 124/125b (n=2). Nos
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espectros de IV observou-se uma absorgdo na regido de 1690 cm’' referente a banda de

C=0 para os carbamatos 124a-b ¢ 125a-b.

1.3.2.3 A Oxidacao Eletroquimica dos Carbamatos 124a-b e 125a-b

Apb6s a preparacdo dos compostos 124a-b e 125a-b, decidimos investigar o processo
de oxidacio eletroquimica de carbamatos para a sintese dos 2-metdxi carbamatos quirais
122a-b e 123a-b por tratar-se de uma metodojogia ainda nfo utilizada para carbamatos
derivados do (~)-8-fenilmentol (110) e (JR,285)-trans-fenilcicloexanol (111). A ativacio
oxidativa da posicdo o ao nitrogénio dos carbamatos 124a-b e 125a-b, através deste
processo, deu acesso aos 2-metdxi carbamatos 122a-b e 123a-b, respectivamente, em bons

rendimentos (Esquema 46).
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) 1222(62 %, rd. 4,5:1)
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e X0 N
R*07 N
ﬁ 123a (76 %, 1.d. 1:1)

12Za-b 1236 (71 %, 1.d. I:1)
123a-b

Esquema 46

As condigdes experimentais para a oxidag@o eletroquimica dos carbamatos 124a-b e
125a-b foram otimizadas por cromatografia gasosa (CG) através do monitoramento do
consumo dos reagentes e conseqilente formagdo dos produtos 2-metoxilados 122a-b ¢
123a-b. A oxidacdo eletroquimica dos carbamatos 124a-b e 125a-b foi conduzida a
temperatura ambiente, utilizando banho de dgua externo, e em uma cela eletroquimica néo
dividida composta por dois eletrodos, dnodo de piatina com érea de 4 em? e cétodo (fio de
tungsténio) conectados a uma fonte de corrente através de fios de cobre (Figura 7). O
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procedimento geral para a oxidagdo envolveu a utilizac@o de uma solugio metandlica dos

carbamatos (124a-b e 125a-b) na presenca de tetractilamdnio p-toluenosulfonato

(Et;NOTs) como eletrdlito suporte € a aplicacfio de uma corrente (i) constante de 100 mA e

densidade de corrente (J) no valor de 25 mA/em?, até um total de 8 Faradays/mol de carga.

1. Eletrodo de platina

2, Eletrodo de tungsténio

3. SelucHo metandlica contendo
EryNOTs e carbamato,

4, Barra magnética

3. Recipiente de 4gua

6. Agitador magnético

7. Rolha de borracha

e, el

[ [ 11

[N

123

a——

QO

Figura 7. Cela utilizada para a oxidag#o eletroquimica dos carbamatos 124/125a-b.

A reagdo de oxidagdo eletroquimica foi conduzida a corrente constante de 100 mA,

sem 0 monitoramento do potencial e o tempo de reacio dependeu unicamente do nimero de

moles de substrato a ser oxidado. Este tempo pode ser calculado pela equacio abaixo.”

1 F/mol = (60° x t x A) / (96500 x M)
t = (60% x A)/ (96500 x M x 1 F/mol)

onde t = tempo (h), A = corrente (A), M = n® de moles.

Exemplo: Para a oxidac@o eletroquimica de 1 g do composto 125a (272 g/mol)

Condicdes experimentais:

M=3,67x10"

A =100 mA (0.1 A)
Quantidade de eletricidade = 8 F/mol

t= (60 x 1F/mol x A) / (96500 x M)
t=(3600x 1 x0,1)/(96500x 3,67 x 107
t= 1h para passar 1 F/mol

t= 8§ h para passagem de § F/mol
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A razHo diastereoisomérica dos produtos metoxilados foi determinada por
cromatografia gasosa (Figuras 8a-c). A formagdo de produtos dimetoxilados e de
enamidas, produtos de eliminacio de metanol, também foi observada (Figuras 8a e 8¢). A
formac@o de enamidas foi mais favorecida para os derivados 122b e 123b. Segundo Shono
e colab.** a formagdo destes subprodutos pode ocorrer no meio eletroquimico e a formagio

de enarnidas € mais favorecida para derivados de 6-membros (Veja Tabela 1, pagina 15).

o i
a. CG do composto 122a b. CG do composto 122b
S’ SRS
™ OCMe 4 N
R*( ) R*O/&O

122a (p=1, R*O=FMOQO) enamida
122b (p=2, R*O=FMO)
123b (=2, R*0=FCO)

¢. CG do composto 123b

Figura 8
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Em razio da grande multiplicidade de sinais nos espectros de RMN de 'He C dos
2-metéxi carpamatos 122a-b ¢ 123a-b, atribuidos a alta barreira de energia (em torno de 16
Keal/moD)!** ' entre os isémeros rotacionais em tomo da ligagio N-C(O)OR* ¢ a presenca
de epimeros em C2Z, a caracterizacfio destes foi dificultada. Entretanto, ficou evidente a
formac#o dos produtos 122a-b e 123a-b. Nos espectros de RMN-"H observou-se na regiio
entre & 3,7-3.0 ppm sinals referentes a metoxila e consequentemente a observacio do
hidrogénio metinico (H2) com o surgimento de sinais na regific entre & 4,8-53,5 ppm,
coincidindo muitas vezes com o hidrogénio carbindlico do auxiliar quiral. A formagdo dos
produtos 2-metoxilados 122a-b e 123a-b foi evidenciada também nos espectros de RMN-
3C com o presenga de sinais na regido entre & 90-80 ppm, referentes ao carbono metinico
(C2). Os sinais apresentaram-se sempre multiplicados e com uma boa resolugdo para 0s
derivados do {(-)-8-fenilmentol 122a-b, mostrando uma alta barreira de energia entre 0s
isdmeros rotacionais, e com baixa resolugfo (alargamento de sinais) para os derivados do
(IR.28)-trans-fenilcicloexanol 123a-b.

No espectro de IV dos compostos 122a-b e 123a-b foi observada uma banda de
estiramento CH3;O na regifo entre 2950-2830 cm’!. As andlises de EMAR mostraram os
fragmentos m/z 359,23963 e 373,26011 para os compostos 122a ¢ 122b, respectivamente,
referentes ac ion molecular (M"). A presenca de fragmentos de m/z 328 e 342
correspondente aos fons N-aciliminios derivados dos compostos 122a e 122b,
respectivamente, foi observada nas anélises de EM. Esta fragmentagio € caracteristica e
estd relacionada a clivagem da ligagiio C-OMe o-nitrogénio com a perda de 31 unidades de
massa. Nas andlises de EM para os derivados do (JR,25)-frans-fenilcicloexanol também
foram observados os fragmentos m/z 286 e 272 referentes aos ions N-aciliminios derivados
dos compostos 123a e 123b, respectivamente,

A sintese dos precursores (122a-b ¢ 123a-b) dos ions N-aciliminios quirais 100a-b
e 101a-b foi assim cumprida em trés etapas € com bons rendimentos a partir dos alcoois (-)-
8-fenilmentol (110) e (IR, 25)-trans-fenilcicloexanol (111), respectivamente. A etapa chave
desta seqiiéncia sintética envolveu a oxidacio eletroquimica de carbamatos, reagdo que
proporcionou a construcdo destes precursores através de materiais de partidas de baixo
custo e disponiveis comercialmente. Esta metodologia torna-se atrativa para a sintese de

precursores de fons N-aciliminios quando comparada com outros metodos classicos.
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Partimos para a etapa principal do nosso trabalho, o estudo da diastereosseletividade
facial do processo de a-amidoalquilagio dos fons N-aciliminios quirais 100a-b e 101a-b
durante a adic@o dos nucledfilos aliltrimetilsilano (104) e 2-ferc-butildimetilsililoxifurano

(105) e sintese dos carbamatos 102/103a-b € 106/107a-b, respectivamente (Esquema 47).

ﬁ*ﬁ %"‘J\Q

n X
122a-b éCJdO de / 102a-b
>~ N 106a-b
e

O O O NU
ﬁ )U\ ' 10a-b ﬁ /Lz\
- G|
O N ’ i0la-b Ny 0 }{T\é

o0
[

[ra
o

123a-b 103a-b
™S @ 107a-b
[®ro=msoFco | Nub= ' - o7 ToTBS
ied 185
Esquema 47

1.3.3 Os Nucledfilos Alilirimetilsilano ¢ 2-terc-Butildimetilsililoxifurano

O  aliltrimetilsilano (104) foi obtido comercialmente e o  2-terc-

butildimetilsililoxifurano (105) foi sintetizado a partir da 2-(5H)-furanona utilizando ©
procedimento  descrito  na literatura® %11 (Esquema 48, eq. 1). O 2-terc-
butildimetilsililoxifurano (105) e seus derivados possuem um interesse particular pois s&o
nucledfilos do tipo m vinilicos e sua nucleofilicidade estd localizada principalmente na
posi¢do y, dando acesso a adutos butenolidicos v substituidos com relagdo ao grupo
carbonilico (Esquema 48, eq. 2). Estes nucledfilos t8m sido utilizados na literatura para a
preparagio de varios produtos naturais contendo anéis butenolideos, como por exemplo 0s

alcaldides das espécies Stemona''® | Croomia''*'¥e Ergot (Rugulovasinas A e B).!*!
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&

E:sh CH,CL

-3 butenolidic
2- {Sﬁ)afuranona

R = TMS, TBS, TIPS y-substinuido
el T eq.2

Esquema 48

[.3.4 A Adigdo de Nucledfilo Aliltrimetilsilano (104)

Inicialmente exploramos a adi¢fio do nucledfilo aliltrimetilsilano (104) aos 2-metdxi
carbamatos 122a-b e 123a-b visando estabelecer uma metodologia para a obtengZo de
alcaléides pirrolidinicos e piperidinicos 2-substituidos, 1082 ™ ¢ 108p™ * 76 7883
respectivamente, jé descritos na literatura. Assim, poderfamos determinar a discriminagdo
facial do processo de a-amidoalquilagdo induzida pelos auxiliares quirais 110 ¢ 111 ¢
também a estereoquimica absoluta do novo centro assimétrico (C2) @ ao nitrogénio
formado (Esquema 49). A determinacio desta configuragdo absoluta seria realizada atraves
da correlac@o, entre os valores de rotago especifica da luz polarizada dos alcalGides 108a e

109b, obtidos experimentalmente, com aqueles valores descritos na literatura para estes

cOmpostos.

H H
122ab o 102a-b (R/S)-108a (R/5)-108b
123ab 103a-b 2-propil-pirrolidina contina

rR*O = FMO, FCO l

Esquema 49

A reagdo de adiglo do aliltrimetilsilano (104)°" 3% 3 205 2-metéxi carbamatos
122a-b e 123a-b, derivados do (-)-8-fenilmentol (116) e (/R,25)-trans-fenilcicloexanol

(111), respectivamente, foi conduzida sob atmosfera inerte, a temperatura de -78 °C,
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utilizando como acido de Lewis tetracloreto de titdnio (TiCly). Os 2-alil carbamatos 102a-b
e 103a-b foram obtidos em bons rendimentos na forma de misturas com razdes

diasterepisoméricas (r.d.) entre 1:1 - 6:1 (Esquema 50).%

|

j?\ OMe |
O 0
s
o i ?h/j!\ H h H
(§) N 1?;
12Za-b \/
i123ah (02 o
TiCl, CHyCl, | 3.5h (70 %, r.d, 6:1) (©5%, vd 3:1)
/\/TMS - 730C l
104 O
O
. n=l
e J e =R PEEE: Ph
R*0 N O ™
103z 163
162a-b
: 68 %, rd. 2:1
183a-b i R*O = FMO, FCOE {75 %, r.d. 13 { b T )
Esquema 50

Os compostos 102a-b e 103a-b foram caracterizados e identificados como sendo os
produtos de o-amidoalquilagfio. Novamente foi observada a presenca de isémeros
rotacionais nos espectros de RMN de 'H e “C. Entretanto, os hidrogénios e carbonos
vinflicos do radical alil puderam ser identificados, porém, devido a presenca de rotameros a
andlise dos hidrogénios alilicos foi dificultada. Nos espectros de IV também observou-se
banda de estiramento C=C em torno de 1640 cm™. As andlises de EMAR tostraram a
presenga dos fons correspondentes aos fragmentos M* ou [M+1]" em todos o0s casos. O
fragmento correspondente ao fon N-aciliminio, referente 3 clivagem da ligacio C-C o-
nitrogénio com perda do fragmento [CsHs]™ de m/z 41, também foi observado. Os dados de

RMN de 'H e °C e EMAR para os comnpostos 102a-b e 103a-b sdo mostrados na Tabela
10.

* {3 mecanismo da reag3o de adiggo alilirimetilsilanc a sletr6filos € discutida na Parte 2 deste trabatho, pagina 110.
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Tabela 10. Dados parciais de RMN e EMAR dos 2-alil carbamatos 102a-b ¢ 103a-b.

RMN-'H RMN-C EMAR (70 eV)
Composte  Hidrogénios vinilicos  Carbones vinilicos m/z
& CH (ppm) & CH (ppm) Mou [M+1]
& CH, (ppm) & CH, (ppm) M- ou [M+1] - C5Hs™
1022 8 15,79 + 5,501, m, 1H §135,5 Calculado:370,27933
815,14 + 4,90], m, 2H° §117,0° Obtido: 370,26754
[M+1] - C3Hs™: 328,21555
102b 5 [5,80 + 5,60), s1, 1H 3 135,7 Calculado:383,28242
& [5.20 +4,90], m, 2H" 3 116,5° Obtido: 383,28420
M- CsHs™: 342,22988
C103a 5[57+55+54]sl 1H 8 135,0 Calculado:314,21200
S [5,00 + 4,80], sl, 2H° 5116,5° Obtido: 314,21257
[M+1] - C3Hs™: 272,16589
103D 5 [5,60 + 4,901, sl, 1H 5 136,0 Calculado:328,22765
8 [5,00 + 4,80], sl, 2H* 8 117,0° Obtido: 328,22760

[M+1] - C;Hs™: 286,18139

) RMN-"H (300 MHz, CDCly). b) RMN-"H (500 MHz, CDCl3).

1.3.5 A Determinacdo da r.d. da Formacédo dos 2-AEl Carbamatos
102a-b e 103a-b

As razdes diastercoisoméricas (r.d.) para os compostos 102b ¢ 103a-b foram

determinadas por cromatografia gasosa (CG) e confirmadas por cromatografia gasosa

acoplada a espectrometria de massa (CG/EM). Para a mistura 102a nfo foi possivel

observar a separacdo dos diastereoisdmeros por cromatografia gasosa. A determinagdo da

r.d. de 6:1 da mistura do composto 102a, que serd mostrada posteriormente, foi realizada

através da andlise de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) e cromatografia

gasosa em fase quiral de compostos derivados de 102a.

Os cromatogramas das misturas diastereoisoméricas dos compostos 102a, 102b,

103a e 103b sdo mostradas nas Figuras %a, b, ¢ ¢ d, respectivamente.
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RUNETY
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TE71a%
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e reerrd

a. CG do composto 102a (r.d., 6:1) b. CG do composto 102b (r.d., 3:1)
- - : -
¢. CG do composto 103a (r.d., 1:1) d. CG do composto 103b (r.d., 2:1)
Figura 9

As razdes diasterecisoméricas determinadas por métodos cromatograficos nio
puderam ser confirmadas por RMN. Os espectros de RMN-'H mostraram uma baixa
resolucdo e uma grande multiplicidade de sinais devido a presenga de 1s0meros rotacionais,
dificultando anélise da propor¢do dos diastereoisdmeros. A presenga de rotdmeros foi mais
evidenciada nos espectros de RMN-C. Algumas conclusdes quanto & barreira de energia

rotacional dos rotdmeros foram tiradas através da observagfio dos sinais nos espectros de
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RMN-'H referentes, principalmente, ao hidrogénio vinflico H® (regido espectral, 8 5.8 - 5,2
ppm) e também aos hidrogénios H* e H® « a0 nitrogénio (regific espectral, & 4,5 - 2,5
ppm).

De acordo com o0s espectros de RMN-'H da série dos 2-alil carbamatos 103a-b,
derivados do ({R,25)-trans-fenilcicloexanol (111), sugere-se que o composto 103a (Figura
19}, derivado da pirrolidina (a) apresente uma barreira de energia rotacional menor entre os

confbrmeros que ¢ composto 103b derivado da piperidina (b) (Figura 11).

S e

BE.,

1932

.

T T ¥ T T ¥ T T H ¥ T

5 4 3
Figura 10. Secfo do espectro de RMN-'H (CDCls, t.a.) do composto 103a,

— / / — __/ %’;ﬁj\ ELAHC
OB‘HE;\L/!

BH
103b

Figura 11. Seco do espectro de RMN-'H (CDCl, t.2.) do composto 103b.
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Semelhante comportamento foi observado para a série dos derivados do (-)-8-
fenilmentol (110), compostos 102a-b. Os espectros de RMN-'H destes derivados pareciam
apresentar dois isémeros rotacionais, a temperatura ambiente, porém com diferentes
populaces. O espectro do composto 102a mostrava a presenga de dois rotdmeros bem
definidos na proporgdo de 1:1 na regido de & 5,7 ¢ 5,5 ppm (Figura 12), enquanto que, 0
espectro do composto 102Zb apresentava baixa resolucdio e com a presenca de dois
rotdmeros, parcialmente coalescidos, na proporgdio de 2:1, na regifio de 8 5,7 ¢ 5,6 ppm
(Figura 13). Para o composto 102b foram realizados experimentos de RMN de 'Ha 50°C
e o sinal do hidrogénio H que se apresentava come dois multipletos largos na proporgio
de 2:1, na regido de & 5,7 € 5,6 ppm passou a se apresentar como um multipleto em & 5,7
ppm (Figura 14). Outra modificagio ocorren na regifo do hidrogénio carbindlico do
auxiliar quiral (H") onde o aumento da temperatura levou a uma maior resolugio do sinal
em & 4,76 ppm: a temperatura ambiente este se apresentava como um multipleto largo
(Figura 13), ¢ a temperatura de 50 °C este passou a se apresentar como dois tripletos em &

476 e 4,78 ppm ultrapassando o ponto de coalescéncia dos sinais (Figura 14).

o
m...
5

Figura 12. Secdo do espectro de RMN-'H (CDCls, t.2.) do composto 102a.
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Figura 13. Segfo do espectro de RMN-'H {(CDClL, t.2.) do composto 102b.
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Figura 14. Secio do espectro de RMN-'H (CDCl3, 50 °C) do composto 102b.
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1.3.6 A Determinacdo da Configuracido Absoluta do Novo Ceniro

o-Nitrogénio Formade e a Recuperagdo dos Auxiliares Quirais 110 e 111

As miisturas diastereoisoméricas na proporgdo molar 1:1 e 2:1 dos 2-alil carbamatos
103a e 103hb, derivados do (/R,25)-trans-fenilcicloexanol (111), foram colocados sob
atmosfera de hidrogénio na presenca de quantidades cataliticas de Pd/C fornecendo os 2-
propil carbamatos 127a e 127b em 94 % e 92 % de rendimento, respectivamente (Esquema
51). Os compostos 127a e 127b apresentaram-se como misturas com razdes
diastereisoméricas de 1:1 e 2:1 determinadas por cromatografia gasosa, confirmando as
proporgdes j& observadas anteriormente para seus precursores 103a e 103b,
respectivamente.

Apds a hidrogenacio da dupla ligacio observou-se nos espectros de RMN-'H o
desaparecimento dos hidrogénios ¢ carbonos vinilicos & consequentemente, o surgimento
do grupo metila do substituinte propil na regifo de & i4 ppm nos espectros de RMN-"C,
Uma simplificagdo de sinais ocorreu nos espectros de RMN-'H na regido entre & 3,0-2,0
ppm devido ao desaparecimento dos hidrogénios alflicos. As andlises de EMAR mostraram
a presenca dos fragmentos [M+1] nos dois casos. O fragmento correspondente ac fon N-
aciliminio, referente a clivagem da ligacdo C-C o-nitrogénio com perda do fragmento
[CsH71" de m/z 43, também foi observado.

As razdes diastereoisoméricas e os dados de RMN-C (§ CH:) e EMAR para 0s

compostos 127a e 127b sfo mostrados na tabela 11.

Tabela 11. Dados de RMN-"*C, EMAR e r.d. para os compostos 127a e 127b.

Composto r.d.? RMN-C° EMAR (70 eV)
5 CH; (ppm) [ M+1] m/z M- C3H,™, m/
127a 1:1 514,0 Calculado:316,22756 Obtido:272,16396
Obtido: 316,22711
127b 2:1 513,9 Calculado:330,24330 Obtido:286,18084

Obtido: 330,24343
a) Valores determinados por CG. b) RMN-"C (75 MHz, CDCly).
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Apés, os 2-alil carbamatos 127a ¢ 127b foram submetidos a condicbes bésicas
(NaOMe 4,7 M, MeOH, 110 °C, 30-36 h, ampola selada)®” """ 1% para a metanélise do
grupo carbarnoila (Hsquema 51). Subsequente tratamento em meio 4cido seguido de
purificagdo em coluna cromatografica com silica gel utilizando como eluente
CHCl;:MeOH:NH,OH (90:9:1), forneceu a 2-propil pirrolidina (108a) na sua forma
rac&mica & uma mistura escalémica na proporgo molar de 2:1 da coniina (108b), em
excelentes rendimentos. O cloridrato da coniina 108b.HCI, obtido apés tratamente da

armina 108k com HCl/metanol, mostrou-se levorotatério ([a]p = - 4,2, ¢ 1,0, EtOH) %

396075 que, segundo a literatura, corresponde 2 predominancia do isdmero de configuracio

absoluta R. O auxiliar quiral {IR,28)-trans-fenilcicloexanol (111), em ambos os casos, foi
recuperado quantitativamente. Os alcaléides 2-propil pirrolidina (108a) " *° e coniina

- G, 76 . - .
(108p)77% % s foram caracterizados por comparacio com os dados descritos na

literatura para estes compostos.

NaOMe 4.7 M}
MeOH, 110 oC n{
Ha, PA/IC /lkN a, n=1,30h
latmosra b, n=2,36h
% N

103a (r.d. 1:1) 127a (94 %) T Nou 108291 %)
103b (r.d. 2:1) 127b (92 %) 11 108b (86 %)
(a, 98 %)
(b, 95 %)
iﬁ N
H l
108a (R:.S5. 1:1) 108b (]ii:S. 21
(+/-)-2-propil pirralidina COmMIna
Esquema 51

Dando continuidade ao trabalho, a mesma seqiiéncia reacional, hidrogenacio
seguida de hidrdlise, foi aplicada para os derivados do (-)-8-fenilmentol (110). A dupla
ligacfo da cadeia lateral dos 2-alil carbamatos 102a ¢ 162b foi hidrogenada em excelentes
rendimentos para fornecer os 2-propil carbamatos 126a-b (Esquema 52). A mistura 126b
apresentou uma r.d. de 3:1 ap6s anilise por cromatografia gasosa, porém para a mistura
126a, assim como para ¢ seu precursor 102a (veja Figura 9a, pidgina 55), ndo ocorreu a

separacio dos diastereoisémeros. Nos espectros de RMN-"C dos 2-propil carbamatos
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126a-b observou-se o surgimento do grupo metila do substituinte propil na regido préxima
de § 14 ppm. As andlises de EMAR para os compostos 126a e 126b mostraram a presencga
dos fragmentos de m/z 372,28438 e 386,28890, respectivamente, referentes ao fon {M+11".
Os fragmentos correspondentes aos ions N-aciliminios derivados de 126a ¢ 126b de m/z
3728,21598 e 342,22653, respectivamente, referentes a clivagem da ligacio C-C o-
nitrogénio com perda do fragmento [CsH,T de mvz 43, foram observados.

Problemas ocorreram durante a hidrélise destes em meio bdsico e, apds vérias
tentativas frustradas os compostos 126a-b foram totalmente recuperados. A hidrélise em

meio icido (HClmetanol) também ndo foi bem sucedida.

NaDMe (4.7 M)

O O al
H,;, P&C MeQH, 11000
?h/lk H 1 atmosfera P%g/[.L H O\/\
0" N —— 07 N —n N
ou

i2h

2, n=1 HCI (6 M), MeOH T
102a b, n=2 126a (95 %) 1100C, 4 dias 168a
102b 1265 (90 %) 1085
Esquema 52

A mistura diastereoisomérica do composto 126a foi analisada por cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE, eluente: hexano:acetato de etila (9:1), fluxo: I ml/mun. e
% = 270 nm) e ap0s a andlise do cromatograma obtido, e comparagio com o de uma mistura
equimolar diasterecisomérica do mesmo composto® observou-se que a razdo
diastereoisomérica de 6:1 estava presente na mistura do composto 126a. Assim, a mesma
razio também estaria presente na mistura diastereoisomérica do composto 102a (veja
Esquema 50, pdgina 53) cuja determinac@io da razfo diastereoisomérica ndo pode ser
alcangada por métodos analiticos convencionais (como por exemplo, H., 13CuRMN, CGe
CG/EM). Os cromatogramas de CLAE da mistura diastereoisomérica do compostc 126a
(r.d., 6:1) e da mistura diastereoisomérica equimolar de 126a obtida a partir da (+/-)-propil-

pirrolidina s&o apresentados nas Figuras 15a e 15b, respectivamente.

* A mistura diasterecisomérica equimolar do composto 126a foi obtida apbs o watamento da (+/-)-2-propil pirrolidina com ¢

cloroformato do (~)-8-feniimentol (326},
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Figura 13. Cromatogramas de CLAE das misturas diasterecisoméricas 6:1(a) e equimolar

EThET
STHKT
SIaNaL

(b) do composto 126a.

Segundo Comins e colab.’” 7" ' N.acilenaminonas 128 derivadas do (-3-8-
fenilmentol sofreram metanélise em condigGes basicas para levar a enaminonas 129 em
excelentes rendimentos e com total recuperagio do auxiliar quiral (Esquema 53). No caso
da metandlise dos compostos 126a-b (veja Esquema 52, pigina 61), o menor cariter

eletrofilico da carbonila talvez tenha sido responsavel pelo fracasso da reaco.

O R
Ph - .
(})J\N NaOMe (4 7 M) Sii-Pr3
W 0 MeOH refluxe, 16 h
Si(i-Pr); I-g
128 129 (92 %) 119 (95 %)
Esquema 53 Comins e Colab., 1990

Diante deste problema o composto 126a foi tratado com Meli (0 °C-ta.
THF:cumeno, 9:1). A clivagem da ligacio N-C(O) ocorreu em 36 h e em bom rendimento
fornecen a Z-propil pirrolidina (108a) (Esquema 54). Esta foi convertida para a
triffuoracetamida 130 na presenca de anidrido trifluoracético e trietilamina (Esquema 54,
eq.l). Um estudo comparativo de cromatografia gasosa em fase quiral'® da

trifluoracetamida 13¢ derivada de 1082 com uma mistura racémica da mesma
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trifltuoracetamida obtida & partir da (+/-)-2-propil pirrolidina utilizando coluna de B-
ciclodextrina modificada, revelou gue a trifluoracetamida 130 se apresentava como uma
mistura enantiomérica na proporgdo molar de 6:1. A partir deste resultado propde-se que
esta mesma proporgio esteja presente nas mistura dos composto 108a, 126a ¢ 102a,
derivados do (-)-8-fenilmentol (110} e da pirrolidina (a, n=1).

A mistura diastereoisomérica na proporcdo molar de 6:1 do composto 126a foi
separada em coluna cromatografica utilizando-se silica gel do tipo “flash™'** e o isdmero
majoritdric (-)-126a foi isolado (Esquema 34, eq. 2). Apos, tratamento com Meli e
purificagio em coluna cromatogrifica com silica gel utilizando-se uma mistura
CHCl;:MeOH:NH,OH (90:9:1), fornecen a (5)-(+)-2-propil-pirrolidina (108a) ([u1*%s = +
18,2, ¢ 1,8, MeOH; Lit:"**® R-108a, [a]*p = - 18,0, ¢ 0,1, MeOH) em 90 % de rendimento.

MeLi (1 M)
O THF/cumeno H G
Ph/IL H 090C-ta..35 h (_k/\ (CF;C03;0 )l\ H
o7 N ““i_'* N > BCT N eq 1
pp H

126a CH 108a 130

(rd. 6:1) 110092 %) (80 %) (re. 6:1)
Meli (1 M) H
p}JL 'l.sH THF/cumeno N "‘l;,/\ ,
€4
0eC-t.a, 36 h ﬁI
90 %
(5)-(-)-126a (5)-{+)-108=
Esquema 54

O estudo de cromatografia gasosa foi realizado utilizando-se como fase estacionéria
heptakis-(2,6-metil-3-pentil)-B-ciclodextrina (25 m x 0,25 mm), hélio como gés de arraste e
nas seguintes condi¢des experimentais: temperatura do injetor 250 °C, temperatura do
detector 280 °C, temperatura inicial 50 °C/tempo inicial 1 min., velocidade da rampa 5 °C/1
min e temperatura final 180 °C/tempo final 5 min. Os cromatogramas da trifluoracetamida
racémica obtida a partir da {+/-)-propil pirrolidina e da trifluoracetamida 130 (re., 6:1) séo

apresentados nas Figuras 16 e 17, respectivamente.
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— 45,002

-
|
b £, ! " Fom
15 10 =0
Figura 16. Cromatograma de CG quiral Figura 17. Cromatograma de CG quiral
da mistura enantiomérica 6:1 de 130. da mistura equimolar de 130.

A mistura enantiomérica de 3:1 da coniina (108b) foi obtida em 78 % de rendimento
a partir do tratamento da mistura diastereoisomérica 3:1 do carbamato 126b com MeLi
durante 48 h. A mistura enantiomérica de proporgdo molar 3:1 da coniina.HC! {108b)
mostrou-se dextrorotatdria ({a}?‘og = + 54, ¢ 2,4, EtOH) 79-83, 59, 66, 76 e, apresentou-se
enriquecida no isdmero de configuragdo absoluta § (Esquema 58). O auxiliar quiral (-)-8-

fenilmentol {110) foi recuperado em 85 % de rendimento.

O
H MeLi (1 M)
Ph/“\ T};F/i:umeno O/H Ph
O N —— N7 e TN OH

+
00C-t.a.,48 h ]
H
126b 108b (78 %) 110 (85 %)
rd. 3:1) 3:1, S:R, coniina
Esquema 35
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1.3.7 O Curso Estereoquimice da Adicdo do Aliltrimetilsilano (104)

De acordo com os resultados obtidos o aumento da seletividade do processo de
adicdo do aliltrimetiisilano (104) a ions N-aciliminios quirais 100a-b e 101a-b, derivados
do {-)-8-fenilmentol (110) e do (JR,25)-trans-fenilcicloexanol (111), respectivamente, estd
relacionada a ocorrencia de um provavel efeito “n-stacking™ '°* para os derivados de 110,
Uma variac&o significativa ocorreu para os derivados pirrolidinicos 103a e 102a onde a r.d.
passou de 1:1 (e.d. 0%) para 6:1 (R:S, e.d. 71%) quando o auxiliar quiral mudou do
(IR,2S)-trans-fenilcicloexanol para o (-)-8-fenilmentol, respectivamente. O mesmo
comportamento foi observado para os compostos derivados de 6-membros 103b e 102b
onde a seletividade passou de 2:1 (8:R, e.d. 33%) ¢ 3:1 (R:S, e.d. 50%), respectivamente.

A baixa diastereosseletividade observada quando o (JR,28)-trans-fenilcicloexanol
{111) foi usado pode ser explicada através da inspecio de modelos moleculares e cilculos
tedricos. Verificou-se que ndo héd conformacfio que favoreca o paralelismo entre o anel
aromdtico substituinte do auxiliar quiral e o centro eletrofilico da fung8o N-aciliminio nos
intermedidrios 10la-b (veja apéndice, pdg. 296). Este comportamento permite a
participagdo de vérias conformacdes em torno da ligagdo da funcdo N-aciliminio

disponibilizando igualmente as faces Si e Re para o ataque nucleofilico de 104 (¥igura 18).

- 21
O O
L% v AW A
g g
101a-b 1%1a-b
5-CLS s-trans

Figura 18. Conformacfes s-cis e s-trans para os fons N-acilimfnios 101a-b.
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A mnatureza quase planar do fon N-aciliminio 101a, derivado da pirrolidina (a),
associada a baixa estereoinducio do auxiliar quiral (IR,25)-trans-fenilcicloexanol (111)
concorreu para uma diferenciacfo facial nula durante ¢ ataque do aliltrimetilsilano, levando
a formag@io de uma mistura diastercoisomérica equimolar {r.d., I:1) dos compostos 1063a.
Baixa diferenciagfo facial também foi observada para o derivado da piperidina (b) ¢ do
(1R 28)-trans-fenilcicloexanol (111). Entretanto neste caso, o atague nucleofilico axial do
aliltrimetilsilano (104), passando por um estado de transicio do tipe cadeira de menor
energia, pode conferir uma pequena preferéncia pela face Re do fon N-aciliminio 101b,
levando a formacdo de uma mistura diasterecisomérica na proporgdo molar de 2:1 (S:R) dos

compostos 103b (Esquema 56).

- TS

-i ataque 2 Ph i / m"ilﬁ
J face Re m\o Ve /\/\

—
pe
\

N
N e |
H H
(5)-103b (R)-108b
101b isémero majoritdrio isémero majoritdrio
(rd. 2:1, S:R) (2:5L R:%)
Esquema 56

Assim, como ja descrito na literatura, para 0 NOSsO ¢aso a0 MESMmO tempo em que as
reacbes envolvendo os derivados do (-)-8-fenilmentol (110) e (JR,2S)-trans-
fenilcicloexanol (111) foram similares em rendimentos quimicos € estereoquimicos, para os
derivados piperidinicos (b, n=2) os auxiliares quirais providenciaram direcSes absolutas
opostas do controle estereoquimico.

O aumento da diferenciagfo facial durante a formacfo dos compostos 102a (r.d.,
6:1, R:S) e 102b  (r.d., 3:1, R:S), quando fazemos o uso do (-)-8-fenilmentol (116, foi
explicada através da participacio de um menor ndmero de conférmeros em torno das
ligacdes da fun¢do N-aciliminio e (O)C-OR* (R*O = FMO, fons 100a-b) devido ao efeito
“n-stacking” 99-102 (Esquema 57).

A preferéneia pela formagfo dos isdmeros majoritdrios de configuragio absoluta R
(C2) foi ocasionada por um ataque nucleofilico do aliltrimetilsilano 4 face S7 dos fons N-
aciliminios 100a-b. A blindagem da face Re (100a-b, s-cis) pelo anel aromadtico do auxiliar
guiral através do efeito estereoeletrOnico “m-stacking” favoreceu a aproximacio do
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nucleofilo aliltrimetilsilano 2 face Si, levando preferencialmente a formacio dos produtos
(R)-102a e (R)-102b (Esquema 57, eq.1). Como jé foi citado anteriormente (Veja Figura
2, pagina 6) estudos tedricos utilizando célculos ab initic mostram uma preferéncia por

2 i3 .- ~
%1% No entanto, 2 participagio em

conformacdes do tipo s-cis para fons N-aciliminiocs.
menor proporgido de conformacdes s-frans que disponibilizaria a face Re dos fons N-

aciliminios 100a-b levaria a formacio dos produtos minoritdrios (5)-102a ¢ (5)-102b

(Esquema 57, eq.2).
/\/TMS |
; O
atague a /U\ H 1033
O | + face 51 o) g ’\N O (r.d &1 RS
K/ o l[\\/ 2 103b
& (r.d 31, BS)
- 160a-b ansl (R)-1022-b
conformacdo s-cis 5.n=2 isBmere majoritdrio
[ } eql
}Qv’.[gSle ll
nl
O i + [}/H 1082
Y (re.6:X, SR}
1;3 N 103b
(re. 3L 5R)
5~ 0is H
X =4, Br
R=H, SiMe, (8)-108z-b

isémerp majoritdrio
fon N-acilpiridinio, Comins e Colab.108.66

;j\\«i\b, P

<L X ataque a H

O!K; @ ....ia..c.e..:; K/ eq2
L

W
100a-b Nras (5)-102a-b
conformagdo s-trans isémero minoritdrio

g/\

Esquema 57

A presenga do efeito estereoeletrénico “n-stacking” entre a porgio N-aciliminio e
substituinte aromético do auxiliar quiral (-)-8-fenilmentol (110) para os fons N-aciliminios
100a-b foi demonstrado através experimentos de calculos tedricos. Entretanto a diferenca

de energia relativa encontrada para as conformagdes s-cis € s-trans, que disponibilizariam
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as faces Si e Re, respectivamente, para o ataque do aliltrimetilsilano (104), € muito pequena
(veja apéndice, pdg. 296).

Considerando uma aproximagc durante o estado de transigao do tipo antiperiplanar
de mais baixa energia associado 2 participagdo do efeito “n-stacking”, conformagtes s-cis
do fon N-aciliminio 100a-b seriam mais suscetiveis ac ataque nucleofilico do
aliltrimetilsilano (104) devido a menor interag8o estérica deste com o auxiliar guiral
(Esquema 58). Portanto o estado de transigio do tipo B levaria a formagBo do produto
majoritério através do ataque nucleofilico a face Si do fon N-aciliminio 100a-b enquanto
que, o estado de transi¢ao do tipo A, menos favorecido, disponibilizaria a face Re levando a

formacdo do produto minoritdrio.

conformacio confermagéo

g-trans 'S) 5-Cis o ™S &
+N O -&N
ou | ']
‘\/ H
B

i
O atague antiperiplanar do aliltrimetilsilano qos fons N-aciliminios 1 00a-b

l A

f?,n:i.b,n:g | ™S

Esquema 58

A maior razdo diastereoisomérica de 6:1 (R:S) observada para o composto 102a,
derivade da pirrolidina, quando comparada com a r.d. de 3:1 (R:S) para o composto 102b,
derivado da piperidina, deve ser funcéio de uma maior tendéncia por conformagdes s-cis
para os fons N-acilimfnios ciclicos de 5-membros. Este comportamento levaria ao ataque
nucleofilico do aliltrimetilsilano (104) a face Si com a formacfo do adutc 102a com

configuragdo absoluta R para C2 em maior propor¢ao molar.
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1.3.8 A Adicdo Nucleofilica do 2-terc-Butildimetilsililoxifurano (105)
A Reacdo de Mannich Viniloga

Além dos exemplos j& citados anteriormente (veja Esquema 22, pigina 21) da
adicdo nucleofilica de 2-trialquilsililoxifuranos a fons N-aciliminios,'?> 4 30 117 118
exemplos recentes descrevem aplicacBes de versSes assimétricas desta reagio de Mannich
vinfloga na sintese de alcaldides. Martin e colab. relataram a sintese total e formal dos

alcaléides (+)-croomina (13§)''% !

utilizando como etapa chave a adicio de 2-
trialquilsifiloxifuranos 3,5-dissubstituidos 132 &s o-metdxi pirrolidinas quirais 131 ¢ a da
pumiliotoxina 251 D (139)'*® a partir da adiclio de 137 a o-metéxi pirrolidinas 136,
derivadas do é&cido piroglutdmico, respectivamente (Esquema 59). Nos dois casos, a

preferéncia pela formacfo de adutos anti 133 e 138, com relacio aos dois centros

estereogénicos gerados, foi observada.

132
MeO COzMe COQME —rree———. .
3 TIPSOTE, CH,Cl
Boc 32 %
131
Me
; % —
O O@COzMe — ~iMe
138 0
134 (+}-croomina
ﬁpso%e
137
MeO N e —
| TMSOTT E
Cbz OTBDPS ;4 Boc OTBDPS
136 138 4.8:1)

Esguema 59 Martin ¢ Colab., 1996, 1999
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Em razdo da auséncia de estudos na literatura que tratam da estereosseletividade da
adiciio de trialquilsilifoxifuranos a fons N-aciliminios de 5- ¢ 6-membros derivados de
carbarnatos guirais que permitam a reciclagem do auxiliar quiral e da importincia sintética
de intermedidrios do tipo 109a ¢ 109b para a sintese assimétrica de alcalbides
indolizidinicos e quinolizidinicos, respectivamente, resolvernos investigar a seletividade da
reagic de adigao do nucledfilo proguiral 2-terc-butildimetilsililoxifurano (105) aos 2-
metéxi-carbamatos 100a-b e 101a-b. Este processo levaria a formagio de dois centros
estereogénicos simultaneamente e resultaria nos sistemas 2-butenolidil carbamatos 106a-b
¢ 107a-b que, posteriormente, poderiam ser transformados em 5-hidréxi lactamas do tipo

109a-b (Esquema 60).

O
QOTBS o

l” O 108 OH 5
H

igg::: E::>! R*O))\I:TQ r:::{> R*O)J\N
l_ 1 a, n=l

100a-b b, n=2 196a-b
(FOSRMORO|  10lab 107ach

Esquema 60

A reagdo de adicdo do nucledfilo 2-terc-butildimetilsililoxifurano (103) aos 2-
metéxi carbamatos 123a-b, derivados do (IR,25)-trans-fenilcicloexanol (111), foi
conduzida sob atmosfera inerte, a temperatura de -78 °C, utilizando inicialmente
tetracloreto de titAnio como 4cido de Lewis. Os 2-butenolidil carbamatos 107a-b foram
obtidos em bons rendimentos na forma de misturas diastereoisoméricas (Esguema 61). O
uso de TMSOTY catalitico levou a melhores resultados ¢ o rendimento da reagdo para
formagio dos compostos 107a e 107b passou para 84 % e 75 %, respectivamente.
Analogamente, a adi¢do do 2-terc-butildimetilsililoxifurano (105) aos 2-metdxi carbamatos
122a-b derivados do (-)-8-fenilmentol (110) levou & construgao dos 2-butenolidil

carbamatos 106a-b em bons rendimentos.
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0 O
e}
/ﬁ\ OMe \
‘ o | 0
R*C N 0 O
H H
el LH Pl
122a-b o° N 0" N
123a-b
& 106a 106b
o OTBDMS (TMSOTYE, 80 %) (TMSOTE, 73 %)
185
TiCl, ou TMSOT?
CH,Cl;, 2.5 b, - 789C Q °
O i 0O \
A i it
N DG D%
07 N mo N
a, n=l
b, n=2 106a-b -
. 107a-b a 107b
R*0 = FMO, FCO (TiCl 4, 60 %) (TiCl4, 55 %)
(TMSOTY, 84 %) (TMSOTY. 75 %)

Esquema 61

A grande multiplicidade de sinais nos espectros de RMN dos compostos 106a-b e
107a-b devido a presenga de isdmeros rotacionais em torno da ligacdo N-C(O)OR* (R*O =
auxiliar quiral}, j4 observada para os derivados 2-alil carbamatos 102a-b e 103a-b,
associada a rotacdo da ligaco anel nitrogenado-radical butenolidil (C2°-C5) dificultou a
elucidacio estrutural dos compostos. Entretanto, a realiza¢io de experimentos de RMN a
temperatura acima da ambiente (70 °C, C¢Dsg) permitiu uma simplificacdo significativa em
algumas regides dos espectros a ponto de garantir a caracterizacio estrutural destes
compostos. Nos espectros de RMN-'H dos compostos 106a-b e 107a-b notou-se a presenca
do radical butenolidil através do aparecimento dos hidrogénios vinilicos o~ e B-insaturados
nas regides de 6 6,5-3,5 ¢ 8,0-7,0 ppm, respectivamente, e do hidrogénio H5 na regio de §
5,0-4,0 ppm. Consequentemente, nos espectros de RMN-"’C também foram observados os
carbonos vinilicos - e B-insaturados nas regides de & 120 e 155 ppm, respectivamente, e
do carbono C5 entre & 86-82 ppm.

As andlises de IV confirmaram a presenga do radical butenolidil com o
aparecimento de uma banda de estiramento com forte intensidade no intervalo de 1765-

1750 cm’’ referente a C=0 da lactona o,B-insaturada.
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A determinacio da férmula molecular através de anilises de EMAR concluiu o
srahalho de elucidacdo estrutural dos compostos 106a, 106b, 107a e 107b ¢, em todos 08
casos a presenga dos fons moleculares (M) ou M+1, 411,24279, 47525961, 355,17835 ¢
169,19673, respectivamente, ¢ os fragmentos dos correspondentes fons N-aciliminios,
ceferentes a clivagem da ligagio C2°-C5 com perda do radical butenolidil de m/z 83, foram
observados.

A determinacio das razdes diastereoisoméricas dos COMPpOSIOs 106a-b ¢ 107a-b
neste estigio também ficou comprometida devido a presenga dos rotdmeros ndo sendo
possivel determina-las por RMN. Outro fator que dificuitou a determinagdo da rd. foi a
epimerizagdo de centros assimétricos durante as andlises de CG e CG/EM, provavelmente
devido ao processo de retro-Mannich com clivagem da ligacdo C2°-C5. Ambos 0s
comportamentos j& haviam sido relatados por Martin ¢ colab ! para sistemas

semelhantes.

1.3.9 A Determinacéo da r.d da Reagdo de Mannich Viniloga.

A Configuragio Absoluta dos Noves Centros Estereogénicos Formados.

O problema da epimerizagdo dos centros assimétricos fol contornado com a
hidrogenacio da dupla ligagao do anel butenolidico. A hidrogenagio dos compostos 106a-b
o 107a-b foi realizada em acetato de etila na presenca de Pd/C catalitico sob atmosfera de
H, e forneceu os compostos 140a-b ¢ 141a-b, respectivamente, em excelentes rendimentos
{Esquema 62).

A caracterizacio estrutural dos compostos 140a-b e 141a-b foi realizada através da
observagio nos espectros de RMN de 'H e *C do desaparecimento dos hidrogénios e
carbonos vinilicos, respectivamente, dos correspondentes produtos insaturados. Através das
andlises de TV notou-se notar um deslocamento da banda de estiramento C=0 para regido
de 1780-1770 cm’ confirmando a hidrogenacgo do sistema a,B-insaturado. As andlises de
EMAR dos compostos 140a-b e 141a-b mostraram a presenga dos fons moleculares (M) ou
M1 e também os fons N-aciliminios correspondentes, referentes clivagem da ligacdo C2'-

C5 com a perda do fragmento [C,Hs0,1" de m/z 85.
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O
Hy, PU/C Y H
acetato de etila /n\\[\] H
ta, 12h fam
2, n=l n
s 106a-b b, o=2 140a-b
B*O = FMO, FCO | 107a-b i4la-b

n
140a (92 %) 14ia 141b
140b (94 %) (90 %, r.d. 3:1) (91 %, rd. 7:1)
Esquema 62

Anélise por CG das misturas diastereoisoméricas 141a e 141b, derivadas do
(IR, 28)-trans-fenilcicloexanol (111), mesmo com baixa resolugio de linha de base,
apresentaram razdes diastereoisoméricas de 3:1 e 7:1, respectivamente (Figura 19). Estas
razdes diastereoisoméricas foram confirmadas pela andlise de CLAE. De acordo com os
resultados obtidos e através da andlise por CG ¢ CLAE pode-se dizer que a
diastereosseletividade do processo de adigfio do 2-terc-butildimetilsililoxifurano (103) aos
2-metdxi carbamatos 123a-b ndo dependeu da natureza do catalisador (TiCly e TMSOT()
utilizado para a gerac@o do fons N-aciliminios 101a-b, que concorda com as observacdes de
Figadére € colab.? para a reac@o de adicdo de 2-rerc-butildimetilsililoxifurano a 2-metdxi
5-alcéxi carbonil pirrolidinas. A determinacfio da r.d. por andlise cromatografica dos
compostos 140a e 140b, derivados do (-)-8-fenilmentol {110) ndo pdde, no entanto, ser
realizada devido ao alto peso molecular destes compostos, que resultou em aumento do

tempo de retengdo e baixa resoluco dos sinais cromatograficos.
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Figura 19. Cromatogramas de CG das misturas diastereoisoméricas dos carbamatos 141a
(r.d., 3:1) e 141b (r.d., 7:1).

Apés a determinagdo da raz8o diastereoisomérica dos compostos 141a-b derivados
do (1R,ZS)—zmns-fenﬂcicloexanol (111) conclufmos que as mesmas razoes
diastereoisoméricas 3:1 e 7:1 estdo presentes nas misturas diastereoisoméricas 107a ¢ 167b.

respectivamente (veja Esquema 61, pagina 71).
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Os isOmeros majoritdrios das misturas diastereoisoméricas 107b ¢ 14la (veja
Esquema 61 e 62, paginas 71 e 73, respectivamente) foram isolados apds cristalizacio
utilizando-se mistura de hexano-acetato de etila como soivente e segundo anélises de
difraco de raio-X ambos apresentaram a configuracfio absoluta 5R e 2°R para 0s novos
centros estereogénicos formados. A estrutura cristalina dos compostos (5R,2°R)-141a ¢

(5R,2’R)-107b sdo apresentados nas Figuras 20 e 21, respectivameme.m

(SR2'R)-141a

Figura 21. ORTEP da estrutura cristalina do composto (5R,2'R)-141a.
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Figura 21. ORTEP da estrutura cristalina do composto (5R,2'R)-107b.

Apesar de ter sido observada uma diminui¢8o nos desdobramentos dos sinais nos
especiros de RMN-'H dos produtos hidrogenados 140a-b e 141a-b, em relagio aos
correspondentes  insaturados, esta simplificaco ndo permitiu que a proporgdo
diastereisomérica destes compostos pudesse ser determinada de maneira inequivoca. Como
mostram os espectros de RMN-'H obtidos a temperatura de 50 °C e ambiente (Figuras 22 ¢
23, respectivamente) do isémero majoritario da mistura 141b, observou-se a simplificagdo
de sinais em algumas regides do espectro (8 4.9, 4.4 ¢ 3,8 ppm) em outras a resolugdo dos

sinais foi prejudicada (8 2,8-1,7 ppm) ou permaneceu inalterada (6 4,1 ppm).
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(5R2'R)-141b

Figura 22. Secfo do espectro de RMN-"H (CDCl;, t.a.) do composto (SR,2'R)-141b.

]
B
-

Figura 23. Secio do espectro de RMN-'H (CDCls, 50 °C) do composte (5R,2'R)-141b.
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A elucidagio da configuragio absoluta 5R,2’R através de experimentos de difra¢io
raio-¥ dos diastereoisdmeros majoritdrios das misturas 141a e 187b mostrou que 0 isdmero
majoritdrio 107a, precursor de 141a, apresenta também 2 configuracio SR,2'R. Como a r.d.
das misturas 107a ¢ 107b (veja Esquema 61, pagina 71) foi determinada como sendo 3:1 e
7:1. a mesma obtida nas misturas diastereocisomérica 14la ¢ 141b, respectivamente,
mostrou somente dois dos guatro isdmeros possiveis que poderiam ser obtidos da adiggo do
2-terc-butildimetilsililoxifurano  (105) ao 2-met6éxi carbamato 123a. Segundo a
configuracio absoluta 5R,2°R dos adutos majoritdrios das misturas diastereoisoméricas
107a (r.d., 3:1) ¢ 107b (v.d., 7:1) a configuraglo relativa para 0s dois centros estereogénicos
formados foi preferencialmente anti (1reo), sendo estes resultados consistentes com 0§
observados para sistemas semelhantes descritos por Martin e colab.'*® ¢ Morimoto ¢

colab.'".

1.3.10 Sintese das Hidroxi Lactamas Biciclicas 109a-b

¢ a Recuperagio dos Auxiliares Quirais 110 e 111

As misturas diastereoisoméricas dos 2-butenolidil carbamatos 141a-b, derivados do
(IR,25)-trans-fenilcicloexanol (111), foram submetidas as mesmas condi¢es de clivagem
basica (NaOMe 4,7 M, MeOH, 110 °C, 30-36 h, ampola selada) ja usadas anteriormente
para metandlise do grupo carbamoila (Esquemas 63 ¢ 64). Inicialmente, o isbmero
majoritario (3R.2 'R)-141a foi hidrolisado em meio basico € 0 auxiliar quiral (JR.25)-frans-
fenilcicloexanol (111) foi recuperado em 85 % de rendimento, seguido da reagdo de
lactamizacdo intramolecular que levou a formagéo da (5R.6R)-5-hidréxi lactama 109%9a em
apenas 30 % de rendimento. A reagdo de metandlise do composto (5R,2'R)-141a foi
monitorada por CG e verificou-se que em apenas 12h ocorria a recuperagio do auxiliar
quiral (1R,28)-trans-fenilcicloexanol (111). Entretanto, a formacdo da 5-hidréxi lactama
109a s6 acontecia apés um periodo de 24 h. Devido ao baixo rendimento inicial para a
formac@o da 5-hidréxi lactama 109a decidimos investigar a utilizagdo de uma solucdo
metandlica mais diluida. O composto (3R,2’R)-141a foi tratado com uma solugio de
NaOMe 2M em MeOH (110 °C, ampola selada) e apds 24 h a {(5R,6R)-5-hidr6xi indolizidi-
2.ona (109a) foi obtida em 70 % de rendimento (Esquema 63).
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NaOMe (2 M)
MeOH, 110 0C

e
ampola selada
24 h
(5R.2'R)-141a (5R,6R)-10%a 111 (30 %)

70 %

Esquema 63

A dupla ligac¢@o do isGmerc majoritdrio (5R,2°R)-107b foi hidrogenada ¢ apés 12 h
de reac@o forneceu o composto (OR,Z2°R)-141b em 9! % de rendimento. Apds, este foi
submetido as condigBes de metanélise da ligagdo carbamoila ¢ o auxiliar quiral (/R,25)-
trans-fenilcicloexanol (111) foi recuperado em 88 % de rendimento, seguido da formagio
da {3R.6R)-5-hidréxi-quinolizidi-2-ona (109b) apds 36 h em 68 % de rendimento
(Esquema 64).

G

o 0y, s NaOMe (2 M}

& H,, PUC ' MeOH, 1100C
H z H

fp h /U\ H acetato de etila Ph )L o 36 b
B —. . 2
O ta,iZzh 0 N
1atm, 91 %
111 (B8 %)
(3R 2’1075 {3R,2'R)-141b (5R.6R)-10%b

68 %
Esquema 64

O composto (5R,6R)-10%a foi caracterizado inicialmente através da anélise de
RMN-'H onde foram observadas a presenca do hidrogénio H6 em & 4,18 ppm, 0s
hidrogénios diastereotépicos o-carbonila em § 2,52 e 2,40 ppm e também o aparecimento
hidrogénio da hidroxila livre em & 2,9 ppm. Tratamento da amostra com D,O levou ao
desaparecimento do sinal em & 2.9 ppm (Figura 24). Os hidrogénios H6, de juncio de anel,

e HY foram observados em 8 3,5 ppm na forma de multipletos.
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a8 e a P 2.3 .3 P a2

Figura 24. Espectro de RMN-'H (CDCl,, t.a.) do composto (3R,6R)-109a.

Os espectros de RMN-PC de (5R,6R)-1092 mostraram 2 presenga do sinal
correspondente ao carbono carbonilico (C2) da lactama em 8 170 ppm e também os
carbonos C5 e C6 em & 634 e 62,6 ppm, respectivamente. A formacfio da lactama
indolizidinica ficou evidente com ¢ aparecimento de uma banda de forte intensidade
referente ao estiramento C=0 em 1614 cm’’, regidio caracteristica para lactamas ciclicas de
6-membros. A banda de estiramento O-H também foi observada na regifio de 3370 em’™".

Finalmente, a determinag3o da férmula molecular do composto (5R,6R)-109a foi
realizada através da andlise de EMAR e resultou no valor de 155,09070 que foi comparado
ao valor calculado para CgH3NO; de 155,09463.

A lactama quinolizidinica (5R,6R)-109b apresentou uma caracterizac@io bastante
semelhante ao seu homélogo (5R,6R)-109a.* Entretanto, uma maior resolucio de sinais foi
observada nos espectros de RMN-'H devido ao melhor equilfbrio conformacional para
anéis ciclicos de 6-membros. Outra caracteristica observada para este derivado
quinolizidinico foi a grande diferenca de deslocamento quimico (A8) de & 2,6 ppm para os
hidrogénios HI0 ¢ HI10’, devido a efeitos anisotrdpicos de prote¢iio e desprotecio
ocasionados pela presenca da carbonila da lactama. Este comportamento jd havia sido

observado em nosso laboratério’® para sistemas quinolizidinicos e foi confirmado através

* Os espectros de RMN-"He *C do isdmero majoritdrio 109b sio mostrados na seclo experimental nas
paginas 284 e 285, respectivamente.
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do experimento de RMN de correlagiio heteronuclear (HETCOR) para hidréxi Jactama
(5R,6R)-109b (Figura 25). De acordo com esta andlise foi observada a correlagdo entre os
hidrogénios HI0 e HI10" e carbono metilénico C10 em & 43 ppm. Apds foram
caracterizados os hidrogénios carbindlico (HS5) e de junc8o de anel (H6)em 84,1 e 3,3 ppm
que estavam que foram correlacionados aos carbonos C5 e C6 em & 66 e 61 ppm,
respectivamente.

A caracterizacfio estrutural foi finalizada através da andlise EMIAR que mostrou a

presenca do fon molecular de m/z 169,11144 referente a férmula CoH;sNO; calculada em

169,11028.
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Figura 25. Experimento de RMN de correlagdo heteronuclear (HETCOR) para hidroxi
lactama (5R,6R)-109b.

A queda no tempo de reag@io (12 h) para a metanélise da ligacio carbamoila dos 2-
butenolidil carbamatos 141a-b derivados do (/R,28)-trans-fenilcicloexanol (111) quando
comparado aos 2-propil carbamatos 127a-b andlogos, onde eram necessérias 30 h para
ocorrer a metandlise (veja Esquema 51, pigina 60), pode estar relacionada a participacio

do oxigénio (C5) do anel lacténico com formacdo do intermedidrio II (Esquema 65).!7 130
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Esquema 65

Inicialmente, o ataque nucleofilico do metdxido com abertura do anel lactdnico
(intermedidrio 1) favoreceria a recuperagdo do auxiliar quiral (1R,25)-trans-fenilcicloexanol
{(111), com formaglo do carbamato ciclico I, através de uma reacfio intramelecular de
adicdo-eliminacdo. Apds, metandlise do carbamato ciclico II e subsequente ataque
nucleofilico intramolecular do nitrogénio ao éster metilico (transaminacio intramolecular) e
metandlise da funcio carbonato levaria a formacdo das hidréxi-lactamas 109a-b.

Enquanto os 2-propii carbamatos 126a-b (veja Esquema 52, pigina 61), derivados
do {-)-8-fenilmentol (110), ndo puderam ser clivados em condigdes de metandlise devido ao
maior impedimento do auxiliar quiral, sendo a proposta apresentada no Esquema 65
verdadeira, os 2-butenolidil carbamatos 140a.-b derivados do (-)-8-fenilmentol (11)
poderiam agora ser clivados nestas condigdes. Assim as misturas dos compostos 140a e
140b, de razdes diastereoisoméricas ainda desconhecidas, foram submetidos as condi¢des
de metandlise descritas anteriormente (NaOMe 2M, MeOH,110 °C, ampola selada) e
através do monitoramento da reacfio por CG o auxiliar quiral (-)-8-fenilmentol {110) foi
removido em 12 h. Apds 24 h e 36 h de reacfio, respectivamente, as 5-hidréxi-indolizidi-2-

ona (109a/1092”) e 5-hidréxi-quinolizidi-2-ona (109b/109b’) foram obtidas em 75 % ¢ 70
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% de rendimento, com razdes diastereoisoméricas de 2:1, para ambos 0s casos e o auxiliar

quiral 110 recuperado em bons rendimentos (Esquema 66).

OH
H
O H NaOMe (2 M)
Ph MeCH, 110 oC Ph
O VU N + OH
ampoia selada 8

a, n=1,24h

b.5=2, 361 O
1402 10%a/a’ (td. 2.1, 75 %) 110
140b 109b/b’ (r.d. 2:1, 70 %) (> 85 %)

Esquema 66

As razBes diasterecisoméricas das 5-hidréxi lactamas 109a-b/10%a’-b’, derivadas
dos compostos 140a-b, foram determinadas através de um estudo comparativo de CG
destas com as lactamas derivadas dos compostos 141a-b. Os cromatogramas do bruto da
reagdc de metandlise dos compostos 140a-b contendo as misturas diastereoisoméricas de
compostos 10%9a:a’ e 109b:b’ (r.d. 2:1) e o auxiliar quiral (-)-8-fenilmentol (11¢) s&o
apresentados nas Figuras 26 ¢ os cromatogramas dos padrdes 109a/a’ e 109b/b’
provenientes da metandlise dos compostos 14%a-b derivados do (IR 2S)-trans-

fenilcicloexano! (111) nas Figuras 27, respectivamente.
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Figura 26. Cromatogramas de CG das misturas diastereoisoméricas dos compostos 109a:a’

2 109b:b’, r.d. 2:1, derivadas da metandlise de 140a ¢ 140b, respectivamente.
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Figura 27. Cromatogramas das misturas diastereoisoméricas dos compostos 109a/a’ e

109b/b’, derivadas da metandlise de 141a ¢ 141b, respectivamente.

A razfo diastereisomérica de 2:1 também foi observada nos espectros de RMN de
'H e °C para os composto 109b/b’ derivado do carbamato 140b (Figura 28). Através da
analise do espectro de RMN-'H foi possivel observar a diferenca de deslocamento quimico
entre os hidrogénios H5 e H6 para os isbmeros majoritdrio e minoritdrio 109b e 109b°,
respectivamente. Para o isdmero majoritario 109b ambos, HS e H6, apresentaram-se mais

desprotegidos apresentando-se em & 4,0 e 3,3 ppm, enquanto que para © isdmero

~minoritdrio 109b” estes apresentaram-se em § 3,7 ¢ 3,1 ppm, mostrando uma-diferenca de

desiocamento quimico (AS) de 0,3 e 0,2 ppm, respectivamente. Para outras regides do
espectro néo foram observadas diferencas significativas entre os dois diastereoisdmeros. Os
espectros de RMN-PC também mostraram uma grande diferenca de deslocamentos
quimicos para os carbonos C5 e C6 dos dois diastereoisdmeros. Entretanto, neste ¢aso os
carbonos C5 e C6 do isdmero minoritdrio 109b’ apresentaram-se mais desprotegidos
aparecendo em & 69,5 e 64,5 ppm, contra & 66,0 e 61,0 ppm para o isdmero majoritario,

respectivamente. Uma pequena diferenca foi também observada para o deslocamento
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quimico da carbonila da lactama entre os dois diastereoisdmeros que para 109b apareceu

em & 169,4 ppm ¢ para 109b’ em & 168,7 ppm.*

i N 25 20 15 .1 L3 P

OH 0)51

+

N N
0 9]
109b 109b’
R - - e
e i T e & ze pom

Figura 28. Espectros de RMN de 'H e '>C (CDCls, t.a.) do composto 109b:b’ (r.d., 2:1)
derivado de 140b.

* Os espectros de RMN-'H ¢ °C do isémero majoritdrio 109b sio mostrados na se¢fio experimental nas
paginas 284 ¢ 285, respectivamente.
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absoluta e relativa, respectivamente. A partir deste resultado propde-se que a configuragéo
absoluta R,R esteja também presente nos centros estereogénicos C5 e C2’dos isdmeros
majoritdrios das misturas diastereoisoméricas dos compostos 106a-b, formados apés a
adicdo do 2-terc-butildimetilsililoxifurano (105) aos 2-met6xi carbamatos 122a-b (veja
Esquema 61, pagina 71).

Experimentos de NOESY 1D foram realizados para os compostos 109b/b’ para

comprovar a estereoquimica relativa dos isdmeros majoritério (5R,6R)-109b e minoritario

109b’, respectivamente (Figura 30).

0,22 %

1,14 % /’\
O
Hg .
/\ \ﬁ/ﬁl o
H
> N Hy,
HO
(5R,6R)-109b 1095
majoritdrio minoritdrio

Figura 30. Valores de incrementos obtidos através de experimentos de NOESY 1D para os
compostos (SR,6R)-109b ¢ 109b’.

A irradiacio do hidrogénio H6 em & 4,0 ppm, do isémero majoritrio (5R,6R)-109b,

levoua 1,14 % de incremento no sinal em 83,3 ppm (HS) estabelecendo.a relagio cisentre .. .. ...

HS5 e H6. Outros incrementos foram observados para os hidrogénios em & 2.4 (H10), 2,0
(H4), 1,85, 1,75 e 1,65 ppm de 0,22, 0,72, 0,76, 0,38 e 0,38 %, respectivamente (Figura
31). A irradiacdo de H6 do isbmero minoritdrio 109b’ ndo mostrou incremento de sinal em

H5 sugerindo uma provével relacio trans entre os hidrogénios HS e H6 (Figura 32).
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Para os compostos 109a/a’ foi possivel observar diferencas entre os isdmeros
majoritdrio e minoritdrio 109a e 109a’, respectivamente, apenas nos espectros de RMN-"*C
(Figura 29). Uma maior diferenca de & foi observada entre os carbonos C35 dos isémeros
109a e 109a°, assim como para 109b/b’, aqui também foi observado que os carbonos C5 e
C6 de 1092’ apresentaram-se mais desprotegidos aparecendo em & 71,0 e 64,0 ppm

-enquanto que para o isdmero 109a estes apareceram em & 63,0 e 62,5 ppm,

respectivamente.*

OH OH
H - H
+
N N
O O
1092 1092’

Figura 29. Espectros de RMN de *C (CDCl;, t.a.) dos compostos 109a:a’ (r.d., 2:1)
derivados de 140a.

Apbs os estudos cromatograficos e de RMN pode-se dizer que os isémeros
majoritdrios e minoritdrios das misturas diastereoisoméricas 109a/a’ ¢ 109b/b’,
provenientes da hidrolise dos carbamatos 140a-b e 141a-b, derivados do (-)-8-fenilmentol

(110) e do (I/R.2S5)-trans-fenilcicloexanol (111), apresentam as mesmas configuracdes

* Os espectros de RMN-'H e *C do isdmero majoritdrio 109a sio mostrados na sec@io experimental nas
paginas 280 e 281, respectivamente.
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Figura 31. Espectro de NOESY 1D para o composto (5R,6R)-109b.

o |
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Figura 32. Espectro de NOESY 1D do composto 109b°.
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L1.3.11 A Configuracao Absoluta das Hidroxi Lactamas 109a’ e 109b°

Em 1969 Mosher'*’ mostrou que ésteres derivados de dlcoois enantiomericamente
puros com ambas as formas (R)- ou (S)- do 4cido a-metdxi a-trifluorometi]l a-fenil acético
(MTPA) apresentavam diferentes deslocamentos guimicos (o) em RMN."% % Através
destes resultados Mosher propds um modelo para correlacionar a diferenga dos
deslocamentos quimicos (Ad) observados para os €steres com a configuragio absoluta dos
respectivos dlcoois. Segundo Mosher, em solucdo a conformacdo mais estdvel para os
ésteres 142a-d (Figura 30) € aquela em que o hidrogénio metinico, a carbonila e o grupo
CF; encontram-se coplanares, assim a determinag@o da configuracdo absoluta poderia ser
realizada através da derivatizacio de um tnico enantibmero do dlcool com ambas as formas
do MTPA ou pela derivatizagio de uma mistura racémica dos dlcoois com MTPA

enantiomericamente puro.

/\Rz protegido
Ph OMe MeO _ Ph

CF il CF R
? Y R, protegido 3 Y Re>Ry
O H O H
R R s R configuragdo absoluta
i u configuracdo relativa
142a 142b
R, protegido
PhOMe MeO Eh/\ ‘
4 SOTNE PN >
—_— CF = RZ CE E R2
} R; protegido 3
... H ... H S
R S s S configuracdo absoluta
—— 2 P
i ] configuracdo relativa
142¢ 142d

Figura 33. Modelo de Mosher para a determinagfo da configurag@o de dlcoois secundérios.

Através do efeito anisotrdpico do grupo fenila a-carbonila o modelo proposto por
Mosher explicou a diferenca de deslocamentos quimicos (protecdo e desprotegdo dos

grupos R; ou Ry) em RMN de 'H para os ésteres diastereoisoméricos 142a-b, 142a-c,
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142b-d e 142¢-d. De acorde com este modelo os grupos R; ou R; que encontram-se
justapostos com o substituinte fenila sofrem um efeito de prote¢fo aparecendo em campo
mais alto nos espectros de RMN-"H. Exemplificando, nos ésteres diastereoisoméricos 142b
e 142d derivados do (5)-MTPA os grupos R, e R; encontram-se mais protegidos,
respectivamente, € assumindo a ordem de prioridade de Canh-Ingold-Prelog (CIP) R; > R,
a configuracdo absoluta dos dlcoois precursores de 142b e 142d pode ser determinada
como sendo K e S, respectivamente.

Ainda que este modelo tenha sido proposto por Mosher e colab. '3!3
posteriormente utilizado por outros autores para dlcoois aciclicos, efeitos de compressio
estérica podem fazer com que a conformagio do éster de Mosher afaste-se daguela proposta
por Mosher, causando efeitos irregulares de anisotropia magnética.'*®

Segundo Kakisawa e colab.’*"* &steres de MTPA derivados de alcoois ciclicos
podem sofrer desvios significativos de conformagdes, devido a problemas de interagdes
estéricas, desfavorecendo a coplanaridade entre os grupos CF;, carbonila e hidrogénio
carbindlico. Para estes casos a configuragdio absoluta pode ser determinada através da
modificacdo de Kakisawa. Esta modificagdo do modelo proposto por Mosher, correlaciona
a configuragio absoluta com a diferenca de deslocamentos quimicos (Ad) de ésteres
derivados do (S)- € (R)-MTPA (143) e ¢ calculada pela diferenca de & — 8z. De acordo com
o modelo de Kakisawa o0s grupos que encontram-se do lado direito do plano do éster MTPA
devem mostrar valores de Ad positivo (AS = & ~ dr ) enquanto grupos que encontram-se do
lado esquerdo devem apresentar valores de Ad negativo (Figura 34a). Apés, a configuracio
absoluta € determinada de acordo com a ordem de prioridade dos grupos seguindo 2 regra

de CIP (Cahn-Ingold-Prelog). Segundo Kakisawa e colab.,’*”1*® de acordo com os valores

~ de Ad (Js — dr) observados para os dlcoois mentol e borneol, os grupos que apresentaram

A - ficariam do lado esquerdo, e Ad + do lado direito, do plano do MTPA e pela regra de

CIP a configuragdo absoluta nos dois casos foi atribuida com sendo R (Figura 34b).
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de M H /MTPA
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Valores de Ad obtidos em Hz (500MHz) para os ésteres de MTPA do (R)-mentol e borneol

Figura 34. Modelo de Kakisawa para ésteres derivados do MTPA.

Portanto, resolvemos aplicar o modelo de Mosher para determinar a configuracio
absoluta das hidroxi lactamas 109a’ e 109b°.

De acordo com andlises de RMN-"H, *C e de CG tanto os compostos 109a/a’ (n=1)
como 109b/b’ (n=2) mostraram-se como misturas diastereoisoméricas pois 0s 1sdmeros
majoritarios (109a-b) e minoritdrios (109a’-b’) em cada uma dessas misturas apresentaram
deslocamentos quimicos e tempos de retenco diferentes. Portanto se a configuragio
absoluta dos isdmeros majoritdrios das hidroxi lactamas 109a e 109b (veja segio 1.3.10,
pag. 78-88) foi determinada como sendo 5R,6R a dos isdmeros minoritdrios 109a’ ¢ 109b’
poderia ser somente 5R,6S ou 55,6R.

- Inicialmente; - foi-necessério -validar o método e para este estado foi utilizado o -
composto de configuracdo absoluta conhecida (5R.6R)-109b que foi transformado nos
respectivos ésteres de Mosher. O tratamento do (5)-MTPA (143} com cloreto de oxalila
(DMF, CH,Cl,, t.a., 2 h) levou ao respectivo cloreto de dcido que, apds a adicfo do dlcool
{5R,6R)-109b na presenca de piridina seca (CH,Cl, t.a.,12 h) forneceu o éster de Mosher
(2'S,5R,6R)-144b em 90 % de rendimento (Esquema 67).
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1) (COCI),, DMF
CHCh, t.a,2h

e Y
2} (5R,6R)-109b
e} CH.Cla, piridina
ta,12h,90%
{(S)»-MTPA (143}

Esquema 67

(2'5,5R,6R)-144b

No espectro de RMN-'H do éster (2'5.5R,6R)-144b observou-se a presenca dos

hidrogénios da metoxila e do grupo fenila nas regides de 53,45 e 740 ppm,

respectivamente, ¢ também os hidrogénios, HS em 5,02 ppm (6 1,02 ppm mais

desprotegido que no seu precursor (SR,6R)-109b, HS em 4,00 ppm, devido a acilaciio da

hidroxila em C3, veja Espectro 121, pag. 284) e H10 em 54,68 ppm e H6 em & 3,24 ppm

(Figura 35).

L

H5

H10

Figura 35. Se¢fo do espectro de RMN-'H (500MHz, CDCls, t.2.) do éster
(2’S,5R,6R)-144b.
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Para validar o método de Mosher para a série do (R)-MTPA (143) foram realizados
experimentos utilizando-se uma mistura 2:1 das hidrdxi lactamas (5R,6R)-109b : (57,67)-
109b’. A mistura foi submetida as mesmas condicdes utilizadas no Esquema 67 (pag. 92) e
somente apds 24 h os ésteres diastereoisoméricos (2°R,5R,6K)-144b : (2’R,57,67)-144b’
(r.d., 2:1) foram obtidos (Esquema 68).

1) (COCI),, DMF Ph :WOMe Ph :pMe H
CHyChy, 1.2, 2 h . 0
(R>-MTPA ....._L_) CF3 2R + CFg 2R N
2) (2:1)-169b:b’ Yy
CH,Cly, piridina O s} o
143 ta,24h 75 %
{2'R.5R,6R)-144b (2R.57,67)-144b"
(2:1)
Esquema 68

Apo0s a formacdo e caracterizagio dos ésteres (2’R,5R,6R)-144b e (2'R.57.67)-144b’
observou-se nos espectros de RMN-IH, a temperatura ambiente, destes compostos a
presenca de isémeros rotacionais (Figura 36). Experimentos a temperatura de 55 °C
comprovaram a presenc¢a destes rotdmeros porém, o ponto de coalescéncia dos sinais ndo
foi alcangado. Mesmo com a presenca de isdmeros rotacionais, no espectro de RMN-'H, a
temperatura ambiente, fol possivel observar que os hidrogénios H5 e H6 do isdmero
(2’R,3R,6R)-144b apresentaram-se o nas regides de & 5,28 (5,33, rotdmero) e 3,39 ppm
mostrando uma desprotecdo de H5 e H6 (Ad 0,26 e 0,15, respectivamente) quando
comparado ao isémero (2°S,5R,6R)-144b derivado do (S)-MTPA (143) (H5 em 6 5,02 ¢ H6
em & 3,24 ppm, Figura 35, pdg. 92). Devido a presenca do isdmero (2°R,57,67)-144b’
~ foram observados no espectro de RMN-'H sinais em 8 5,02 (4,95, rotamero) e 3,23 ppm

ue foram atribuidos aos hidrogénios H5' e H6’, respectivamente.
q g p
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!

/
JUL

Figura 36. Seg@o do espectro de RMN-'H (500MHz, CDCls, t.a.) dos ésteres (2°R,5R,6R)-
144b : (2'R.52,67)-144b° (r.d., 2:1).

A derivatizagio da hidréxi lactama (5R,6R)-109b para os ésteres de Mosher
(2'S.5R.6R)- ¢ (2'R,5R,6R)-144b utilizando o (S)- e (R)-MTPA (143), respectivamente,

mostrou que foi possivel observar uma diferenca & ocasionados por efeitos de protecio e

- desprotecdo do substituinte aromético. Assim, se no éster {2°5,5R.6R)-144b ocorreu-a uma oo

protecio do sinal de H6 provavelmente este hidrogénio esteja posicionado justaposto com o
substituinte aromatico o-carbonila (C2’) comportamento que ndo deve ocorrer no isémero
(2’R,5R.6R)-144b (Figura 37). Através desta A8 a configuracio absoluta 5R.6R j4

conhecida para 109b poderia ser explicada pelo modelo de Mosher.
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H6 protegido
justaposto
com a fenila

3 275 SR CF?, 2R OSR\l;—\N/ N
H
o H 5
(2'S,5R,6R)-144b {(Z’R,5R,6R)-144b (5R,6R)-109b
e Sy
(5-MTPA (R)-MTPA

Figura 37. Modelo de Mosher aplicado para os ésteres 144b.

Entretanto foi observada uma diferenca de deslocamento quimico (AS0,26 ppm)
para o hidrogénio carbindlico HS entre os ésteres (2°5,5R,6R)- e (2’R,5R,6R)-144b ¢ a
presenca de rotdmeros quando o (R)-MTPA (143) foi utilizado. Segundo Mosher o modelo
perde a validade se estes comportamentos ocorrerem, pois em ambos 0s pares
diastereoisomeéricos derivados do (S)- ou (R)-MTPA (143) o hidrogénio carbindlico deve
possuir um mesmo ambiente quimico e encontrar-se coplanar com a carbonila € o grupo
CF; (veja Figura 33, pag. 89), ndo sofrendo efeitos de protecdo e desprotecio do grupo
fenila e consequentemente ndo apresentando isdmeros rotacionais.

Porém a modificagio de Kakisawa prevé este comportamento. No nosso caso foi
observado que o uso do (5)-MTPA (143) levou a uma protecdio dos hidrogénios HS e H6,
55,02 ¢ 3,24 ppm, do éster (2°5,5R,6R)-144b quando comparado com a série derivada do
(R)-MTPA (143) onde estes hidrogénios apresentaram-se mais desprotegidos e nas regides
modelo de Kakisawa. Segundo os espectros de RMN-'H (veja Figuras 35 ¢ 36, pags. 92 ¢
94, respetivamente) os valores de Ad (8s — dg) calculados para os hidrogénios HS e H6 dos
ésteres 144b foram de ~0,26 ¢ ~0,15 ppm. Portanto, seguindo o modelo de Kakisawa para o
éster MTPA-(SR,6R)-109b (144b) onde grupos com valores de AS negativos ficariam do
iado esquerdo do plano do MTPA e de acordo com a regra de CIP a configuragdo absoluta
R é atribuida para o centro C35. Como a configuragdao absoluta de C5 de 109b ja era
conhecida como sendo R ficou demonstrada a validade do modelo de Kakisawa para os
ésteres 144b (Figura 38).
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(5R,6R)-109b (2'5/R)-144b
isdmero majoritdrio

Figura 38. Modelo de Kakisawa para os ésteres 144b derivados do (5)- e (R)-MTPA (143)
e (3R,6R)-109b.

Apos validar o modelo de Kakisawa para a determinagio da configuracio absoluta
da hidréxi lactama (5R,6R)-109b resolvemos aplicar este modelo para determinar a
configuragio absoluta do isdmero minoritdrio (57,6 7)-109b’. Este foi transformado no éster
de Mosher 144b’ utilizando como agente derivatizante o (5)-MTPA (143). Como
mostraram.os espectros de RMN-'H (Figura 39) o uso do (5)-MTPA (143) levou a uma
desprotegdo dos hidrogénios HS’ e H6’, 8 5,33 ¢ 3,38 ppm do éster (2°5,57,67)-144b’,
quando comparado com H5 e H6’, § 5,02 ¢ 3,23 ppm do éster (Z’R,57,67)-144b°,
respectivamente, derivado da série do (R)-MTPA (143) (veja Figura 36, pag. 94).

—
(S.55.6Ry 144t o — ]
SRS - b )N Hla‘ e K H T
o
f / /
N .
S S

Figura 39. Secdo do espectro de RMN-'H (500MHz, CDCl, t.a.) do éster (2°S,57.67)-
144b°.
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Portanto, os valores de Ad (ds — o) calculados para os hidrogénios HS e H6’ dos
ésteres (2°S/R,57,67)-144b’ foram de +0,31 e +0,15 ppm, respectivamente, diferente do
observado para os ésteres (2'S5/R,5R,6R)-144b (Ao 0,25 ¢ 0,15 ppm, H5 e H6,
respectivamente). Seguindo o modelo de Kakisawa para os ésteres (Z'S5/R,57,67)-144b’
derivados do (57,67)-109b’ os grupos com valores de Ad positivos ficariam do lado direito

do plano do MTPA e de acordo com a regra de CIP a configuragdo absoluta para o centro

C5 neste caso foi atribuida como sendo S (Figura 40).

(55,6R)-109b" (2'5/Ry-144b"
isomero minoritdrio

Figura 40. Modelo de Kakisawa para os ésteres 144b’ derivados do (5)- € (R)-MTPA (143)
e (55,6R)-109b°.

Apds a confirmacio e a determinacdo da configuracdo absoluta dos isbOmeros
majoritdrio 109b e minoritério 109b” como sendo 5R,6R ¢ 55,6R, respectivamente, pelo
modelo de Kakisawa a derivatizagio das hidroxi indolizidinonas 109a e 109a’ (n=1) para

os respectivos €steres de Mosher 144a e 144a’ também foi realizada. Primeiro o isdmero

(2°S,5R,6R)-144a utilizando o (5)-MTPA (143) (Esquema 69).

1) (COC1),, DMF
CH:Clp, t.a,2h
e
2 (5R.6R)-109a
CHCly, piridina
ta,12h, 95 %
(5)-MTPA (143) (2’5,5R,6R}-144a

Esquema 69
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A analise do espectro de RMN-'H do composto (2°5,5R,6R)-144a mostrou a
presenca do hidrogénio carbindlico HS na regido de 5,00 ppm, € também foi observada a

presencga do hidrogénio H6 na regido entre 3,20 e 3,38 ppm que neste caso coincidiu com

H9 e hidrogénios do grupo metoxila (Figura 41).

(S.SR6R)>-144a o

Figura 41. Secdo do espectro de RMN-'H (500Mz, CDCls, t.a.) do éster (2°S,5R.6R)-144a
derivado do (S)-MTPA (143) e da hidr6xi lactama (5R,6R)-109a.

Ap6s, uma mistura 3:1 dos isdmeros (57,67)-1092’: (5R,6R)-109a sofreu o mesmo

tratamento e através da andlise do espectro de RMN-'H (Figura 42) observou-se que o

hidrogénio H5" do éster (2'S.57,67)-144a’ apresentava-se em & 5,35 ppm, mostrando um

Ad de 0,35 ppm mais desprotegido do que o H5 do éster (2'S,5R,6R)-144a (Figura 41).
Este mesmo comportamento, a diferenca de § 0,35 ppm para H5’e H5 dos isdmeros
(2’S,5R,6R)-144a ¢ (2’5,57,67)-144a> € semelhante ao observado para os isdmeros
(2’S,5R,6R)-144b e (2'5,55,6R)-144b’ quando o (5)-MTPA (143) foi utilizado (veja
Figuras 35 e 39, pag. 93 e 97, respectivamente). Como nio foi observada uma diferenca de
deslocamentos quimicos para o hidrogénio H6’e H6 (coincidéncia com hidrogénios H9 e
hidrogénios do grupo metoxila, & 3,20-3,38 ppm) dos isdmeros (2°S,57.67)-144a’ e
(2°5,5R,6R)-144a para uma possivel aplicacio do modelo de Kakisawa, sugere-se que: de
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acordo com os valores de deslocamentos quimicos para H5 e H5’ a mesma configuracio
absoluta 35,6R, presente nos centros C5 e C6 do isdmero minoritdrio 144h°, esteja também
presente no isdmero minoritdrio 144a’. Portanto, esta mesma configuracio 55,6R deve estar

presente na hidréxi lactama minoritaria 109a” precursora de (2°S,55,6R)-144a’.

(2'S,55,6R)-144a’

Hs'

& -
(£

5 5

Figura 42. Secio do espectro de RMN-'H (500MHz, CDCl;, t.a.) dos ésteres (2’S.55,6R)-
144a’ e (2°S,5R,6R)-144a {d.r., 3:1) derivados do (5)-MTPA (143).
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1.3.12 O Curso Estereoquimico da Reagdo de Mannich Viniloga

Martin e colab,*8HS2LI 126y orraram que a adi¢do de 2-trialquilsililoxifuranos
a fons N-aciliminios ciclicos de 5-membros em condicdes semelhantes as utilizadas neste
trabalho levou a formacdo de uma mistura de syn (eritro) e anri (treo) 2-butenolidil
carbamatos 145 (Figura 43). Segundo Martin a rea¢io de Mannich em sua versio vinfloga
forma preferencialmente adutos com uma estereoquimica relativa anti (freo) entre os dois
centros estereogénicos gerados. Esta preferencia também foi evidenciada por Casiraghi e
colab.’** durante a adigfio do 2-ferc-butildimetilsililoxifurano (105) a carbamatos e iminas
quirais, catalisadas por 4cidos de Lewis e por Jefford e colab."™ em reacdes de

condensacdes alddlicas entre aldeidos e 2-trimetilsililoxifuranos.

TIPSO R, N /Cbz
Cbz N
@ R O
"R
‘0' 7 —> 5 - H / QTIPS
H
Rj 1353
A B R
Diels-Alder anti {treo) ap
R, OTIPS
e, ChZ
N O
Ry
R;
C
Diels-Alder syn {eritro} sc
| —
145

Figura 43. Aproximag0es para a adicdo de 2-trialquilsililoxifuranos a fons N-aciliminios

ciclicos.

49,121

De acordo com Martin, a formagdo de produtos anti (treo) e syn (eritro) pode

ser entendida através de aproximagdes do tipo Diels-Alder (A e C) ou por aproximagio
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antiperiplanar (B) ou sinclinal (I}, respectivamente. Entretanto ndo € possivel concluir se
uma destas topologias predomina nestas adi¢des. Segundo Martin a aproximacio de 2-
trialquilsililoxifuranos substituidos com R2 # H a fons N-aciliminios € mais consistente
com a aproximagio do tipo Diels-Alder A onde interagdes estéricas sdo diminuidas. Porém,
se a substituinte R1 for = H fica claro que estados de transi¢des B ¢ D sdo preferidos pois a
interacio de R1 nestes € praticamente ausente.

De acordo com os resultados obtidos neste trabalho a adico do nucleéfilo 2-rerc-
putildimetilsililoxifurano (105) aos fons N-aciliminios ciclicos quirais 100a-b ¢ 101a-b,
derivados do (-)-8-fenilmentol (110) e (/R,25)-trans-fenilcicloexanol (111), levou a
formacdo de 2-butenolidil carbamatos 106a-b e 107a-b, respectivamente, na forma de
misturas diastereoisoméricas dos adutos anti (freo) e syn (eritro). Assim como na literatura
aqui também fol observado em todos os casos a formagdo dos adutos majoritdrios com
estereoquimica relativa anti (treo) entre os centros estereogénicos C5 e C2° e uma
estereoquimica absoluta 5R.2’'R, enquanto que os adutos minoritdrios apresentaram uma
estereoguimica relativa syn (eritro) com configurac@o absoluta 35,2°R.

Diferente dos resultados para a adi¢do do nucledfilo aliltimetilsilano (104) (veja
secdo 1.3.7, pdgs. 64-68) a seletividade facial do eletréfilo durante o ataque nucleofilico do
2-terc-butildimetilsililoxifurano {105) foi completa (atague exclusivo do nucledfilo a face
si dos fons N-aciliminios 100a-b e 101a-b) evidenciando o efeito do volume do nucledfilo
neste  processo. Entretanto, a seletividade facial do nucledfilo  2-terc-
butildimetilsililoxifurano (105) ficou entre 7-2:1. Provavelmente esta seletividade esteja
relacionada & competiclo entre as diferentes aproximagdes A-D apresentados por Martin e
colab., (veja Figura 43, piag. 101) que disponibiliza as diferentes faces do 2-

“trialquilsililoxifurano durante a-adi¢@o a fons N-aciliminios ciclicos de 5-memnibros.

Entretanto devido as caracteristicas do nucleéfilo 105 onde os substituintes dos
carbonos C2, C3 e C4 s#o iguais a hidrogénio e ao grande volume dos auxiliares quirais
110 e 111, provavelmente as aproximagdes do tipo Diels-Alder E ¢ F (andlogas as
aproximacgdes A e C, veja Figura 43, pig. 100) estejam participando em menor extensio,

desfavorecidas por interacOes estéricas entre 0s grupos OTBS e CO.R* (Figura 44).
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H
R*Q,C O H

TBSO by
N Estados de Transigio
\ entre 185 e N-aciliminios
b 100/101a-b
F
l | R*0 = FMO, FCO

| 106a-b
107a-b

-

anti {free) syn {(eritro)

Figura 44. Aproximacgdes do tipo Diels-Alder E, F para a formacio dos 2-butenolidil
carbamatos 106/107a-b.

As aproximagdes do tipo antiperiplanar (G ¢ I) e sinclinal (H e J) seriam mais
favorecidas quando comparadas com as do tipo Diels-Alder E-F devido ac menor ndmero
de interagBes y-gauche e também a maior distincia entre os grupos OTBS e CO,R* (Figura
45). Considerando somente efeitos eletrbnicos as aproximagdes antiperiplanares G e [
Jevariam a uma melhor interacdo dos orbitais LUMO do ion N-aciliminio com os orbitais
HOMO do 2-terc-butildimetilsililoxifurano (105) favorecendo a formacdo de adutos anti

(treo).

Assim como durante a adicfio do aliltrimetilsilano (104) aos fons N-aciliminios

100a-b, derivados do (-)-8-fenilmentol (110), também durante o ataque nucleofilico de 105

3999102

o efeito eletrdnico “zn-stacking entre o substituinte fenila do auxiliar quiral e a funcio

N-aciliminio de 100a-b deve estar operando durante o estado de transicdo. Entretanto, no
caso do ataque nucleofilico de 105 este efeito disponibilizou exclusivamente a face Si dos
fons N-aciliminios 100a-b. Para os fons N-aciliminios 101a-b, derivados (/R,2S)-trans-
fenilcicloexanol (111) a seletividade facial também foi completa e disponibilizou a mesma

face (i) para o ataque nucleofilico. Neste ltimo caso, inspegdo de modelos moleculares e
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calculos de mechnica molecular nfio apoiam a hipotese de uma interagio “n-stacking”

(veja apéndice, pag. 296) ¢ sugere-se que efeitos estéricos do auxiliar quiral comandem a

seletividade da reacéo.

-

101a-b
+ 163

106, R*0 = FMO
167, R*O =FCO

anti . syn
106a{2:1)
106b(2:1)
W07a(3:1)
8 (7:1)

syn {eritro)

Figura 45. AproximacSes antiperiplanares (G e I) e sinclinais (H e J) para a formaciio dos
2-butenolidil carbamatos 106a-b e 107a-b.

A baixa razdo diastereoisomérica (2:1) observada na formagio dos compostos

106a-b, derivados do (-)-8-fenilmentol (110), deve estar relacionada a maior restricdo do
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auxiliar quiral devido ao efeito “m-stacking”. Bste aliviaria interacBes estéricas durante a
aproximagio de 105 aos fons N-aciliminios 100a-b dando um maior grau de liberdade para
a aproximagdo do nucledfilo dispenibilizando assim ambas as faces deste. O menor caracter
estérico no estado de transi¢do poderia ocasionar uma pequena diferenciacio entre as
aproximacdes I ¢ J que estariam menos suscetivel a interagBes estéricas enire o substituinte
aromaético do auxiliar quiral e grupo O-Si{Meht-Bu de 105, No caso da adicdo nucleofilica
a0s fons N-aciliminios 101a-b, derivados do (/R,28)-trans-fenilcicloexanc! (111), as
interagdes estéricas entre o substituinte O-Si(Me),t-Bu do 2-terc-butildimetilsililoxifurano
(105) ¢ o grupo aromitico do auxiliar quiral podem estar diferenciando melhor as
aproximagdes & ¢ H levando a uma maior seletividade facial do nucledfilo em favor do
isémero anti (treo).

Segundo a literatura fons N-aciliminios 146 na conformacdo s-cis apresentam a
geometria correta para participarem de reagSes de cicloadi¢do [4+2] podendo atuar como
heterodienos em reagdes com demanda inversa de elétrons (Esquema 70, eq.D).'*"" Este
processo também pode estar operando nas reagdes de 105 com os fons N-aciliminios

100a-b ¢ 101a-b (Esquema 79, eq.2).

147 M /g
Me\zt}'%/ Py ou e\;;_ [ EtO O 149
/g%s—c.is . /“\\ Ry | — eq.1
EO 3 PhCH=CH, EG O Ph > Me
146 148 SN Sy
Ry= H, OSiMeq B0 o 150
n i QOTBS n
L) B
N 105 & ~
/g §-Cis S]\‘(\ D/ OTBS
R*0” O rR*0”7 0 a
100a-b — A
161a-b R*0 = FMO, FCO

Esquema 70
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Através da aproximacio hetero Diels-Alder 2 diferenga de interagio estérica entre o
substituinte O-Si(Meht-Bu e o grupo aromatico dos auxiliares quirais (-)-8-fenilmentol
{118) e (IR, 28)-trans-fenilcicloexanol (111) (Figura 46) é mais aparente: enquanto o grupo
fenila em 101a-b projeta-se para a mesma regido do espago ocupado pelo grupo O-
Si(Me)t-Bu de 103 na aproximagdo exo (L) o mesmo grupo fenila deve orientar-se
paralelamente ao anel nitrogenado, devido ao efeito “n-stacking”, na aproximagio exe (N)

de 105 a 1002a-b ocasionando um menor impedimento estérico.

166a-b
+ 195

anti (treo)

syn {(eritro}

Ny
106a-b
107a-h

Figura 46. Aproximacdes Diels-Alder com demanda inversa de elétrons para a formagio

dos 2-butenolidil carbamatos 106/107a-b.
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Desta maneira, a maior seletividade observada na adico de 103 aos ions N-
aciliminios 10la-b derivados do frams-fenilcicloexanol (111) estaria refletinde a maior
dificuldade de aproximacéo entre a face Si dos {fons N-aciliminios 101a-b ¢ a face Re do
sililoxifurano 105 (aproximacdo L) devido a interagles estéricas do grupo OTBS e o anel
aromatico do auxiliar quiral 111. Este comportamento levaria a formacgdo do produto eritro
(syn) em menores proporgdes para os derivados do trans-fenilcicloexanol (111).

A menor seletividade observada para o fon N-aciliminio 10la derivado da
pirrolidina pode estar relacionado a maior planaridade e reatividade desta espécie quando

comparada 20 andlogo de 6-membros.”**>

106
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lons N-Aciliminios - Fase Gasosa

IL.1 INTRODUCAO
I1.1.1 Adicdo Nucleaofilica de Vinilsilanos e Alilsilanos a Sistemas C=X"""'%

Compostos organosilicio so muito utilizados em sintese orginica devido a sua habilidade
de atuar como nucledfilos ou eletréfilos em reagdes quimicas. A reatividade e a seletividade das
reagbes envolvendo estes compostos pode depender tanto de efeitos estéricos como de efeitos
eletrdnicos, ou de ambos, associados as caracteristicas do 4tomo de silicio. Vinilsilanos e
principalmente alilsilanos, classe mais importante e abrangente desta familia de compostos,

participam na maioria das vezes como agentes nucleofilicos em reagdes de adigéo a sistemas C=X e

sao responsaveis pelo desenvolvimento de novas metodologias.

I1.1.1.1 Vinilsilanos

A reacdo em fase condensada de vinilsilanos com sistemas C=X deficientes de
elétrons ocorre, geralmente, em bons rendimentos. Porém, devido & baixa nucleofilicidade
destes compostos esta reagdo € conduzida freqiientemente através de processos
intramoleculares. A alta capacidade de doar elétrons do dtomo de silicio (Si1%-C%-, valor de
eletronegatividade (eV) Si = 1,8 e C = 2,5) confere um cardter parcial nucleofilico ao
carbono adjacente ac atomo de silicio, estabilizado pelo overlap com orbitais de baixa
energia (orbital 3d desocupado do silicio ou pela interagiio o — o* ), e é responsavel pela

nucleofilicidade n de vinilsilanos (Figura 47).

C
"/s s
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Figura 47
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Vinilsilanos reagem com eletr6filos de carbono através de reagOes de substituicio
eletrofilica esterco- e regioseletivas levando a formacido de produtos vinilicos com

retencdo de configuracdo (Figura 48).

Ri. e “\\Rl E le,,l rotagdo
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Figura 48

O mecanismo desta reaclio ocorre com geracdo in sitw de um intermedidrio
catidnico pS-trimetilsililetil onde o orbital p vazio do centro deficiente de elétrons é
estabilizado pelo orbital = ocupado da ligagio Si-C, fendmeno conhecido como
hiperconjugac¢@o, proporcionando uma maior estabilidade deste cation quando comparado

a0 céation etilico. O céition B-silicio também & estabilizado pelo orbital ¢ da ligac@o C-Si
(Figura 49).14% 146
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I1.1.1.2 Alilsilanos

O mecanismo da adi¢fo nucleofilica de alilsilanos a sistemas C=X ocorre através de um
caminho semelhante ao mostrado para vinilsilanos. O ataque do eletréfilo ao sistema alilico ocorre a
face oposta onde encontra-se o grupo de silicio levando a produtos com estereoquimica anti. Neste
caso também ocorre a formagfio de um carbocdtion secundario B (I) ao dtomo de silicio que &
estabilizado por hiperconjugacdo, sendo que, para que ocorra uma maior estabilizacdo deste
carbocation € necessario que a ligagdo Si-C esteja orientada antiperiplanar ao orbital p vazio

(Esquema 71). Esta estabilizacio € responsavel pelo alto nivel de seletividade E na etapa de

formagdo da dupla ligac@o, apés a eliminacfio do grupo SiRa.
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Ry adicio ani
R4 H
| B N isémero E
R R i ]
J— E' -SiR,
H R, — —_—
\%—\RZ adigio syn :
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Devido ao seu enorme potencial para a formagio da ligacho carbono-carbono, maior

reatividade e a grande tolerfincia ao meio reacional os alilsilanos vemn participando em um grande
nimero de transformagdes quimicas. Estes reagem com uma variedade de sistemas T, COMQ por
exemplo, C=0, C=N (iminios, N-aciliminios e iminas), C=C-C=0 (adigdo de Michael) e participam

também em reacdes de adico a acetais, tioacetais e N,O-acetais, 1%
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IL.1.2 Reagées fon/Moléculas em Fase Gasosa

Atomos e moléculas podem se apresentar eletronicamente neutros ou na forma de fons
positivos € negativos. fons sio muito comuns e participarn na forma de reagentes, produtos ou
intermediarios chaves em uma grande variedade de processos quimicos importantes. Reagdes entre
jons e moléculas sdo comuns em guimica e podem ser estudadas tanto na fase condensada (solugio)
quanto na fase gasosa. Na fase gasosa, o processo de transformagéo de reagentes em produtos passa
pela formacdo de um “complexo ativado™ que ¢ entalpicamente favorecido.'”! Geralmente, este
complexo é formado pela atragdo eletrostética fon-dipolo (complexo de van der Waals) ao longo do
caminho reacional. A formacio deste complexo ativado € a etapa chave na grande maioria das
reagdes entre ions e moléculas na fase gasasa.35 ? Entretanto, a formacio deste € menos pronunciada
na fase condensada, pois no processo reacional todas as espécies idnicas estdo solvatadas.

As Figuras 50a e 50b apresentam o perfil de uma reagdo fon/molécula na fase gasosa sem e

com energia de ativagdio (E,) ¢ a Figura 50c apresenta o perfil de uma reagéo ion/molécula em

solucdo.
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Figura 50. Perfil tipico de uma reagiio fon/molécula (a) na fase gasosa sem energia de
ativacdo E,; (b) na fase gasosa com energia de ativagdo E, e (¢) em solugdo
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As primeiras reagdes entre fons e moléculas neutras na fase gasosa foram demonstradas por

Thomson'>>

e Dempster’™ em 1910. O aumento da compreensido de aspectos fundamentais
relacionados aos processos de colisdo associado ao desenvolvimento de novos equipamentos e da
espectrometria de massas seqliencial tem contribuido para o aperfeicoamento do estudo destas
reacBes fon/moléculas.

A utilidade e aplicacio de reagdes fon/moléculas em fase gasosa sdo demonstradas pela
facilidade na caracterizagBio de espécies idnicas de m/z especificas devido a reatividade,
influenciada pelo seu arranjo estrutural, € também a caracterizacfo estrutural de moléculas neutras
através da reatividade com fons de estrutura definidas.

Dentre os métodos que permitem o estudo das reagdes {on/moléculas na fase gasosa e a
determinag@o das propriedades quimicas intrinsecas de fons destacam-se a espectrometria de massas
(EM) de estdgios multiplos. Esta se apresenta como uma das mais apropriadas e poderosas técnicas
para este fim. As técnicas de ionizaglo disponiveis em EM permitem o acesso em fase gasosa a
uma grande variedade de ions das mais diferentes classes. Estes fons gasosos apresentam
geralmente, na auséncia de solventes, tempos de vida suficientemente longos o que permite que
estes sejam facilmente selecionados, reagidos e detectados dentro da estreita faixa de tempo
requerida por EM na execugio destes processos.

Portanto a EM seqiiencial (ou “tandem™) ou de estdgios miitiplos constitui-se em uma
poderosa técnica para o estudo de reagbes fon/molécula. Através de EM seqiiencial, por exemplo,
fons podem ser gerados por intermédio de vérios métodos de ionizacdo disponiveis em EM, pré-
selecionados através de um analisador da razio massa/carga {(m/z), reagidos com uma substincia
neutra e os produtos analisados por um segundo analisador m/z , sendo em seguida detectados.

A inclusdo de mais um estdgio de selecio e reacdo pode ainda levar ao estudo do

-.comportamento quimico dos fons predutos da reagfio, tanto em reagdes fon/molécula consecutivas -
como através de processos de dissociag@o induzida por colisdo (CID).

Dentre os instrumentos mais {iteis em espectrometria de massas seqiiencial para o estudo
detalhado de reagbes ifon/molécula, estdo os aparelhos do tipo “ion-traps™ e os aparelhos
multiquadrupolares. O espectrémetro de massas pentaquadrupolar (Figura 51) mostra-se como um
dos mais versateis instrumentos para estudos deste fim.!>? Nfo somente as razdes m/z dos produtos
de reacdo como também as suas estruturas podem ser determinadas através de experimentos
EM/EM/EM (EM?), aplicando-se processos de dissociaciio induzida por colisdo (CID) ou reagdes
ion/molécula subsequentes.
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Portanto, pentaquadrupolos podem ser classificados como laboratérios completos para o
estudo de reagdes fon/molécula na fase gasosa. No espectrémetro de massas pentaquadrupolar®, os
fons sio gerados na fonte e selecionados no primeiro analisador de massas Q1, reagem na primeira
cimara de reagdo g2 e os produtos da reagfo sdo varridos ou selecionados em Q3, enquanto que em
q4 e Q5 sdo analisadas as estruturas dos produtos formados tanto por processos dissociativos (CID)
como também através da reatividade caracterfstica em reagdes ion/molécula. Qutro aspecto
importante e de certa forma finico deste tipo de instrumento € a possibilidade de se adquinr varios
tipos de espectros bidimensionais e tridimensionais (em termos de m/z) através da varredura

simultanea dos quadrupolos analisadores de massas (Q1, Q3 e QS5).

Datector

e

Figura 51. Representagio esquemadtica do espectrdmetro de massas pentaquadrupolar.

As reacbes fon/molécula na fase gasosa podem fornecer também informagdes importantes
para a quimica em solugdo, por determinarem as propriedades intrinsecas dos fons'>'** e das
moléculas na auséncia de solvente. Estas informacdes sfo relevantes para reagGes onde
intermedidrios idnicos, altamente reativos em solu¢fo, estdio envolvidos, e como uma poderosa

técnica de pré-selec@io (“screening”) de reagSes ainda ndo testadas em solucdo, mas com potencial

sintético previsto pelos estudos em fase gasosa.

* Espectrdmetro de massas composto por cinco quadrupolos, trés analisadores de massas Q1, Q3 ¢ Q5 e

dois focalizadores de massas g2 e g4.
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1.2 OBJETIVO

fons iminios (R(HY'N=C(H)R;) ¢ N-aciliminios (R;OC(R)’N=C(H)R,) sio considerados
intermedidrios chaves nas reages de ao-amidoalquilacio, e evidéncias para a participagio destes em
reagdes em fase condensada baseiam-se na interceptagio dos mesmos no préprio meio de reacio
onde sdo formados.

A reatividade destes fons estd associada diretamente ao cardter eletrofilico do carbono « ao
nitrogénio, que sofre facilmente ataque de um grupo nucleofilico, caracterizando-se como a
principal reacdo desta classe de ions na fase condensada (veja Esquema 3, pag. 6).

Entretanto, até o0 momento nao existem relatos na literatura sobre a quimica de fons iminios
e N-aciliminios e seu comportamento frente a adicfio de nucledfilos de carbono em fase gasosa.
Portanto, este trabalho teve como objetivo estudar a reatividade em fase gasosa de ions iminios e
N-aciliminios, derivados da pirrolidina e da piperiding, frente & adicdo nucleofilica de
viniltrimetilsilano e aliltrimetilsilano tendo como referéncia reagBes destes mesmos intermediarios
em fase condensada.

Este estudo na fase gasosa serd conduzido através de experimentos de espectrometria de
massa seqiiencial e realizado em um espectrometro de massa pentaquadrupolar empregando-se
experimentos de EM? na determinagdo da reatividade dos fons iminios e N-acilimfnios ¢

experimentos de EM? na caracterizagio estrutural dos produtos formados.
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I1.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A desprotonacdo oxidativa de compostos orgnicos para gerar carbocdtions, seguida de
reacdes com nucledfilos de carbono € uma das mais poderosas ferramentas para formacfo da
ligagio carbono-carbono. Um exemplo recente deste processo, descrito por Yoshida e

59

colaboradores,’”” é a formacdo direta da ligacio carbono-carboro o-nitrogénio (composto 133a)

utilizando o método eletroquimico para a formagdo de reservatérios de cations N-aciliminios 152a,

seguida da adi¢@o de nucledfilos « a estes intermedidrios (Esquema 72).
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Esquema 72

Como j4 foi mostrado anteriormente (veja Esquema 71, pig. 112) o mecanismo proposto
para a adigdo do aliltrimetilsilano (104) ao fon N-aciliminio 152a, em solucio, envolve a
participac@io do intermediario 154a com carga positiva localizada na posicéo § ao dtomo de silicio,
estabilizado por hiperconjugagdo.'*'* Este ndo ¢ isolado, pois, no meio reacional ocorre a

eliminagdo do grupo SiMes levando a formagio do 2-alil carbamato 153a (Esquema 73).
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Esquema 73
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Portanto, resolvemos investigar a reatividade de {ons iminios e N-aciliminios
ciclicos frente adic@io de viniltrimetilsilano (155) e aliltrimetilsilano (104) em fase gasosa
e investigar esta proposta mecanistica através da observac@o de intermedidrios catidnicos
154a com carga positiva B ao dtomo de silicio. A formagdo destes intermedidrios seria
favorecida em fase gasosa devido a aunséncia de nucledfilos no meio, evitando uma
posterior eliminacdo do grupo SiMes. Assim, dependendo da sua estabilidade estes fons
poderiam ser observados, interceptados e sua estrutura e reatividade investigada através de
experimentos de espectrometria de massa sequiencial.

Este estudo fol realizado em um espectrdmetro de massa pentaquadrupolar e os
experimentos EM? envolveram a utilizacio dos quadrupolos Q1q2Q5 (veja parte
experinental I'V.11, pdg. 287). Os jons iminios ¢ N-aciliminios ciclicos de 5- ¢ 6-membros
foram gerados na fonte e selecionados no quadrupolo analisador de massas Q1 e apés
reagiram isoladamente com viniltrimetilsilano (150) ou aliltrimetilsilano (104) em 2. Os

produtos idnicos deste processo foram analisados por Q5 (Figura 52).
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jeura 52. Experimentos EM? dos fons iminios ou N-aciliminios com viniltrimetilsilano
g p

ou aliltrimetilsilano realizados em um espectrémetro de massa pentaquadrupolar
I1.3.1 A Adicédo dos Nucleéfilos 155 e 104 a fons Iminios

Inicialmente o estudo em fase gasosa foi realizado através da reacgdo de
viniltrimetilsilano (135) ou aliltrimetilsilano (104) com fons iminios ciclicos de 5- ¢ 6-
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membros 158a-b e 139a-b. Estes fons foram obtidos a partir das aminas comerciais,
pirrolidina (156a), piperidina (156b), N-metilpirrolidina (157a) e N-metilpiperidina
(157b) através da ionizagdo por elétrons (EI) a 70 eV (Esquema 74).
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A reacdo dos fons iminios 158a-b e 159a-b com viniltrimetilsilano (155) e
aliltrimetilsilano (104) ndo ocorreu pois em nenhum dos casos os produtos esperados, fons
160/161a-b e 162/163a-b, respectivamente, foram observados nos espectros de EM?. Os
espectros de EM? obtidos do experimento dos fons iminios 158a-b (I e II) e 159a-b (Il e

Estes resultados sdo compativeis com os observados na literatura para reagdes da
mesma natureza em fase condensada onde o produto a-amidoalquilado proveniente da
adicdo de nucledfilos com duplas liga¢Ges nio polarizadas a fons iminios ndo é isolado.
Segundo Grob’ esta reacdio em fase condensada é reversivel e, apds a formacdo da ligacdo
carbono-carbono a-nitrogénio, pode ocorrer a clivagem da mesma devido a grande

disponibilidade do par de elétrons do 4tomo de nitrogénio (Esquema 75).
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Figura 53. Espectros de EM? da reacdo dos fons iminios 153a-b (I ¢ II) e 154a-b (I1II ¢

1V) com aliltrimetilsilano (104).
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A reacdo do aliltrimetilsilano (104) com um fon de estrutura desconhecida de m/z
70 (Figura 54) serviu como padrdo para mostrar que ocorréncia dos fons de m/z 187, 213 ¢
239 eram referentes a produtos da reacdo do aliltrimetilsilano com {ons provenientes da
sua propria fragmentacio. Os fons de m/z 187 e 213 foram resultados da reacdo de adigéo
do aliltrimetilsilano com os cdtions (CH3)sS8i" e alil-(CH3)»Si* de m/z 73 e 99,

respectivamente, fragmentos apresentados nos EM do aliltrimetilsilano (104) (Figura 55).

56 70 90 110 130 180 170 190 210 230 250

Figura 54. Espectro de EM? da reacdo do fon de m/z 70 de estrutura desconhecida com

aliltrimetilsilano (104).
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Figura 55. Espectro de EM do aliltrimetilsilano (Fonte, NIST).
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11.3.2 A Adicio dos Nucledfilos 155 e 104 a fons N-Aciliminios
11.3.2.1 fons N-Aciliminios Endociclicos

Os fons N-aciliminios 166a, 166b ¢ 167a de m/z 84, 98 ¢ 98, foram obtidos a partir da y-
lactama (164a), valerolactama (164b) e N-metil-2-pirrolidinona (165a), respectivamente, por
ionizacdo por elétrons (EI) a 70 eV, reagiram isoladamente com viniltrimetilsilano (155) ou
aliltrimetilsilano (104) e os produtos obtidos foram analisados em Q5. Novamente, n3o foi
observada nos espectros de EM” a formagio dos adutos 168a-b e 169a provenientes da reagio com
o nucledfilo viniltrimetilsilano (150). Entretanto, de acordo com 0s espectros de EM? (Figura 56)
foi observada a reacdo dos fons N-aciliminios 166a € 166b com o nucledfilo aliltrimetilsilano (104)
levando a formagdo dos adutos catidnicos 170a e 170b de m/z 198 e 212, espectros I ¢ H,
respectivamente (Esquema 76). Uma maior reatividade com 104 foi observada para o fon N-
acilimfnio 166a de m/z 84, ocorrendo mais intensamente a formagdo do produto 170a de m/z 198
guando comparado com o produto 170b (m/z 212) proveniente da reagdo de 104 com o ion N-

aciliminio 166b. Nenhuma reacdo foi observada envolvendo o ion N-aciliminio 167a (m/z 98) com
aliltrimetilsilano (104).
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Os espectros de EM? obtidos da reacio dos fons N-aciliminios 166a-b (I e II) e 167a (IIT)

com o nucledfilo aliltrimetilsilano (104) s3o apresentados na Figura 56.
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Figura 56. Espectros de EM? da reagdo dos fons N-aciliminios endociclicos 166a-b (I e II) e 167a
(ITI) com aliltrimetilsilano (104).

11.3.2.2 fons N-Aciliminios Exociclicos

O estudo realizado para a adi¢o dos nucledfilos 1585 ¢ 104 aos ions N-aciliminios

exociclicos 173a-b e 152a-b em fase gasosa envolveu a ionizacio de amidas e carbamatos
172a-b ¢ 151a-b, preparadas em nosso laboratério através da reacdo de acilagdo de aminas

com cloreto de acetila e cloroformato de metila, respectivamente (Esquema 77).
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Apés a andlise dos espectros EM’ nio verificou-se reacdo para a adicio de
viniltrimetilsilano (155) aos ions N-aciliminios 173/152a-b, porém, para a adicdo de
aliltrimetilsilano (104) a formac#io do intermedidrio catidnico B-silicio 176b e 154a-b foi
observada (Figura 57). Observou-se também uma maior reatividade para a adi¢do de
aliltrimetilsilano (104) aos fons N-aciliminios 152a-b (IIl ¢ IV) do que para 173a-b (I ¢
II) derivados de carbamatos e amidas, respectivamente. A reagio dos fons N-aciliminios
173a (m/z 112) e 173b (m/z 126) derivados da N-acetilpirrolidina (172a) e N-
acetilpiperidina (172b) com aliltrimetilsilano (104) ocorreu em menores proporgdes e
levou somente a formac@o do aduto catidnico e 176b (m/z 240), espectro II. Jd a reacdo
dos fons N-aciliminios 152a e 152b de m/z 128 e 142, derivados dos carbamatos 151a e
151b, espectros III e IV, respectivamente, ocorreu com mais intensidade. Uma grande

reatividade foi observada para o fon N-aciliminio derivado de 5-membros 152a quando

comparado a0 derivado de 6-membros 152b onde o produto catidnicos 154a de m/z 242

(II) formou-se mais intensamente quando comparado a 154b de m/z 256 (IV). Os EM* da

reacdo dos fons N-aciliminios 173a-b (I ¢ II) e 152a-b (III e IV) com o nucledfilo

aliltrimetilsilano (104) sdo apresentados na Figura 57.
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..Figura 57. Espectros.de EM? da reagdo dos fons N-aciliminios exociclicos. 173a-b. (L e II). ... .

e 152a-b (III e IV) com aliltrimetilsilano (104).

A presenca dos intermedidrios catidnicos com carga positiva [ ao dtomo de silicio
foi confirmada através do experimento de dissociagdo do aduto 154a (m/z 242), formado
apés a adic¢fio do aliltrimetilsilano (104) ao fon N-aciliminio 152a (m/z 128). A adicdo em
q4 de argdnio, e posterior andlise dos produtos em Q5 mostra que 154a (m/z 242) da
origem principalmente ao fragmento de m/z 128 correspondente ao ion N-aciliminio 152a
precursor do intermedidrio 154a de m/z 242 (Figura 58).
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Figura 58. Experimento de dissociag@o do cétion $-silicio 154a.

O experimento de interceptagdo do intermedidrio 154a (m/z 242) também foi
realizado (Figura 58). A comprovagio de sua estrutura ocorreu através da remocio do
grupo SiMe;” ¢ de H pela adi¢do de piridina, o que resultou na formagio do alilcarbamato
153a (Esquema 78), produto da adicdo de aliltrimetilsilano (104) a fons N-aciliminios

observado em fase condensada (veja Esquema 73, pag. 119).

OWOC\/\O@

0 OMe O OMe SlMe3
154a (m/z 242} 153a 177 (m/z 1532) 178 (m/z 80
" KEsquema 78

Assim como no experimento de dissociagio de 154a, o experimento EM® de
interceptacdo deste fon envolveu a utilizacio dos cinco quadrupolos (Q19q2Q3q4Q5) do
aparelho de massa pentaquadrupolar. Apés a selecdo do fon N-aciliminio 152a (m/z 128)
em Q1 e adicdo de aliltrimetilsilano (104) em q2 levando a formagdo do intermedidrio
catidnico 154a (m/z 242) em Q3, foi realizada a interceptacio deste em q4 através da

adigdo de piridina e os produtos desta reacdo foram analisados no quadrupolo Q5. Através
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da andlise do espectro de massa EM?, resultante deste experimento (Figura 59), pode-se
observar a formacgdo dos produtos idnicos de m/z 80 e 152 correspondentes aos foms
piridinio (178) e N-trimetilsililpiridinio (177) provenientes da reacBo captura de H” e
SiMe;", respectivamente. O fon de m/z 128 corresponde a dissociagdo do fon precursor

154a de m/z 242 resultante da fragmentacio de Grob.
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Figura 59. Experimento de interceptag@o do cétion B-silicio 154a pela adi¢io de piridina.

Estes experimentos comprovaram a formacdo do cdtion P ao dtomo de siiicio em
fase gasosa e sugerem a participagdo destes intermedidrios em fase condensada durante a

reacio de a-amidoalquilagdo envolvendo fons N-aciliminios e aliltrimetilsilano (104)

(veja Esquema 73 pag. 119).

formacdo de produtos provenientes da reacfo dos ions iminios e N-aciliminios com o
nucledfilo viniltrimetilsilano (155) que segundo a literatura reage com ions N-aciliminios
em fase condensada apenas através de processos intramoleculares devido a sua menor
nucleofilicidade quando comparado com o aliltrimetilsilano (104).'4%14¢

Os fons N-aciliminios, espécies bastante reativas em fase condensada quando
comparadas com fons iminios, também mostraram-se mais reativos na fase gasosa frente a

adicdo nucleofilica do aliltrimetilsilano (104). Esta maior reatividade pode ser entendida
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devido a maior eletrofilicidade dos fons N-aciliminios levando a altas velocidades de
reacdo ¢ a formacdo dos produtos através de um processo irreversivel evitando uma
posterior fragmentagdo (fragmentacio de Grob).?

Os fons N-aciliminios 166a-b (veja Figura 56, I e II, pdg. 125) derivados de
amidas endociclicas mostraram-se mais reativos que os fons N-aciliminios 173a-b (veja
Figura 57, I e II, pag. 127) derivados de amidas exociclicas. Este comportamento pode
ser explicado pois, fons N-aciliminios endociclicos apresentam uma idnica forma de
conjugacdo com a carbonila (s-trans) enquanto que, os fons N-aciliminios exociclicos
apresentam dois confOrmeros carbonilicos (s-cis e s-trans). Segundo Malberg e Nyberg'®’
a velocidade relativa para as a-metoxi amidas 179-181, em fase condensada, durante a

arilacdo com 1,3,5-trimetoxibenzeno, catalisada por AICl; € 179 : 180 : 181 = 30 : 4,5 : 1

(Figura 60)
H

N N OMe

O H O H

179 180 181

Figura 60. Ordem de reatividade das o-metéxi amidas 179-181 frente a adicio de

1,3.5-trimetoxibenzeno, em fase condensada, catalisada por AlCl;.

Entre os fons N-aciliminios endociclicos uma maior reatividade ocorreu para os
fons 166a-b quando comparados com o fon 167a (veja Figura 56, I-1II, pag. 125). Neste
“Ugaso, 4 presenca dogrupometila no-nitrogéuio desestabilizou o fon N-acilimfnic 167a -
através da doacdo de elétrons proporcionando-lhe uma menor eletrofilicidade.

Uma grande diferenca de reatividade foi observada entre os fons N-aciliminios
152a-b (veja Figura 57, IHl e IV, pag. 127) derivados de carbamatos e fons N-aciliminios
173a-b (veja Figura 57, 1 e II, pdg. 127) derivados de amidas. Os fons 152a-b mostraram-
se mais reativos pois, o par de elétrons de um nitrogénio de carbamato estd mais
disponivel para a estabilizag@o do cation iminio do que o par de elétrons do nitrogénio de

uma amida. Esta diferenca de reatividade foi evidenciada experimentalmente em fase
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61

condensada por Kurihara e Mishima'®! através da ciclizagdo de 182 que procedeu via fon

iminio estabilizado por carbamato (composto 183) e nfo ocorreu via {on iminic

estabilizado por amida (composto 184) (Esquema 79).

Me E(O,C._
; \§ A N
AN 0 =<~
Et0,C”7
184 182 183

Esquema 79

Estudos realizados por Wistrand e Ludwig®® também mostraram, em fase
condensada, que adicio de organocobre a fons N-aciliminios derivados de 2-etdxi
carbamatos (47, R = OMe)} na presenca de BF; ocorre em melhores rendimentos (Tabela
12) quando comparados a 2-et6xi- metilamidas e formilamidas (47, R = Me e H,

respectivamente) (Esquema 80).

{
y . RCuou n
BF; o (R),Culi
h OMe =i e B P
% e )’\ e )\
O R. O R, O R;

Wistrand e Colab., 1990

... Esquemasge
Tabela 12. Adi¢cdo de organocobre, na presenca de BF;, a 2-etéxi- amidas e carbamatos.
Entrada Suabstrato 47 R; Rendimento (%)

1 n=1 H -

2 n= Me 65

3 n = OMe 86

4 n=2 H -

5 n=2 Me 55

6 n=2 OMe 87
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De acordo com os resultados obtidos por Wistrand e Ludwig, mostrados na Tabela
12, uma pequena diferenca de reatividade € observada entre fons N-aciliminios de 5- e 6-
membros, n=1 e n=2, respectivamente. Entretanto, uma maior reatividade foi observada,
em todos os casos, em fase gasosa para fons N-aciliminios de S-membros quando
comparado com fons N-aciliminios de 6-membros. A diferenga de reatividade entre os fons
N-aciliminios derivados da pirrolidina e piperidina se d4 a partir de que a presenga da
ligagio C=N € energeticamente mais favorecida em anéis de 5-membros. Esta
caracteristica aumenta a reatividade do fon N-aciliminio de 5-membros, pois a maior
planaridade destes ocasiona uma melhor conjugag@io com o grupo carbonilico tornando o
ion mais eletrofilico quando comparado com fons N-aciliminios derivados de anéis de 6-
membros.” Experimentos realizados em nosso laboratdrio em fase condensada comprovam
estas observacdes (Esquema 81). A adicio simultinea de sililenoléteres 186 a 2-etdxi
carbamatos 185a ¢ 185b, de 5- ¢ 6-membros, respectivamente, mostrou a formagao dos
produtos 187a : 187b na proporg@o molar de 6 : 1.144

05 Me;

>

{ (L Ty |
TMSOTI(cuy ~ 136
N° OE *t N Ot —» N F
-78°C J\
O

185a 1856 a=l2

O OtBu o OtBu

(6:1)

Esquema 81
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ITI. CONCLUSAO

Através deste estudo que envolveu a adiciio de nucledfilos de carbono a fons
N-aciliminios em fase condensada e gasosa podemos concluir que:

Parte 1. A adicio de nucledfilos a fons N-aciliminios ciclicos 100a-b ¢ 101a-b de
5-e 6-membros derivado dos auxiliares quirais (-)-8-fenilmentol (110) e (/R,25)-trans-
fenilcicloexanol (111) ocorreu com moderada e baixa seletividade facial, respectivamente,
com o uso do aliltrimetilsilano (104). Entretanto, a utilizacio do nucledfilo 2-terc-
butildimetilsililoxifurano (105) levou a uma discriminagio total das faces dos fons
N-aciliminios para ambos os auxiliares quirais. Este estudo, envolvendo a reagio de
Mannich viniloga, mostrou preferencialmente a formacio de adutos anti (treo) referentes ao
ataque nucleofilico de 103 a face Si dos fons N-aciliminios 100/101a-b de 5- ¢ 6-membros,

coerente com 0$ exemplos mostrados na literatura para a adicfo de 2-trialquilsililoxifuranos

e fons N-aciliminios de 5-membros.

O 0
(170, o
)J\ + QO OTBS H
R*O N= 105 J‘LN .
Q e R¥0) )
n

CH,Cl,

e

-718°C
fons N-aciliminios isémero majoritdrio R*OH
100a-b 106a-b 109a-b
101a-b 107a-b
a, n=
b, n=2
o L
R*OH = , m\m
111

Novamente, ficou demonstrada que a origem da seletividade facial com a utilizacdo
do auxiliar quiral (-)-8-fenilmentol (110) estd relacionada a participacio do efeito

estereoeletrénico “n-stacking”.

Esta metodologia mostrou o primeiro estudo da reagfio viniloga de Mannich
envolvendo fons N-aciliminios de 5- e 6-membros, 2-terc-butildimetilsililoxifurano e
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auxiliares quirais cicloexilicos, dando acesso tanto a sistemas indolizidinicos (109a) como
quinolizidinicos (109b) hidroxilados, respectivamente, com boa seletividade e rendimentos
quimicos € garantiu a recuperacdo dos auxiliares quirais. Estudos utilizando esta
metodologia para a sintese dos alcaléides pumiliotoxinas e homopumiliotoxinas, %%
através da adicdo do nucledfilo 1-metil-2-terc-butildimetilsililoxifurano aos ions
N-aciliminios 100a-b e 101a-b, encontram-se em andamento em nosso laboratério.!%
Parte 2. A ionizacdo por elétrons de amidas, lactamas e carbamatos em um
espectrometro de massas pentaquadrupolar mostrou o primeiro exemplo da reacdo de o-
amidoalquilacio em fase gasosa. Através da adicfo de aliltrimetilsilano (104) a fons N-
aciliminios 152a-b de 5- ¢ 6-membros foi possivel verificar a maior reatividade de fons N-
aciliminios 152a de 5-membros quando comparados com 6-membros (152b), derivados de
carbamatos. O mesmo comportamento foi observado para fons N-aciliminios derivados de
lactamas. Pela primeira vez foi possivel mostrar em fase gasosa a formagéo de cations -
silicio 154a-b, estabilizados por hiperconjugacdo, que em fase condensada s3o sugeridos

como intermedidrios para a reacio de fons N-aciliminios com aliltrimetilsilano (104).

n
X SiMes
N ™S )\
n% \ E 104 O OMe |
;I/ cdtion fBsilicio
: Reagiio 154a-b
P
OAOME, Juse g Identificado em fase gasosa
152a-b e l - SiMe;
/\/TMS QX»}\/\
i 104 N A
Reagdo )\ Produto isclado em
fase condensada O OMe  fase condensada

153a-b
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IV. PARTE EXPERIMENTAL

1V.1 Materiais, Métodos e Equipamentos

Aliltrimetilsilano e solventes e reagentes utilizados neste trabalho foram fornecidos
por fontes comerciais. Todos os experimentos foram realizados sob atmosfera de argbnio
exceto as reagdes eletroquimicas. Diclorometano, pirrolidina, piperidina, trietilamina,
piridina ¢ DMF foram tratados com CaH: e destilados antes do uso. Metanol foi tratado
com Mg® e destilado. O sal tetraetilamdnio p-toluenosulfonato (Et4NOTs) fot seco em
pistola de secagem, utilizando P,Os. Tetracloreto de titanio (TiCls) foi destilado sob CaH; e
estocado em um frasco de SchienK. TMSOTS, cloreto de tionila, cloreto de acetila,
cloroformiato de etila e anidrido triflucracético foram destilados imediatamente antes do
uso. ‘

Todos os compostos foram purificados por cromatografia em coluna utilizando
silica gel Aldrich (60-230 mesh, 230-400 mesh,).

As oxidacdes eletroquimicas foram realizadas utilizando uma fonte Hewlett Packard
6255A (DUAL DC POWER SUPPLY, 0-40 V, 0-1,5 A). Os espectros de RMN de 'H e PC
foram obtidos nos aparelhos Bruker AC-300/P ¢ Varian Gemini 300 e Varian Inova 500.
Os valores de deslocamento quimico tem como padrio tetrametilsilano (RMN-'H) e
clorofdrmio deuterado (RMN-C). Os deslocamentos quimicos () sdo registrados em ppm
¢ as constantes de acoplamento (/) em Hz. Os espectros de RMN-'H tem seus dados

expressos como: multiplicidade (s, singleto; d, dubleto; dd, duplo-dubleto; t, tripleto; dt,

__duplo-tripleto, q, quarteto, m, multipleto e sl sinal largo), constante de acoplamento e

nGmero relativo de hidrogénios.

Os espectros de infravermelho em um instrumento Nicolet Impact 410 (FTIR). As
analise de espectrometria de massas em alta resolugio (EMAR) foram realizadas no
aparelho Autoespec-Micromass-EBE. Os valores de rotago Otica especifica foram obtidos
em um polarimetro Polamat A (Carl Zeiss/Jena) usando cela de quartzo e 13mpada de
mercirio. Os pontos de fusio foram determinados com equipamento Electrothermal 9100 e

os valores nfo foram corrigidos.
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As analises cromatograficas gasosas foram realizadas em um cromatografo Hewlett
Packard 5890 usando uma coluna semi-capilar HP-5 ( 5 % PhMe silicone, 30 m x 0,53 mm
x 1,3 pm) nas seguintes condi¢des: T/t (inicial}) = 100 °C/1 min., T/t (final) = 280 °C/10
min, taxa = 10 °C/min,, injetor T = 250 °C e detector T = 280 °C, gis de arrate, N2 e
detector, FID. As analises cromatograficas gasosas e espectrometria de massas foram
realizadas em um cromatOgrafo Hewlett Packard 5890 acoplado a um espectrOmetro de
massa Hewlett Packard 5970 MSD.

As analise de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) foram realizadas em
um cromatografo Hewlett Packard 1050 usando uma coluna Hipersil® (5 pm, 200 mm x
4.6 mm) nas seguintes condi¢Ses: 1- Para série derivada de 110, eluente: 13 % acetato de
etila-hexano; fluxe: 1 mL/min.; comprimento de onda (A), 270 nm. 2- Para séne derivada
de 111, eluente: 10 % #-propanol:hexano; fluxo: 0,5 mL/min.; comprimento de onda (A),
260 nm.

Os experimentos sequenciais EM” ¢ EM® em fase gasosa foram realizados em um

espectrometro de massas pentaquadrupolar EXTREL [Pittsburgh, PA].
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1V.2 Procedimento Geral para a Sintese dos Cloroformatos de
(1R,28,5R)-8-Fenilmentila (120) e (1R,25)-trans-Fenilcicloexila (121)

0
. 13 O OCChL), )L
R*OH ——— R*Q7 I
110 CsHN, CHCh,, 120
111 t.2,124h 121

; R*O = FMO, FCO [

A uma solugio de trifosgénio (0,943 mmol) em diclorometano (10 mL) sob
atmosfera de nitrogénio seco foi adicionada uma solugiio dos alcoois 110/111 (2,83 mmol)
em diclorometano (10 mL). A solugdo resultante foi resfriada a temperatura de 0 °C (banho
de gelo) e piridina seca (1,0 mmol) foi adicionada e em seguida a solu¢fo foi colocada a
temperatura ambiente. Ao final de 12 h de agitagdo, a mesma temperatura, foi adicionada
uma soluco de HCI 10 % em agua (10 mL) deixando-se a solucdo durante 10 min. sob
agitacdo. Apos, a fase orgénica foi extraida com diclorometano (3 x 10 mlL). As fases
organicas foram combinadas, secas com sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e o solvente
foi removido em evaporador rotatoric. A mistura resultante foi purificada em coluna

cromatografica de silica gel.
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Cloroformato de (I1R,25,5R)-8-Fenilmentila (120)

Formula Molecular, C;7H:Cl0O,. Massa Molecular, 294,82, Aspecto, 6leo incolor.
Eluente, acetato de etila 10 % em hexano (CCF, Rf = 0,7). Rendimento, 98 %.
Rotacio Optica, [a]”p = - 31 (¢ 2,7; CHCly), Lit:*[o]*p = - 30,6 (¢ 2,3; CHCl;).

IV (NaCl, filme): cm’(intensidade) 3087(f); 3058(f); 3021(f), 2960(F); 2925(F);
2871(m), 1770(F), 1600(f); 1455(m); 1170(F); 1128(m); 840(m); 700(m).

RMN-"H (500 MHz, CDCh): § 7,35-7,27 (m, 4H); 7,21-7,18 (m, 1H); 4,81 (dt, T =4,4
e 10,7, 1H); 2,10-2,00 (m, 2H); 1,68-1,58 (m, 2H); 1,42 (m, 1H); 1,39 (s, 3H); 1,32 (s,
3H); 1,17 (g, *T = 12,3, 1H); 1,08 (dg, *J = 3,1 e 13,1, 1H); 0,90 (d, °J = 6,6, 3H); 0,86
(m, 1H).

RMN-"C (125 MHz, CDClL): & 150,5; 128,9; 126,3; 126,1; 84,6, 51,2; 41,6; 40,5;
34,8; 32,1, 27,5, 27,4; 27,3, 22,3,

DEPT (125 MHz, CDCls): $ 128,9(CH), 126,3(CH); 126,1(CH); 84,6(CH); 51,2(CH),
32,1(CH); 41,6(CHy); 34,8(CHy); 27,4(CH,); 27,5(CHs); 27,3(CHs); 22,3(CHs).
EMAR (70 eV): m/z M, calculado: 294,12865; Obtido: 294,12888

Cloroformate de (1R,2S)-trans-Fenilcicloexila (121)

Formula Molecular, C3H,sClO,. Massa Molecular, 238,52. Aspecto, oleo incolor,
Eluente, acetato de etila 10 % em hexano (CCF, Rf = 0,75). Rendimento, 92 %.
Rotagiio Optica, [a]p = - 66 (¢ 2,7; CHCL).

IV (NaCl, filme): cm’'(intensidade) 3067(f); 3031(f); 2936(m); 2865(f), 1777(F),
Las6amy, 1177y, 1123Gm). 908(H; 8268, T
RMN-'H (300 MHz, CDCLy): § 7,35-7,12 (m, SH); 4,90 (dt, *J=4,4 ¢ 10,6, 1H); 2,7-2,6
(m, 1H); 2,29-2,23 (m, 1H); 2,01-1,88 (m, 2H); 1,82-1,77 (m, 1H); 1,66-1,29 (m, 4H),
RMN-"C (75 MHz, CDCl;): § 150,0; 141,7; 128,7;, 127,6; 127,1; 85,5; 49,2; 33,1;
31,5; 25,1; 24,4

DEPT (75 MHz, CDCL): § 128,7(CH); 127,6(CH); 127,1(CH); 85,5(CH); 49,2(CH):
33,1(CHz); 31,5(CHy); 25,1(CH>); 24,4(CH,).

EM (70 eV): M/z 238 (M); m/z 158; 143; 130; 117; 104; 91; 77; 63.
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Espectros: Cloroformato de (1R,25,5R)-8-Fenilmentol (120)
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Espectro 1. Infravermelho (NaCl, filme) do composto 120,
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Espectro 2. RMN-'H (500 MHz, CDCl3) do composto 120.
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Espectro 3. RMN-"C (125 MHz, CDCl,) do composto 120.
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Espectro 4. EM (70 eV) do composto 120.
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Espectros: Cloroformato de (1R,2S)-trans-Fenilcicloexila (121)
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Espectro 5. Infravermelho (NaCl, filme) do composto 121.
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Espectro 6. RMN-TH (300 Mz, CDCls) do composto 121.
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Espectro 7. RMN-"C (75 MHz, CDCl3) do composto 121.
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Espectro 8, EM (70 eV) do composto 121.
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IV.3 Procedimento Geral para a Sintese dos Carbamatos 124a-b e 125a-b

)
9) 0O

i, i L

R*Q Cl e R*O N
CHoCl, 5 h, toa
a, n=1
120 b, a=2 124ab

121 125a-b

[ R*O = FMO, FCO |

A uma solugiio de cloroformato 120/121 (2,52 mmol) em diclorometano (10 mL)
sob atmosfera de nitrogénio seco e a temperatura de 0 °C (banho de gelo) foi adicionada,
lentamente, amina seca a/b (7,50 mmol) e em seguida a solugio foi colocada & temperatura
ambiente. Ap6s 5 h de agitacfio, a mesma temperatura, adicionou-se uma solugdo de HCI
10 % em agua (10 ml) para retirar o excesso de amina, deixando-se sob agitagdo por 5
minutos. A fase orgénica foi extraida com diclorometano (3 x 10 mL). As fases orgénicas
foram combinadas, secas com sulfato de magnésio anidro, filtrou-se € o solvente foi
removido em evaporador rotatério. A mistura resultante foi purificada em coluna

cromatografica de silica gel.
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1-{(1R,28,5R)-8-Fenilmentoxicarbonil]-pirrolidina (124a)

Formula Molecular, C;H3NO;. Massa Molecular, 329,48. Aspecto, Oleo incolor
viscoso. Eluente, acetato de etila 25 % em hexano (CCF Rf = 0,4). Rendimento, 95 %.
Rotacio Optica, [a]®p = - 28 (¢ 4; CHCL).

IV (NaCl, filme): cm’(intensidade) 3085(f); 3054(f); 2952(F), 2921(F), 2871(F);
1698(F), 1417(F); 1598(f); 1417(F); 1331(F); 1103(F); 985(m); 763(m); 700(m).
RMN-'H (500 MHz, CDCL): 8 7,41-7,30 (m, 4H); 7,15 (m, 1H); 4,75 (dt, ‘I =4,7 e
10,2, 1H); 3,42 (ml, 1H); 3,21 (ml, 1H); 2,90 (ml, 1H), 2,70 (ml, 1H); 2,00-1,91 (m,
2H); 1,62-1,42 (m, 7TH); 1,22 (s, 3H); 1,06 (m, 1H); 0,93 (q, *J= 10,2, 1H); 0,83 (d, *J=
6,2, 3H).

RMN-PC (125 MHz, CDCl:): § 154,5; 151,9; 127,8; 125,3; 124.8; 74,9; 50,8; 44.4;
44,2 42 4; 39.8; 34.6; 31,2; 26,8; 26,7; 26,3; 25,6, 24,3; 21,8.

EMAR (70 eV): m/z M, Calculado: 329,23547; Obtido: 329,23445.

1-{(1R,28,5R)-8-Fenilmentoxicarbonil]-piperidina (124b)

Formula Molecular, C»H3:NO;. Massa Molecular, 343,50. Aspecto, Oleo incolor
viscoso. Eluente, acetato de etila 30 % em hexano (CCF,Rf = 0,5). Rendimento, 30 %.
Rotagio Optica, [o]*p = - 35 (¢ 4; CHCL).

IV (NaCl, filme): cm(intensidade) 2927 (m); 2854(m), 1691(F), 1599(f); 1429(m),
1261(m); 1232(m); 1149(m); 1092(f); 1026(f); 764(m); 700(m).

RMN-'H (300 MHz, CDCh): § 7,31-7,22 (m, 4H); 7,15 (m, 1H); 4,75 (dt, T =44 ¢

10,9, 1H); 3,07 (ml, 4H); 2,01-1,90 (m, 2H); 1,64-1,36 (m, 9H); 1,33 (s, 3H); 1,22 (s,
3H); 1,17 {m, 1H); 0,93 (m, 1H); 0,85 (d, *J= 6,6, 3H); 0,82-0,76 (m, 3H).

RMN-C (125 MHz, CDCly):  154,7; 152,0; 127,8; 125,4; 124,8; 74.8; 50,6; 44,0,
42.2:39,5; 34,3; 31,0; 26,5, 26,4; 26,0, 25,3; 24,0; 21,4.

EMAR (70 eV): m/z M, Calculado: 343,25113; Obtido: 343,25086.
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1-[(1R,28)-trans-Fenilcicloexiloxicarbonil]-pirrolidina {125a)

Formula Molecular, C;7HxNO,. Massa Molecular, 273,37, Aspecto, 6leo incolor
Eluente, acetato de etila 30 % em hexano (CCF, Rf = 0,55). Rendimento, 91 %.
Rotacio Optica, [a]”p = - 92 (¢ 2.4; CHCL).

IV (NaCl, filme): om''(intensidade) 3027(f); 2933(m); 2859(m), 1698(F), 1417(F);
1355(m); 1178(f); 1101(m); 1033(f); 755(m), 700(m).

RMN-'H (300 MHz, CDCl): § 7,29-7,16 (m, SH); 4,78 (dt, 3] = 4,4 ¢ 10,6, 1H); 3,21-
313 (ml, 3H); 2,88 (sl, 1H); 2,66 (ddd, *J= 3,6, 7.3 € 10,6, 1H); 2,29-2,24 (m, 1H);
1,92-1,25 (m, 11H).

RMN-?C (75 MHz, CDCls): 6 154,9; 143,9; 128,2; 127.8; 126,3; 76,7, 50,0; 45,6;
45.2; 33,6; 32,9; 25,7, 25,2; 24.5.

EMAR (70 eV): m/z M, Calculado: 273,17288 , Obtido: 273,17287.

1-[(1R,28)-trans-Fenilcicloexiloxicarbonill-piperidina (125b)

Férmula Molecular, CisH;sNO,. Massa Molecular, 288,47, Aspecto, Oleo incolor

Eluente, acetato de etila 30 % em hexano (CCF, Rf = 0,65). Rendimento, 86 %.

Rotacao Optica, [aPp =~ 80 (c 2,4, CHCL).

IV (NaCl, filme): mn'l(intcnsidade) 3060(f); 3028(f); 2933 (m), 2860(m), 1699(F),

1495(f), 1450(m); 1415(F); 1356(m); 1178(m); 1101(m); 756(m); 700(m).

RMN-'H (500 MHz, CDCh): 8 7,26-7,13 (m, 5H); 4,80 (dt, ] = 4,4 ¢ 10,7, 1H); 3,30
(sl, 1H); 3,11 (ml, 3H); 2,62 (m, 1H), 2,22 (m,1H); 1,92 (m, 1H); 1,84 (m, 1H), 1,76
RMN-C (125 MHz, CDCL): 8 154,9; 143,5; 128,0; 127,5; 126,0; 76,9; 50,2; 44,6;
33,8; 32,9; 25,8; 25,2, 24,7, 24,2.

EM (70 eV): m/z 288(M+1); M/z 287 (M); m/z 158; 143; 130; 112; 91; 65.
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Espectro 9. Infravermelho (NaCl, filme) do composto 124a.
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Espectro 16. RMN-"H (500 MHz, CDCl3) do composto 124a.
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Espectro 11.
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Espectro 12. EMAR (70 eV) do composto 124a.
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Espectros: 1-[(1R,28,5R)-8-Fenilmentoxicarbonil]-piperidina (124b)
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Espectro 13. Infravermelho (NaCl, filme) do composto 124b.
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Espectro 14. RMN-H (300 MHz, CDCl3) do composto 124b.
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Espectro 15. RMN-"C (75 MHz, CDCl;) do composto 124b.
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Espectro 16. EMAR (70 eV) do composto 124b.
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Espectro 17. Infravermetho (NaCl, filme) do composto 125a.
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Espectro 18, RMN-'H (300 MHz, CDCl) do composto 125a.
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-°C (75 MHz, CDCl) do composto 125a.

Espectro 19.
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Espectro 20. EMAR (70 ¢V) do composto 125a.
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I-[(1R,2S}-trans- Fenilcicloexiloxicarbonil]-piperidina (125b)
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Espectro 21. Infravermelho (NaCl, filme) do composto 125b.
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Espectre 22. RMN-'H (300 MHz, CDCl) do composto 125b.

165



Parte Experimenial

etT

4

]

Il

02
1

T

i

0e
1

T

]

"

L

oy 157

W

seqnuie gy ewiy {vioy
ZLBTEY 8ZLS 14

ZH 6-7 Bujuvepeoag aupy
ONIS53008d Yiva
paiwLnpou 8Y-210M

uo AfSRONEE UMD

#PF £E_JaM0d
ZHH £8$24599°66% 'TH 31400030
ZHW PELGSE9°8ZY "EID  IAYISED

sucj3jiedes 000%

TH ET150CE UIREM

285 zo'1 Uy Choy
seasbep g'1E asind
a8s 0BS5S T Awlap ‘xwiay
I0M3IND3IS ISING
wHngIE,  J05-VADNI

ETOpwagELnf 1914
£g-b¥-T I8

-C (125 MHz, CDCl3) do composto 125b.

Espectrs 23.
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Espectro 24. EM (70 eV) do composto 124b.
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1v4

A Oxidacdo Eletroquimica de Carbamatos: Procedimento Geral para a
Sintese dos 2-Metdxi carbamatos 122a-b e 123a-b.

X

-2¢, MeQOH
R*0 N EuNO’I $
1= 100 mA
i
dnodo Pt
124a'b cawdo W

125ab 5o

R*Q =FMO, FCO

122a-b
123a-b

Uma solugio do carbamato 124/125a-b (2,38 mmol) e do eletrdlito suporte

EtsNOTSs (1,20 mmol) em metanol seco (12 mL) foi adicionada em uma cela eletroquimica

nio dividida, equipada com 4nodo de platina (placa de 4 cm®), catodo de tungsténio (fio),

agitador magnético e refrigerada externamente com banho de agua. A solugio foi

submetida a uma corrente (i) constante de 100 mA (densidade de corrente 25 mA/cm®) e a

temperatura da reagio foi mantida entre 20-25 °C até um total 8 Faradays/mol de carga.

Apds, a adi¢do de corrente foi cessada e 0 metanol foi removido em evaporador rotatorio

com banho de agua a temperatura ambiente. O residuo resultante foi dissolvido em agua

(15 mL) e a fase orgénica foi extraida com diclorometano (3 x 20 mL). As fases orgénicas

foram combinadas, secas com sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e o solvente foi

removido em evaporador rotatério. A mistura resultante foi purificada em coluna

cromatografica de silica gel.
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2(R/S)-Metoxi-1-[(IR,28,5R)-8-fenilmentoxicarbonil]-pirrolidina (122a)

Foérmula Molecular, C;Hs;sNO;. Massa Molecular, 359,50, Aspecto, dleo amarelo-
palha. Eluente, acetato de etila 35 % em hexano (CCF, Rf = 0,45-0,50). Rendimento,
62 %. Razao Diastereoisomérica, 4,5:1.

IV (NaCl, filme): cm’(intensidade) 3056(f); 2952(F); 2925(F); 2869(m), 1708(F),
1600(f); 1509(1); 1454(m); 1363(m); 1205(f); 1122(f); 1031(f); 769(m); 700(m).
RMN-H (300 MHz, CDChL): § 7,32-7,07 (m, 5H); 5,16, 5,08, 3,40 3,24 (d,*1=43 ¢
m, 1H); 3,39, 3,32, 3,04 (s, 3H); 2,96-2,78, 2,40 (m,1H); 2,20-1,40 (m, 12H); 1,32,
1,35, 1,75 (s, 3H); 1,24, 1,22, 1,20, 1,18 (s, 3H);1,12-0,90 (m, 2H); 0,88, 0,84 (d, 3H).
RMN-C (75 MHz, CDCL): 8 155,3; 154,7; 153,1; 152,5; 128,0; 127.9; 127,7; 125.4;
124,7; 88,7, 88,2; 87,2; 74,9; 74,5; 55,6, 55,3; 50,1, 45,2; 44,7; 44,6; 43,9, 42,5, 42,3;
34,3; 31,0, 29,9; 28,8-23.3; 22,1, 21,5,

EMAR (70 eV): m/z M, Calculado: 359,24605, Obtido: 359,23963.

2(R/S)-Metixi-1-[(1R,28,5R)-8-fenilmentoxicarbonil]-piperidina (122b)

Formula Molecular, C;3H3sNO;. Massa Molecular, 373,53, Aspecto, dleo amarelo-
palha. Eluente, acetato de etila 35 % em hexano (CCF, Rf = 0,55-0,60). Rendimento,
71 %. Razédo Diastereoisomérica, 2.5:1.

IV (NaCl, filme): cm(intensidade) 3023(f); 2917(m); 2952(m);, 2829(m), 1702(F),
1602(f); 1402(F), 1180(F); 1083(F); 755(m); 700(F).

RMN-'H (300 MHz, CDCL): § 7,31-7,22 (m, 4H); 7,16-7,11 (m, 1H); 5,39, 5,35, 4,46
 e3,95 (s e m, 1H); 4,90-4,70 (m, 1H); 3,49, 3,25, 3,19, 3,00 (s, 3H); 2,95, 2,82, 2,72;
2,44, 2,38 (m,1H); 2,09-2,00 (m, 2H); 1,94 (m, 1H); 1,80-1,40 (m, 9H); 1,39 (s,
3H);1,20, 1,21 (s, 3H); 1,19-0,90 (m, 2H); 0,85 (m, 4H).

RMN-"C (75 MHz, CDCh): § 155,0; 152,2; 152,3; 128,2; 125,6; 125,3; 96,0; 95,0;
82,0; 81,0; 87.2; 75,0; 76,0, 54,9; 50,8; 42.7; 41,0; 40,0; 38.5; 35,0; 32,0; 30,5; 27,9;
25.9;24,5;21,9; 19,0.

EMAR (70 eV): m/z M, Calculado: 373,26169, Obtido: 373,26011.
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2(R/S)-Metoxi-1-[(1R,2S)-trans-fenilcicloexiloxicarbonil]-pirrolidina(123a)

Férmula Molecular, C;gH;sNOs;. Massa Molecular, 303,40. Aspecto, 6leo amarelo-
palha. Eluente, acetato de etila 30 % em hexano (CCF, Rf = 0,55-0,60). Rendimento,
76 %. Razio Diastereoisomérica, 1:1.

IV (NaCl, filme): cm’(intensidade) 3060(f); 3028(f); 2933(F); 2858(m), 2831(f);
1703(F), 1450(m); 1402(F); 1356(m); 1327(m); 1182(m); 1084(m); 1012(m); 756(m),
700(m).

RMN-'H (300 MHz, CDCl;): § 7,32-7,11 (m, 5H); 5,06, 4,96, 4,62 (s, 1H); 4,83-4,74
(m, 1H); 3,40-3,10 e 2,99 (m e sl, SH); 2,78-2,61 (m,1H); 2,28-2,00 (m, 1H); 1,95-1,28
(m, 11H).

RMN-C (75 MHz, CDChL): § 156,0; 154,8; 143.8; 143,5; 129,1; 128.4; 128.3: 128.2;
127,77, 127,6; 127.4; 127,1; 126,5; 126,4;, 126,3; 126,2; 88,7, 88,2; 87.6; 77,2, 76,6,
55,5; 55,1; 54,1; 50,2; 49,9, 45,5; 45,2; 44,8, 35,3; 33.9; 33,6; 33,5; 32,8; 32.6; 32,5;
32,1; 31,8, 25,6; 25,2; 24.5; 24.4; 22,2; 21,5.

CG/EM (70 eV): T.r., 17,359 e 17,499 min_; razdo diastereoisomérica 1:1.

m/z 272 [m/z 303(M)- m/z 31 (OMe)); m/z 272; 228, 207; 158; 128; 91; 55.

2(R/S)-Metoxi-1-[(1R,2S)-trans-fenilcicloexiloxicarbonill-piperidina (123b)

Formula Molecular, C,;cH77NO3;. Massa Molecular, 317,42, Aspecto, 6leo amarelo-

palha. Eluente, acetato de etila 30 % em hexano (CCE, Rf = 0,60-0,65). Rendimento,
71 %. Razdo Diastereoisomérica, 1:1.

"IV (NaCl, filme): cm"(intéﬁs'idade)' 3025(f); 2933(m), 2854(m), 1700(F), 1417(F);, =~

1356(m), 1263(m); 1081{m); 1033(m); 755(m); 700(m).

RMN-"H (300 MHz, CDCLy): 8 7,30-7,11 (m, 5H); 5,10, 4,98, 4,62 (sl, 1H); 4,83-4,74
(m, 1H}); 3,90-3,20 (m, 2H); 2,15 (sl, 1H); 2,80-2,60 (m, 2H); 2,20 (sf, 1H); 1,95-1,70
(m, 4H); 2,70-1,20 (m, 10H}.

RMN-"C (75 MHz, CDCls): & 155,9 155,0; 143,0; 142,5; 128.3; 127,9; 126,0; 86,0;
84,2; 77,5; 57.8; 57,1; 50,1; 47,8; 47,0, 46,2; 44,8, 35,8; 33,8; 33,0; 32.5; 26,1; 25,9;
24.5; 24,0; 23,5,
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o CG/EM (70 eV): Tr., 17,359 ¢ 17,499; razio diasterecisomérica 1:1.
m/z 272 [M/z 303 —~m/z 31 (OMe)]; m/z 272,228, 207; 158; 128; 91; 55.

Espectros: 2(R/S)-Metoxi-1-[(1R,2S,5R)-8-fenilmentoxicarbonil]-pirrolidina (122a)
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Espectro 25. Infravermetho (NaCl, filme) do composto 122a.
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Espectro 26. RVMN-"H (300 MHz, CDCls) do composto 122a.
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Espectro 27.
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Espectro 28. EMAR (70 €V) do composto 122a.
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Espectros: 2(R/S)-Metixi-1-f(1R,2S,5R)-8-fenilmentoxicarbonil]-piperidina (122b)
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Espectro 29. Infravermelho (NaCl, filme) do composto 122b.
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Espectro 30. RMN-'H (500 MHz, CDCL) do composto 122b.
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Espectro 31. RMN-"C (125 MHz, CDCls) do composto 122b.
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Espectre 32. EMAR (70 eV) do composto 122b.
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Espectros: 2(R/S)-Metixi-1-[(1R,2S)-trans-fenilcicloexiloxicarbonil]-pirrolidina(123a)

000}

b ] SASUATTTUETE
0051 0002 0062

000 aose 000¥

96

A

A
¥801

FAS

S041
1 4

FA 4

BS8¢

le8e

€862 -

F’hmﬂwg-ﬁwumgom

=

Espectro 33. Infravermelho (NaCl, filme) do composto 123a.
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Espectro 34. RMN-"H (300 MHz, CDCl;) do composto 123a.
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Espectro 35. RMN-"C (75 MHz, CDCls) do composto 123a.
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Espectro 36. CG/EM (70 eV) do composto 123a.
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iperidina (123h)

i

2(R/S)-Metoxi-1-[(1R,2S)-trans-Fenilcicloexiloxicarbonil]-p

-
.

Espectros
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Espectro 37. Infravermelho (NaCl, filme) do composto 123b.
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Espectro 38. RMN-'H (300 MHz, CDCl;) do composto 123b.
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Espectro 39, RMN-"C (75 MHz, CDCl3) do composto 123b.
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Espectro 40. EM (70 £V) do composto 123b.
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IV.5 Procedimento Geral para a Sintese dos 2-Alil Carbamatos

102a-b e 103a-b
TiCly CHCly i
i P 7 jl\ H
R*07 TN 104 R*Q0” "N
35k -780C g
n= n
122a-b s 102a-b
123a-b 103a-b

R*O = FMO, FCO l

A uma solucgio do 2-metéxi carbamato 122/123a-b (1,32 mmol) em diclorometano
(3 mL) lsob atmosfera de nitrogénioc seco e & temperatura de -78 °C (banho de gelo
seco/etanol) foi adicionado, lentamente, TiCly 99 % (1,50 mmol) e a solugio foi deixada a
esta temperatura durante 30 minutos. Em seguida, a mesma temperatura, adicionou-se
aliltrimetilsilano (2,64 mmol) deixando-se sob agitagio por 3 h. Apos, lentamente, foi
adicionada agua (5 mL) e elevou-se gradativamente a temperatura da solugdo até a
temperatura ambiente. A fase orgdnica foi extraida com diclorometano (3 x 10 mL), as
fases orginicas foram combinadas, secas com sulfato de magnésio anidro, filtrou-se € o

solvente foi removido em evaporador rotatério. A mistura resuitante foi purificada em

coluna cromatografica de silica gel.
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2(R/S)-(1-Propenil)-1-[(1R,2S,5R)-8-fenilmentoxicarbonil]-pirrolidina (102a)

Formula Molecular, CoiH3sNO,. Massa Molecular, 369,54, Aspecto, 6leo incolor.
Eluente, acetato de etila 35 % em hexano (CCF, Rf = 0,5). Rendimento, 70 %. Razio
Diastereoisomérica, 6:1.

IV (NaCl, filme): cm’'(intensidade) 2954(F); 2921(F); 2869 (m), 1693(F), 1641(m);
1407(F); 1330(m); 1184(f); 1108(m); 992(m); 910(m); 755(m); 700(m).

RMN-"H (300 MHz, CDCL): & 7,28-7,20 (m, 4H); 7,10 (m, 1H); 5,79, 5,50 (m, 1H);
5,14-4,90 (m, 2H); 4,78 (m, 1H); 3,80, 2,60 (ml, 1H); 3,22 (m, 1H); 2,80, 2,38 (m, 1H);
2,19-1,99 (m, 2H); 1,85-1,40 (m, SH); 1,35, 1,21 (s, 3H); 1,18 (s, 3H); 1,30-1,20 {m,
1H); 0,90-1,00 (m, 2H}; 0,86 (d, 3H).

RMN-*C (125 MHz, CDCh): § 154,0; 153,0; 152,7; 135,9; 127,9; 125,4; 124,7; 117,0;
77.2; 74,1; 56,7; 54,7, 50,8; 46,0; 45,5; 42,5; 42,2; 39,2; 38,4; 38,0; 34,5; 31,1; 29,3;
28,7, 27,9, 26,2;246;23,2;22.8; 21,6.

EMAR (70 eV): m/z M+1, Calculado: 370,26935; Obtido: 370,26754.

2(R/S)-(1-Propenil)-1-{(1R,28,5 R)-8-fenilmentoxicarbonil]-piperidina (102b)

Férmula Molecular, C;sH37NO;. Massa Molecular, 383,57 Aspecto, 6leo incolor.
Eluente, acetato de etila 35 % em hexano (CCF, Rf = 0,6). Rendimento, 65 %. Razio
Diastereoisomeérica, 3:1.

IV (NaCl, filme): cm(intensidade) 3091(f); 3061(f); 2954(m); 2930(m); 2866 (m),
1687(F), 1641(m), 1423(F); 1369(m), 1259(m); 1149(m); 1093(m); 1034(f); 700(m).

" RMN-'H (500 MHz, CDCls): § 7,32-7,20 (i, 4H): 7,10 (m, TH): 5,80, 5,60 (ml, TH):
5,10-4,90 (m, 2H); 4,80 (ml, 1H); 4,38, 4,00 (ml, 1H); 3,40, 3,25, 3,19 (ml, 1H); 2,75,
2,60, 2,10 (ml, 1H); 2,40-2,20 (ml, 2H), 2,00-1,90 (ml, 2H); 1,68-1,20 (m, 16H); 1,10
(m, 1H); 0,98-0,80 (m, 4H).

RMN-PC (75 MHz, CDCL): & 155,0; 152,0; 135,9; 128,0; 125,6; 125,1; 116,5; 75.4;
51,0; 50,5; 49,8; 42.5; 40,2; 39,0; 35,0; 34.4; 31.8; 27,9; 25,7; 25.,9; 26,2; 22.0; 18 8.
EMAR (70 eV): m/z M+1, Calculado: 383,28242; Obtido: 383,28420.

CG/EM (70 eV): T.r. = 14,79 min.; raz3o diastereoisomérica 3:1.

M - 41(CsHs®), m/z 342; m/z 298; 215; 159; 105, 84; 55; 41.
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Parte Fxperimental

2(R/S)-(1-Propenil)-1-[(1R,25)-trans-fenilcicloexiloxicarbonil]-pirrolidina (103a)

Formula Molecular, CyoH;7NO.. Massa Molecular, 313,40, Aspecto, oleo incolor.
Eluente, acetato de etila 30 % em hexano (CCF, Rf = 0,5). Rendimento, 75 %. Razdo
Diastereoisomérica, 1:1.

IV (NaCl, filme): cm’(intensidade) 3062(f); 3027(f); 2931(F), 2857(m), 1698(F),
1639(m); 1602(f); 1448(m); 1407(F); 1355(m), 1184(f); 1105(m); 1033(f); 755(m);
700(m).

RMN-"H (500 MHz, CDChL): 8 7,26-7,14 (m, 5H); 5,60-5,30 (ml, 1H); 5,10-4,75 (ml,
3H); 3,66-3,61, 3,33-3,18, 3,00-2,81 (ml, 3H); 2,67-2,61, 2,50-2,05 (ml, 3H); 1,92-1,25
(m, 12H).

RMN-C (125 MHz, CDCl): § 154,5; 143,5; 135,1; 128,3; 128,0; 127,6; 127,3; 126,1;
76,7; 56,1; 56,9; 50,4; 46,4; 39,0; 38,0; 35,1; 33,7; 33,1, 25,7, 24,7.

EMAR (70 eV): m/z M, Calculado: 314,21200, Obtido: 314,21257.

CG/EM (70 eV): T.r. = 10,97 e 11,05 min ; razdo diastereoisomérica 1:1.
M, m/z 313; m/z 272; 220; 207, 159; 114; 91; 70.

2(R/S)-(1-Propenil)-1-[(1R, 28}-trans-fenilcicloexiloxicarbonil]-piperidina (103b)

Formula Molecular, C;;H;oNO,. Massa Molecular, 327,45 Aspecto, oleo incolor.
Fluente, acetato de etila 30 % em hexano (CCF, Rf = 0,7). Rendimento, 68 %. Razio
Diastereoisomérica, 2:1.

IV (NaCl, filme): cm(intensidade) 3025(m); 2929(F); 2857(F), 1698(F), 1417(F);
RMN-'H (300 MHz, CDCL): 8 7,28-7,13 (m, 5H); 5,56, 4,95-4,78 (m, 4H); 4,05 (sl,
1H); 3,78 (d1, *T = 13,0, 1H); 2,70-2,52 (m, 2H); 2,23-2,05 (m, 2H); 1,94-1,75 (m, 2H);
1,64-1,21 (m, 12H).

RMN-C (75 MHz, CDCL): 8 155,3; 143,6; 135,4; 128,3; 128,1; 127,7; 127,5; 126,2;
116,5;, 77,0; 50,3; 49.9; 49,7, 38,8; 38,7, 33,9, 33,7; 32,8, 27,1; 25,8, 25,1, 25,0; 24,7,
24,6, 18,5; 18,4,

EMAR (70 eV): m/z M+1, Calculado: 328,22765, Obtido: 328,22760

CG/EM (70 eV): Tr. = 12,93 min, razio diastereisomérica 2:1.
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M — 41(CsHs ), m/z 286; m/z 286; 242; 159; 128; 117; 91, 81; 67; 55; 41.

Espectros: 2(R/S)-(1-Propenil)-1-[(1R,2S,5R)-8-fenilmentoxicarbonil]-pirrolidina (102a)
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Espectro 41. Infravermelho (NaCl, filme) do composto 102a.
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Espectro 45. CG/EM (70 eV) do composto 102a.
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Espectros: 2(R/S)-(1-Propenil)-1-{(1R,2S,5R)-8-fenilmentoxicarbonil]-piperidina (102b)
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Espectro 46. Infravermelho (NaCl, filme) do composto 102b.
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Espectro 47. RMN-'H, 500 MHz, t.a, CDCl; (a) e 300 MHz, 50 °C, CDCl; (b) do
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Espectro 48, RMN-"C (75 MHz, 50 °C, CDCl;) do composto 102b.
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Espectro 50. CG/EM (70 eV) do composto 102b.
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Espectros: 2(R/S)-(1-Propenil)-1-[(1R,28)-trans-fenilcicloexiloxicarbonil]-pirrolidina
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Espectro 51. Infravermelho (NaCl, filme) do composto 103a.
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Espectro 52. RMN-'H (500 MHz, CDCl3) do composto 103a.
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Espectro 54. EMAR (70 ¢V) do composto 103a.
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Espectro 55. CG/EM (70 eV) do composto 103a.
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Espectro 56. Infravermetho (NaCl, filme) do composto 103b.
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Espectro 57. RMN-"H (300 MHz, CDCls) do composto 103b.
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Espectro 58. RMN-"C (75 MHz, CDCls) do composto 103b.
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Espectro 59. EMAR (70 eV) do composto 103b.
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Espectro 60. CG/EM (70 eV) do composto 103b.
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Parte Fxperimenial

1V.6 Procedimento Geral para a Sintese dos 2-Propil Carbamatos

126a-b e 127a-b
O
)‘k H
H, P&/C R*O N
e
12h ta, latm,
n a, =1 n
102a-b b, n=2 126a-b
103a-b 127a-b

rR*o =FMO, FCOt

Uma solugéio do 2-alil-carbamato 102/103a-b (0,91 mmol) em etanol seco (2 mL)
foi colocada sob atmosfera de hidrogénio e na presenga de uma quantidade catalitica de
Pd/C (0,01 mmol}. Em seguida a soiugz‘tb foi deixada sob agitagio & temperatura € pressdo
ambiente durante 12 h. Apos, a solugio foi filtrada em celite® com éter etilico (3 x 10 mL)

e o solvente removido em evaporador rotatoério. A mistura resultante foi filtrada em coluna

cromatografica de silica gel.

210



Parte Experimental

2(8)-Propil-1-[(1R,2S, 5R)-8-fenilmentoxicarbonil]-pirrolidina (126a)

Formula Molecular, C;;H;7NO,. Massa Molecular, 371,56. Aspecto, 6leo incolor.
Eluente, acetato de etila 35 % em hexano (CCF, Rf = 0,5). Rendimento, 94 %.
Rotacio Optica, [a]%p = -46,7 (¢ 2, CH2Chy).

IV (NaCl, filme). cm ' (intensidade) 3086(f); 3055(f); 3020(f); 2954(m), 2824(m),
2870(m), 1693(F), 1456(f); 1408(F);, 1329(fy; 1182(f); 1103(m);, 987(f); 764(m);
700(m).

RMN-'H (500 MHz, CDCL): & 7,30-7,20 (m, 4H); 7,10 (m, 1H); 4,80, 4,75 (dt, =
4.4 e 10,7, 1H); 3,73, 2,41 (sl, 1H); 3,26 (m, 1H); 2,84, 2,25 (m, 1H); 2,01 (m, 1H);
1,89 (m, 1H); 1,80-1,60 (m, 8H); 1,30 (s, 3H); 1,20 (s, 3H); 1,15-0,80 (m, 10H).
RMN-C (75 MHz, CDCl): & 154,6; 153,5; 128,5; 125,8; 125,6; 125,0; 74,5; 57.6;
55.9; 51,0; 46,2; 45,4; 42,5; 39,7; 36,0; 34,9, 31,4; 29.8; 29.3; 27,3, 26,9, 23,5; 21,9;
19,7, 19,6; 14,1.

EMAR (70 eV): m’z M+1, Calculado: 372,28500, Obtido: 372,28438.

2(R/S)-Propil-1-[(1R, 2S,5R)-8-fenilmentoxicarbonil]-piperidina (126b}

Férmula Molecular, CosHioNQO;. Massa Molecular, 385,59, Aspecto, dleo incolor.
Eluente, acetato de etila 35 % em hexano (CCF, Rf = (,6). Rendimento, 90 %. Razio
Diastereoisomérica, 3:1.

IV (NaCl, filme): cm'(intensidade) 3097(f); 3055(f); 3031(f); 2952(F); 2930(F),
2868(m); 1687(F); 1423(m); 1371(m); 1259(m); 1151(m); 1052(m); 764(m), 700(m).

* RMN-TH (500 MHz, CDCL): §7,30-7.20 (m, 4E): 7.10 (m. TH): 4,80:4,70 (sL, TH),

425, 4,00 (sl, 1H); 3,50, 3,41, 3,10 (s, 1H); 2,40-2,60, 2,20 (sl, 1H); 2,00-1,90 (m,
2H); 1,70-1,40 (m, 10H); 1,35 (s, 3H); 1,33-1,10 (m, 7H); 0,99-0,80 (m, 8H).
RMN-"C (75 MHz, CDCh): 8 155,0; 152,3; 127,9; 125,4; 125,3; 125,0; 75,2; 58,0,
50,0; 45,9; 44,5; 43,0; 42,3; 36,0; 34,7, 34,6; 31,9; 31,3; 29,6; 27,7, 26,0, 24,0; 23,0,
21.8; 19,3, 19,1; 14,1.

EMAR (70 eV): m/z M+1, Calculado: 386,29807, Obtido: 386,28890.

211



FParte Experimental

2(R/S)-Propil-1-[(1R,28)-trans-fenilcicloexiloxicarbonil[-pirrolidina (127a)

Formula Molecular, CooH20NQO,. Massa Molecular, 315,45, Aspecto, 6leo incolor.

Eluente, acetato de etila 30 % em hexano (CCF, Rf = 0,5). Rendimento, 94 %. Razio
Diasterecisomeérica, 1:1.

IV (NaCl, filme): cm M (intensidade) 3060(f); 3028(m); 2933(F); 2858(m), 283 1(m);
1705(F); 1603(f); 1495(m); 1450(m); 1402(F); 1356(m); 1327(m); 1182(m); 1084(F},
1012(m); 756(m); 700(m).

RMN-'H (300 MHz, CDCL): § 7,19-7,06 (m, SH); 4,90, 4,73 (sl, 1H); 3,60, 3,50, 3,24,
3,11, 2,90, 2,80 (s, 3H); 2,59 (m, 1H), 2,20 (sl, 1H); 1,86-1,00 (m, 13H); 1,00-0,60 (m,
5H).

RMN-*C (125 MHz, CDCL): 8 154,7, 143,6; 128,3; 128,0; 127,6; 127,3; 126,0; 75,8;
56,7; 50,4; 50,0; 46,1, 35,8; 35,3; 33,7; 33,1, 30,0; 29,7, 29,6; 25,9, 24,7, 22,8, 19,2,
14,0.

EMAR (70 eV): mz M+1, Calculado: 316,22765, Obtido: 316,22711.

2(R/S)-Propil-1-[(1R, 2S)-trans-fenilcicloexiloxicarbonil]-piperidina (127b)

Férmula Molecular, C;;H;NO,. Massa Molecular, 329 48. Aspecto, Oleo incolor.
Fluente, acetato de etila 30 % em hexano (CCF, Rf = 0,6). Rendimento, 92 %. Razio
Diastereoisomérica, 2:1.

IV (NaCl, filme): cm(intensidade) 3060(f); 3028(H); 2931(F); 2858(m); 1693(F);
1446(m); 1423(F); 1377(m); 1259(m); 1180(f); 1151(m); 1088(m); 1072(m), 1026(my),
754(m); 698(m). e _

RMN-H (500 MHz, CDCL): § 7,27-7,14 (m, S5H); 4,83 (dt, J = 4,4 e 10,9, 1H); 3,99
(sl, TH); 3,78 (sL, 1H); 2,68-2,61 (m, 1H); 2,59 (m, 1H); 2,25-2,19 (m, 1H); 1,95-1,93
(m, 1H); 1,92-1,84 (m, 1H); 1,83-1,77 (m, 1H); 1,66-1,23 (m, 13H); 1,20 (sl, 2ZH); 0,84
(m, 2H). |

RMN-"C (125 MHz, CDCL): 8 155,2; 143,5; (1282 + 128,1); 127,6; 127,5; 126,1;
76,8; (50,5 + 50,3); 49,9; (38,7; 38,5); (33,8 + 33,7); 32,9; 31,5; 28,2; 27,9; 23,9, 25,3,
(24,8 +24,7); 19,0; (18,9 + 18,8); 13,9.

EMAR (70 eV} m/z M+1, Calculado: 330,24330, Obtido: 330,24343.

212



Parte Experimental

na (126a)

lidi

bonil]-pirro

1car.

Espectros: 2(S)-Propil-1-{(1R,2S,5R)-8-fenilmentox

000y ‘uohnjosey
76 5UBDS

866} 1P:02:01 61 AON Y1, 8661 CZ:LC0F 61 AON NYY el

(-2} siBqUINUSABAA

0004 00s4 0002 0052 000€¢ 00 000
} A )] H i 1 i
£691 m -
\ : - 65
ys62 09
80v1 -
- co 0
[ a
-0z "
8zel ¥26e . : :
€0l oLz 0zoe ” S
00 : w
]
u
¥oL 951 e
3
28 L
%
186

Espectro 61. Infravermelho (NaCl, filme) do composto 126a.
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Espectro 62. RMN-'H (500 MHz, CDCls) do composto 126a.
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Espectro 64. EMAR (70 eV) do composto 126a.
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Operator : bira

Acquired : 9 Feb 28 6:21 pm using AcgMethod BIRASINT
Instrument : HP EZ870R

Sample Name: 2

Misce Info 3 100-280 20¢/min i=250

Vial Number: 1

Aburdance TIC: UFMARZ.D
3500000 -

3000000 |

2500000+

i
JE P ___/’“A_’U\J’L

i rt VELRALE i e i e S e T S i o o i e ey B Sy s i
Time--> 400 500 €00 700 800 3.00 1000 11.00 1200 13.00 14.00 15.00 16.00 17.00 18.00 19.00 20.00 21.00 2200

Phundance
{D\D ]' 79 105 14

f

Scari 105 (12.745 min): UFMARZ.D {)

350000 -

30000C

=

41

158

328

ok Woam ss 267 284 349

4l . L i " I
v LA R ARAR b AN SR DAL SR M B LSRRI SN AR S SR
13014!-01531601701801&2(&321022023{}24025026&2702808030031032(}330340 I

.

S A
e 40 50 60 70

80 90 100110120

199 21!5 252

Espectro 65. CG/EM (70 eV) do composto 126a.
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Espectros: 2(R/S)-Propil-1-{(1R,2S, 5R)-8-fenilmentoxicarbonil]-piperidina (126b)
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Espectro 66. Infravermelho (NaCl, filme) do composto 126b.
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Espectro 68. RMN-"C (75 MHz, CDCl;) do composto 126b.
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Espectro 69. EMAR (70 eV) do composto 126b.
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Espectros: 2(R/S)-Propil-1-[(1R,2S)-trans-fenilcicloexiloxicarbonill-pirrolidina (127a)
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Espectro 70. Infravermelho (NaCl, filme) do composto 127a.
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Espectro 72. RMN-"C (125 MHz, CDCl;) do composto 127a.
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Espectro 73. EMAR (70 €V) do composto 127a.
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Espectro 74. Infravermelho (NaCl, filme) do composto 127b.
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Espectro 75. RMN-"H (500 MHz, CDCl;) do composto 127b.
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-BC (125 MHz, CDCl3) do composto 127b.

Espectro 76.
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Espectro 77. EMAR (70 eV) do composto 127b.
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IV.7 Procedimentes para a Sintese dos Alcaldides 2-Propil Pirrolidina
(108a) e Coniina (109b). A Recuperacdo dos Auxiliares Quirais
(-)-8-Fenilmentol (110) e (1R,2S)-trans-Fenilcicloexanol (111)

IV.7.1 Procedimente 1: A recuperacéo (-)-8-fenilmentol (110)

MeLi (1 M) o
)k THF/cumeno H
Ph 00C~t a. Ph
N + OH
a, n=l, 36h I'I'I

b.n=2, 48h

126a-b 108a-b 110

A uma soluggo do composto 126a-b (0,40 mmol) em THF (2 mL), sob atmosfera de
argbnio seco, foi adicionada uma solugéio de MeLi 1 M em THF/cumeno (2,0 mmol) a
temperatura de 0 °C. Em seguida elevou-se a temperatura da solugdo para temperatura
ambiente e deixando-se sob agitagio durante 36 h (a, n=1) ¢ 48 h (b, n=2). Apds agua (3
mL) foi adicionada a solucdo e a fase organica fol extraida com éter etilico (3 x 5 mi). As
fases orgénicas foram combinadas, secas com sulfato de magnésio anidro, filtrou-se € apos

o filtrado foi acidificado até pH = 1 com uma solu¢io de HCI 10 % em metanol e a solugio

foi concentrada em evaporador rotatdrio. A mistura resultante foi fracionada em coluna

cromatogréfica de silica gel utilizando inicialmente como eluente cloroférmio e o auxiliar
quiral 110 foi recuperado em 92 % (a, n=1) ou 85 % (b, n=2). Apos a coluna foi eluida com
uma mistura de CHCl; : MeOH : NH,OH (90 : 9 : 1) fornecendo a amina (5)-108a em 90 %

ou 108b (r.e. 3:1) em 78 % de rendimento.
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IV.7.2 Procedimento 2: A recuperagio do (/R,25)-trans-fenilcicloexanol (111)

mphoj\gl

127a-b

NaOMe (4,7 M) "‘m o
MeOH, 110 oC
ok 165C - R
2.0=1,30%h |
b, o=2, 36 h H

108a-b 111

Em uma ampola de 10 mL contendo uma solugio de MeONa 4,7 M em metanol

(2 mL), sob atmosfera de argdnio seco, foi adicionada uma solugéo do composto 127a-b

(0,32 mmol) em metanol seco (0,5 mL). Em seguida deixou-se a temperatura de 110 °C

durante 30 h (a, o=1) e 36 h (b, n=2). Apoés a solugio foi filtrada em silica gel utilizando

como solvente metanol. A solugfo resultante é acidificada até pH = 1 com solugio de HCI

10 % em metanol e em seguida o solvente foi removido em evaporador rotatdrio. A mistura

resultante foi fracionada em coluna cromatografica de silica gel utilizando inicialmente

como eluente cloroformio e o auxiliar quiral 111 foi recuperado em 98 % (a, n=1) ou 95 %

(b, n=2). Apos a coluna foi eluida com uma mistura de CHCl;: MeOH : NH4OH (90:9: 1)

fornecendo a amina 108a (r.e. 1:1) em 91 % ou 108b (r.e. 2:1) em 86 % de rendimento.
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Para dados espectroscopicos do (-)-8-Fenilmentol (110) e (1R,2S)-trans-
Fenilcicloexanol (111) veja referéncias 110 e 109, respectivamente.

2-Propil pirrolidina (108a)°%™

e Formula Molecular, C/H;sN. Massa Molecular, 113,20, Aspecto, Oleo marrom-
avermethado. CCF, Rf = 0,3; CHCl; : MeOH : NH,OH (90 : 9 : 1). Rota¢io Optica,
[ap = +18,2 (¢ 1,8, MeOH), (5)-108a.

o IV (NaCl, filme): cm’(intensidade) 3396(m); 2960(F), 2931(F), 2873(F); 2744(F);
2532(m); 2466(m); 1593(m), 1462(m); 1414(m); 1385(m); 1078(f); 1018(m); 943(f).

e« RMN-H (300 MHz, D;0): § 3,45 (qt, °J = 7,69, 1H); 3,15 (m, 2H); 2,10 (m, 1H); 1,80
(m, 2H); 1,55 (m, 3H); 1,28 (sext., *J =7,3, 2H); 0,79 (t, T = 7,3, 3H).

e RMN-"C (75 MHz, D,0): 5 60,3; 44,6; 33,2; 29,3; 22,6; 19,0; 12,5.

Coniina (108b)*> %75

e Férmula Molecular, CsH;7N. Massa Molecular, 127,22. Aspecto, Oleo marrom-
avermelhado. CCF, Rf = 0,5; CHCl; : MeOH : NH,OH (50 : 9 : 1). Rotaciio Optica,
[ap = -4,2 (c 1, EtOH), 2:1, (R/S)-108b.HCL. [a]s = + 5,4 (¢ 2,4, EtOH), 3:1, (S/R)-
108b.HCL

e IV (filme, NaCl): cm'(intensidade) 3417(m); 2954(F); 2933(F), 2738(m); 2573(m);

2532(m); 2507(m), 2451(m); 2403(m), 1591(m), 1456(m); 1387(f); 1215(f); 1036(f);
754(m).

e RMN-'H (300 MHz, D;0): 3,29 (dl, °J = 14,0, 1H); 3,05 (m, 1H); 2,87 (1L, I =126, ~

1H); 1,90 (dl, *J = 12,9, 1H); 1,78-1,65 (m, 2H); 1,50 (m, 3H); 1,30 (m, 4H); 0,82 (t, °J
= 7.4, 3H).

e RMN-C (75 MHz, D,0): 8 56,7; 44,7; 35,2; 28,2; 22,0; 21,5; 17,7, 13,0.
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Espectros: Coniina (108b)
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Espectro 81. Infravermelho (NaCl, filme) do composto 108b.
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-*C (75 MHz, D,0) do composto 108b.

Espectre 83.
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1V.8 Procedimento Geral para a Sintese dos 2’-[2(5H)-Furanonal-
Carbamatos 106a-b e 107a-b

0
o ]
O 0
)_l\ OMe Q‘\Q'YBDMS )L H H
R*Q N G R*O N
TiCl, ou TMSOTE
CH,Clp, 2.5, -78 °C
122a-b a,n=1 106a-b

123a-b me 107a-b

A uma solugiio de 2-metdxi carbamato 122/123a-b (1,65 mmol) em diclorometano
(7 mL) sob atmosfera de nitrogénio seco e a temperatura de -78 °C (banho de gelo
seco/etanol) foi adicionado, lentamente, TiCly ou TMSOTT (1,65 mmol) e a solugéo foi
deixada a esta temperatura durante 30 min.. Em seguida, a mesma temperatura, adicionou-
se 2-terc-butildimetilsililoxifurano (108) (654 mg, 3,30 mmol) deixando-se sob agitagdo
por 2 h. Apos, lentamente, foi adicionada agua (12 mL) e elevou-se gradativamente a
temperatura da solugdo até a temperatura ambiente. A fase orgénica foi extraida com
diclorometano (3 x 20 mL), as fases orgénicas foram combinadas, secas com sulfato de

magnésio anidro € o solvente foi removido em evaporador rotatorio. A mistura resuitante

foi purificada em coluna cromatografica de silica gel.
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2°(R/S)-[(5R/S)-2(5H)-Furanonal-1-[(1R,2S,5R)-8-fenilmentoxicarbonil]-pirrolidina
(106a)

Formula Molecular, C;sH3;3NOs. Massa Molecular, 411,54, Aspecto, éleo incolor
viscoso. Eluente, acetato de etila 50 % em hexano (CCF, Rf = 0,5). Rendimento, 80 %
(TMSOTY). Razéo Diastereoisomérica, 2:1, (2'R,5R : 2'R,55)-106a.

IV (NaCl, filme): cm’'(intensidade) 3086(f); 3055(f); 3013(m); 2954(F); 2924(F);
2882(m); 1771(F), 1688(F); 1598(m); 1450(m); 1402(F); 1331{m); 115%(m); 1111(m);
1034(m); 909(m); 820(my}; 772(F), 707(m).

RMN-'H (500 MHz, CDCL): § 7,54-7,42 (m, 1H), 7,26-7,12 (m, 4H); 7,06-7,00 (m,
1H); 6,10-5,90 (m, 1H); 5,20-5,10 (m,1H); 4,73, 4,64, 4,54 (m, m, dt, *J= 44 ¢ 10,6,
1H); 4,18, 3,80 (m, 1H); 3,30-3,08 (m, 1H), 2,86-2.64 (m, 1H); 2,30-1,35 (m, 10H);
1,30, 1,15 (s, 3H); 1,10 (s, 3H); 0,90-0,80 (m, SH).

RMN-2C (75 MHz, CDCL): & 173,0; 155,0; 154,5; 153,9; 152,3; 127.9; 127.8; 127,7,
125,1; 125,0; 122,0; 121,0; 120,3; 85.4; 83,9; 75,7, 75,4, 75,1, 58,0; 55,9; 51,0; 46,5,
45,6; 43,0; 42,9; 40,0; 35,5; 31,5; 29,2; 28.0; 27,4; 26,3; 25,5; 24,0, 23,6, 22,2; 21,7.
EMAR (70 eV): m/z M, Calculado: 411,24096; Obtido: 411,24279.

2(R/S)-[(5R/S)-2(5H)-Furanona]-1-[(1R,2S,5R)-8-fenilmentoxicarbonill-piperidina
(106b)

Formula Molecular, C;¢H3sNO4. Massa Molecular, 425,56, Aspecto, 6leo incolor
viscoso. Eluente, acetato de etila 50 % em hexano (CCF, Rf = 0,55). Rendimento, 73

% (TMSOTY). Razdio Diastereoisomérica, 21, (2’'R 3R : 2'R,585)-106b.

IV (NaCl, filme): cm'(intensidade) 3087(f); 3055(f); 3018(f); 2951(m); 2925(m);
2570(m); 1759(F), 1682(F); 1601(f); 1417(m); 1255(m);, 1176(m);, 1032(m); 895();
764(m); 700(m).

RMN-"H (300 MHz, C¢Ds, 70 °C): 8 7,40-7,00 (m, 6H); 5,60 (m, 1H); 4,94 (dt, *J= 4,5
e 10,4, 1H); 4,45 (m, 1H); 4,30 (g, >7= 4,1, 1H); 3,40 (m, 1H); 2,70 (dt, *J= 3,4 ¢ 12,8,
1H); 2,10-1,95 {m, 2H); 1,63-1,10 (m, 16H); 1,00-0,80 (m, 2H); 0,82 (d, ’1= 6.6, 3H).
RMN-"C (125 MHz, CDCl): § 173,0; 155,5; 155,3; 152,3; 151,7; 127,9; 125,2; 124,9;
121,4; 120,4; 88,3; 81,3; 76,3; 75,8; 52.4; 52,0, 50,8; 50,3; 42,1; 41,9; 41.0; 34,5; 31,2;
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27.3; 26,7, 26,5; 24,7, 24,6, 21,8, 21,7, 19,6.
EMAR (70 eV): mz M, Calculado: 425,25661; Obtido: 425,25961.

2°(R/S)-{(5R/S)-2(5H)-Furanonaj-1-[(1R.2S)-trans-fenilcicloexiloxicarbonil|-pirrolidina

(107a)

Formula Molecular, C;;HpsNO4. Massa Molecular, 355,43, Aspecto, solido branco.
Fluente, acetato de etila 50 % em hexano (CCF, Rf = 0,55). Rendimento, 60 % (TiCly)
e 84 % (TMSOTY). Razio Diastereoisomérica, 3:1, (2’'R 5R : 2'R 55)-107a.

IV (NaCl, filme): cm’(intensidade) 3086(f), 3060(f), 3026(f); 2933(F); 2887(m);
2858(m);, 1766(F), 1693(F);, 1682(F); 1681(f); 1450(m), 1404(F), 1356(m); 1196(m),
1159(m); 1109(m); 1034(m), 908(m); 758(m); 702(m).

RMN-'H (300 MHz, CDCl): 3 7,6-7.4 (m, 5H); 7.9, 7.8, 7.2, 6,8, 6,5, 6,3, 6,0 (m, 2H);
5.4, 4,8 (s,1H); 5,5-4.9 (m, 1H); 4.5, 4.4, 4,1 (sl, 1H); 3,7, 3,2 (m, 1H); 3,5 (m, 1H), 2,9
(m, 1H); 2,6, 2,4 (m, 1H); 2,2-1,6 (m, 11H).

RMN-"C (75 MHz, CsDs, 70 °C): 8 172,0; 153,0; 143,0; 144,1; 128,6; 128.5; 127.8;
126,6; 121,6; 83,8; 77.3; 57,8, 50,6; 47.1; 46,8; 34,8, 33,3; 26,3; 26,1, 25,0; 24,9, 23,7.
EMAR (70 eV): m/z M, Calculado: 355,17835; Obtido: 355,17683.

2°(R)-[(5R)-2(5H)-Furanona]-1-[(1R,28)-trans-fenilcicloexiloxicarbonil}-piperidina
(107h)

Formula Molecular, C;H;/NO, Massa Molecular, 369,46, Aspecto, cristais

~ incolores (hexano-acetato de etila). Eluente, acetato de etila 50 % em hexano (CCF, Rf

= 0,6). Rendimento, 55 % (TiCL) ¢ 75 % (TMSOTY). Razio Diastereoisomérica, 7:1,
(2°R5R : 2'R,55)-107b. Rotacie Optica, (2'R,5R)-107b, [a]®p = -117 (c 0,8; CHCLy).
Ponto de Fusdo, 130,1-130,3 °C.

IV (filme, NaCl): cm'(intensidade) 3028(f); 2935(m); 2858(m); 178%(m), 1759(F),
1687(F); 1601(f); 1448(m); 1417(m); 1260(m); 1159(m); 1030(m); 756(m); 700(m).
RMN-"H (500 MHz, CDCls): 8§ 7,30-7,10 (m, 6H); 6,00-5,40 (m, 1H); 4,95 (sL,1H);
4,72 (dt, *F= 4,4 € 10,7, 1H); 4,20, 4,15 (m, 1H); 3,76 (m, 1H); 2,60-2,40 (m, 2H); 2,10
(m, 1H); 1,90-1,10 (m, 3H).
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e RMN-2C (125 MHz, CDCL): § 173,0; 154,8; 154,4; 143 2; 128,2; 127.6; 127,5; 126,4;
121,1; 88,0; 77,6; 50,3; 50,1; 41,2; 33,7; 32,9; 32,7; 25.8; 25,8; 24,8; 24,7, 24,2, 19,7.
EMAR (70 eV):m/z M+1, Caleulado: 369,194008; Obtido: 369,19673.

Espectros: 2°(R/S)-[(5R/S)-2(5H)-Furanona]-1-[(1R,28,5R)-8-fenilmentoxicarbonil]-

pirrolidina (106a)
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Espectro 84. Espectro de infravermelho (NaCl, filme) do composto 106a.
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Espectro 85. Espectro de RMN-"H (500 MHz, CDCl;) do composto 106a.
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Espectro 87. EMAR (70 eV) do composto 106a.
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Espectro 88. Espectro de infravermelho (NaCl, filme) do composto 106b.
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Espectro 90. Espectro de RMN-"C (125 MHz, CDCl;) do composto 106b.
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Espectro 91. EMAR (70 V) do composto 106b.
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Espectro 92. Espectro de infravermelho (NaCl, filme) do composto 197a.
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Espectro 94. Espectro de RMN-"C (75 MHz, 70 °C, CsDs) do composto 107a.
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Espectro 98. Espectro de RMN-"C (125 MHz, CDCl3) do composto 107b.
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IV.9 Procedimento Geral para a Sintese do 2’-(y-Butirolactonil) Carbamatos

R*O/U\

106a-b
107a-b

140a-b e 141a-b
0O

O
O
H,, PA/C )J\ H H
acetato de etila R*O N
ta,latm 12 h,
a,n=]

b2 140a-b

P

A uma solugio do 2’-[2(5H)-furanona}-carbamato 106/107a-b (0,54 mmol) em

acetato de etila (5 ml) foi colocada sob atmosfera de hidrogénio na presenca de uma

quantidade catalitica de Pd/C deixando-se a temperatura e pressio ambiente durante 12 h.

Em seguida a soluggo foi filirada em celite® com acetato de etila (3 x 10 mL) e o solvente

removido em evaporador rotatorio. A mistura resultante foi filtrada em coluna

cromatografica de silica gel.
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2°(R/S)-{(5 R/S)-y-butirolactonil]-1-[(1R,28,5R)-8-fenilmentoxicarbonill-pirrolidina
(140a)
Formula Molecular, CosH3zsNOs. Massa Molecular, 413,55, Aspecto, 6leo viscoso
Eluente, acetato de etila 50 % em hexano (CCF, Rf = 0,5). Rendimento, 92 %. Razio
Diastereoisomérica, 2:1, (2’R 3R : 2°R,55)-140a.
IV (NaCl, filme): cm(intensidade) 3079(f);, 3055(f); 2956(F), 2922(m); 1777(F),
1694(F);, 1456(m); 1404(f); 1329(m); 1180(m); 1101(m); 1032(m); 985(m); 912(m);
764(m), 702(m).
RMN-'H (500 MHz, CDCl3): 8 7,30-7,20 (m, 4H); 7,10 (m, 1H); 4,80 (m, 1H); 4,60
(m, 1H); 4,20, 4,10 (m, 1H); 3,80, 3,50, 3,30, 3,20, 3,15 (m, 1H); 2,90, 2,80, 2,70, 2,50
(m, 1H); 2,40-1,40 (m, 14H); 1,31, 1,29 (s, 3H); 1,20-1,00 (m, 4H); 0,99-0,80 (m, 4H).
RMN-C (75 MHz, CDCl;, 70 °C): 8 177,0; 155,3; 152,2; 127,8; 127.9; 125.3; 125,2;
124,1; 82,6; 75,3; 75,2; 59,2; 50,6; 46,2; 42.6; 39,7; 34,7; 34,6; 31,3; 28,2, 28,1, 27,8,
26,6;24,1; 23,7, 21.6.
EMAR (70 eV): m/z M+1, Calculado: 414,25661; Obtido: 414,24751.

2°(R/S)-|(5R/S)-y-butirolactonil]-1-[(1R,2S,5R)-8-fenilmentoxicarbonil]-piperidina
(140b)

Férmula Molecular, C;sH3/NO,. Massa Molecular, 427,58. Aspecto, Oleo viscoso.

Eluente, acetato de etila 50 % em hexano (CCF, Rf = 0,55). Rendimento, 94 %. Razio

Diastereoisomérica, 2:1, (2'R5R: 2'R 55)-140b.

IV (NaCl, filme): cm’ (intensidade) 3055(F); 3018(f); 2951(m); 2925(m); 2868(m);

1780(F), 1682(F); 1423(m); 1257(m); 1157(m); 1034(m); 991(£); 764(m); 700(m).

RMN-H (500 MHz, CDCL): & 7,30-7,20 (m, 4H); 7,10 (m, 1H); 4,75 (m, 1H), 4,65
(m, 1H); 4,30-4,10 (m, 1H); 3,30, 3,10, 2,90 (m, 1H); 2,60 (m, 1H); 2,45 (m, 1H); 2,25
(m, 1H); 2,10-1,99 (m, 2H); 1,80-1,40 (m, 12H); 1,33 (s, 3H); 1,29-1,13 (m, 3H); 0,88
(d, *1 = 6,6, 3H); 0,99-0,80 (m, 2H).

RMN-2C (125 MHz, CDCL): § 176,0; 154,8; 154,4; 128.2; 127,6; 127,5; 126,4; 121,1;

79,9, 77,0 52,3; 50,2; 43,0; 41,1; 33,7; 32,9; 32,7; 25,9; 25.8; 24.8; 24,7, 24,2; 22,0,
19,7.

EMAR (70 V). m/z M, Calculado: 427,27226; Obtido: 427,81809.
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2’ (R)-[(5R)-y-butirolactonil]-1-[(1 R,2S)-trans-fenilcicloexiloxicarbonil]-pirrolidina
(141a)

Formula Molecular, C;HyNO; Massa Molecular, 357,44, Aspecto, agulhas

cristalinas incolores (hexano-acetato de etila). Eluente, acetato de etila 50 % em hexano

(CCF, Rf = 0,6). Rendimento, 90 %. Razio Diastereoisomérica, 3:1, (2’'R 3R :

2°R,55)-141a. Rotagiio Optica, (2°R 5R)-141a, [0]*p = -17,2 (¢ 1; CHCL). Ponto de

Fusdo, 122,3-122,6 °C.

IV (NaCl, filme): cm(intensidade) 3060(f); 3026(f); 2931(F); 2858(m), 1770(F),

1693(F); 1682(F); 1495(f); 1450(m); 1410(m); 1355(m), 1334(m); 1169(m); 1101{(m),

1034(m); 914(m); 758(m); 702(m)}.

RMN-'H (300 MHz, CDCL): § 7,26-7,15 (m, 5H); 5,03, 4,81, 4,56 (ml, 1H); 4,20-3,91

(ml, 1H); 3,60, 3,15, 3,00 (ml, 2H); 2,70, 2,20, 2,10 (ml, 4H); 2,10-1,63 (m, §H); 1,60-

1,20, 1,10 (m, 6H).

RMN-PC (75 MHz, CDCL): & 168,1; 154,2; 153,9; 128,1; 128.0; 126.3; 80,4; 69,2;

60,9; 60,6, 50,0; 44,7; 33,1; 32,1; 27 4; 26,3; 26,0; 26,5, 25,2 : 24,7

EMAR (70 eV): m/z M+1, Calculado: 358,20183; Obtido: 358,20066

2'(R/S)-[(5R/S)-y-butirolactonil]-1-[(1R,2S)-trans-fenilcicloexiloxicarbonil[-piperidina
(1415)
Formula Molecular, Co;HzoNO4. Massa Molecular, 371,47, Aspecto, solido branco.
Eluente, acetato de etila 50 % em hexano (CCF, Rf = 0,7). Rendimento, 91 %. Razio
Diastereoisomérica, 7:1, (2’R5R : 2°R 55)-141b. Rotacio ()ptica, (2°'R,5R)-141b,
[a]®p=-26,1 (c 1,3; CHCL).

IV (NaCl, filme): cm’(intensidade) 3060(f); 3026(f); 2931(F); 2856(m), 1778(F),
1682(F); 1454(m); 1417(F); 1323(m); 1257(F); 1186(m); 1159(F); 1036(m); 943(m);
756(m); 700(m).

RMN-'H (300 MHz, CDCls, 50°C): § 7,27-7,11 (m, 5H); 4,87 (dt, >J = 4,6 ¢ 10,7; 1H);
4,44 (m, 1H); 4,08 (m, 1H); 3,8 (m, 1H); 2,80-2,63 (m, 2H); 2,32-2,24 (m, 2H); 1,94~
1,60 (m, 4H); 1,60-1,20, 0,98 (m, 12H).
RMN-"C (75 MHz, CDCl;, 50°C): & 176,5; 156,0; 143.9; 128.4; 127,7; 126,3; 81.3:
77,5, 52,5; 50,4; 40,6; 34,4; 32,8; 28,1, 25,9, 25,0; 24,7; 24,2, 19.4.
EMAR (70 eV): mz M+1, Calculado:  372,20965; Obtido: 372,21863
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2°(R/S)-[(5R/S)-y-butirolactonil]-1-[(1R,28,5R)-8-fenilmentoxicarbonil]-
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Espectro 100. Espectro de infravermelho (NaCl, filme) do composto 140a.
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Espectro 101. Espectro de RMN-"H (500 MHz, CDCls) do composto 140a.
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Espectro 102. Espectro de RMN-"C (75 MHz, 60 °C, CDCls) do composto 140a.
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Espectro 103. EMAR (70 eV) do composto 140a.
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2°(R/S)-{(5R/S)-y-butirolactonil]-1-[(1R,28,5 R)-8-fenilmentoxicarbonil]-
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Espectro 104. Espectro de infravermelho (NaCl, filme) do composto 140b.
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Espectro 105. Espectro de RMN-"H (500 MHz, CDCL) do composto 140b.
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Espectro 106. Espectro de RMN-"C (125 MHz, CDCL) do composto 140b.
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Espectro 107. EMAR (70 ¢V) do composto 140b.
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Espectros: 2 *(R/S)-[(5R/S)-y-butirolactonil]-1-[(1R,28)-trans-fenilcicloexiloxicarbonil]-
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Espectro 108. Espectro de infravermelho (NaCl, filme) do composto 141a.
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Espectro 109. Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCl;) do composto 141a.
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Espectro 111. EMAR (70 eV) do composto 141a.
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Espectro 112. Espectro de infravermelho (NaCl, filme) do composto 141b.
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Espectro 113, Espectro de RVMN-'H (300 MHz, CDCls) do composto 141b.
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Espectro 114. Espectro de RMN-"C (75 MHz, 50 °C, CDCl3) do composto 141b.
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Espectro 115. EMAR (70 eV) do composto 141b.
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IV. 10 Procedimento Geral para a Sintese das Hidroxi Lactamas 109a-b.
A Recuperacdo dos Auxiliares Quirais

(-)-8-Fenilmentol (110) e (1R,2S)-trans-Fenilcicloexanol (111)

0 NaOMe (2 M)

MeOH, 110 0C

R¥ 0 ampola selada . R*OH
a,n=1,24h
b,n=2,36h

140a-b

109a 110
141a-b 109b 111

Em uma ampola de 30 mL contendo uma solugdo de MeONa 2 M em metanol
(4 mL), sob atmosfera de argdnio seco, foi adicionada uma solugdo do 2’-(y-butirolactonil)-
carbamato 140/141a-b (0,40 mmol) em metanol seco (1 ml). A ampola foi fechada e em
seguida deixou-se & temperatura de 110 °C durante 24 h (a, n=1) ou 36 h (b, n=2). Apls a
solugdo foi filtrada em silica gel utilizando como solvente metanol. A mistura resultante foi
fracionada em coluna cromatografica de silica gel utilizando inicialmente como eluente
cloroférmio, fornecendo o auxiliar quiral 110 (a, n=1, 90 %; b, n=2, 88 %) ou 111 (a, n=1
85 %: b, n=2, 90 %). Apods a coluna foi eluida com uma mistura de CHCL - "MeGH »

NH,OH (95 : 4,5 : 0,5) fornecendo a hidréxi lactama 109a (70-75 %) ou 109b (68470 %).
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Para dados espectroscopicos do (-)-8-Fenilmentol (110) e (IR 2S)-trans-

Fenilcicloexanol (111} veja referéncias 110 e 109, respectivamente.

(5R,6R)-5-Hidroxi-1-azabiciclof3.4.0Jnonana-2-ona (109%a)

Férmula Molecular, CsH;sNO,. Massa Moelecular, 155,19. Aspecto, 6leo incolor.
CCF, Rf = 0,5; CHCL : MeOH : NH4OH (95 : 4,5 : 0,5). Rendimento, 70-75 %.
Rotaciio éptica, [0]Pp =+ 12 (¢ 0,7, MeOH)

IV (NaCl, filme): cm™ (intensidade) 3373 (m); 2951(m); 2927(m); 2881(m); 1614(F);
1474(m); 1414(m); 1325(m); 1224(m); 1093(m); 969(m).

RMN-'H (500 MHz, CHCL): § 4,15 (m, 1H); 3,50 (m, 3H); 2,50 (m, 1H); 2,40 (m,
1H); 2,10-1,70 (m, 6H}.

RMN-PC (75 MHz, CHCL:): 8 169,6; 63,4; 62,6; 45,3; 28,2; 27.4; 25,9, 21.,9.

EMAR (70 eV): m/z M, Calculado: 155,09463; Obtido: 155,09070.

(5R,6R)-5-Hidroxi-1-azabiciclof4.4.0]decana-2-ona (109b)

Formula Molecular, C;H;sNO;. Massa Molecular, 169,22. Aspecto, 6leo incolor.
CCF, Rf = 0,4; CHCl; : MeOH : NH,OH (95 : 4,5 : 0,5). Rendimento, 68-70 %.
Rotacio optica, [a]”:o =+21 (¢ 2; MeOH)

IV (NaCl, filme): cm'(intensidade) 3383 (m); 2933(m); 2856(m); 1616(F); 1471(m);
1446(m); 1417(m); 1361(m); 1273(m); 1196(m); 1101(m); 1064(m); 963(m).
RMN-'H (500 MHz, CHCL3): 8 4,73 (m, 1H), 4,03 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 2,60 (m,
1H), 2,40 (m, 2H), 2,02-1,90 (m, 3H), 1,89-1,80 (m, 1H), 1,76-1,71 (m, 1H), 1,70-1,65
(m, 1H), 1,65 (sl, 1H), 1,58-1,51 (m, 1H), 1,50-1,38 (m, 1H).

RMN-C (75 MHz, CHCh): 8 168.,8; 66,4; 60,7 42,8; 27.,9; 27,3 26.9; 25,2; 24.2.
EMAR (70 eV): m/z M, Calculado: 169,11028; Obtido: 169,11144.
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(5R,6R)-5-Hidroxi-1-azabiciclo[3.4.0[nonana-2-ona (109a)

-
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Espectro 116. Espectro de infravermelho (NaCl, filme) do composto 109a.
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Espectro 117. Espectro de RMN-'H (500 MHz, CDCls) do composto 109a.
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Espectro 118. Espectro de RMN-"C (75 MHz, CDCls) do composto 109a.
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Espectro 119. EMAR (70 eV) do composto 109a.
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Espectros: (5R,6R)-5-Hidroxi-1-azabiciclo[4.4.0]decana-2-ona (109h)
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Espectro 120. Espectro de infravermeliho (NaCl, filme) do composto 109b.
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Espectro 121. Espectro de RMN-'H (500 MHz, CDCl;) do composto 109b

284



Parte Experimental

285

‘28% g ‘uju g 'ay £ BW} 1E30L
: 2L0TET 2215 44
2Y 01 Bujdaprolq aujl
ONISSI0U4 Yivd

palELNDON 9T-Z1'WM

un Af SNONL|JUOD

9 0§ J8hod

ZHN £552%88° &Y TW  FTANODIC
ZHK 0229589627 TETID  AAUISAD
su0}34313dsa 0948

ZH ETTS0ZE UIPIA

Jas LZOHCT SWEY CEBIY

spa4b3p 0'Sp #s1nd

oes 985" 1 Awlep "XRiSfY
IONINBIS IS0
LURSIUH,  G86-YAONL
opusache 1314d
t8-p1-1 435

ganjpdadway o Oy

£1040 FIHBALOE

Espectro 122. Espectro de RMN-"C (125 MHz, CDCls) do composto 109b.
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Espectro 123. EMAR (70 eV) do composto 109b.
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1V.11 Procedimente Geral para as Reacdes em Fase Gasosa.

Espectrémetro de Massas Pentaquadrupolar

IV.11.1 Experimentos Segiienciais EM* e EM".

Os experimentos seqiienciais EM® ¢ EM® apresentados neste trabalho foram
realizados em um espectrémetro de massas pentaquadrupolar EXTREL (Pittsburgh, PA)
com pressio interna “de fundo” de aproximadamente 1 x 107 Torr, mantida por trés

bombas turbo moleculares e quatro bombas mecénicas e composto basicamente por:

e Uma fonte de ionizagdo, que pode operar por ionizagio eletronica (EI) a 70 ¢V ou por
ionizacdo quimica (CI).

s Cinco quadrupolos, sendo trés analisadores de massas rf/DC (Q1,Q3 e QS5) e dois
focalizadores de massas (q2 e g4) que operam somente radio freqiiéncia (rf).

e Um detector do tipo multiplicador de elétrons.

As reagdes ion/moléculas seqiienciais EM? sdo realizadas através da selegdio de um
jon especifico em Q1 e sua reagdo posterior com uma molécula neutra em ¢2 com uma
energia translacional de aproximadamente 1 eV, valor este calculado através da razéo m/z
39/41 da reagio do etileno/etileno ionizado. Qs produtos sdo analisados pela varredura de
QS, enquanto Q3 é mantido no modo rf. O aumento da pressio em g2 ocasionada pela
introdugio do gas neutro causa uma atenuagio do feixe de ions de aproximadamente 50-
70%. Nestas condigGes, ocorrem milltiplas colisdes que favorecem os produtos de reagbes
jon/molécula.

Para experimentos EM®, Q3 ¢ operado no modo rf/DC, para selecionar produtos de
massas especificas, os quais sdo dissociados a 15 eV através da colisio com argdnio em q4.

A energia de 15 €V ¢ determinada pela diferenca de voltagem entre a fonte de ions ¢ o

quadrupolo de colisdo.
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IV.11.2 Simbologia das Reacées ion/molécula na Espectrometria de

Massas Seqiiencial.

A simbologia adotada em espectrometria de massas para descrever um experimento

seqiiencial de estagios multiplos € apresentada abaixo:

(a) O = Quadrupolo analisando
. = Quadrupele selecionande

l = Quadrupolo de colisfie

Representacio de uma reaciio ion/moelécula em miltiplos estigios

Na figura a o circulo vazio representa um quadrupolo no modo “varredura™ rf/DC
adquirindo assim espectros de massas, o circulo cheio representa um quadrupolo
selecionando um fon de m/z especifica e a seta representa o fluxo dos ions. A figura b
mostra a representacdo para os experimentos seqiienciais EM%, onde o quadrupolo Q1 esta
sendo utilizado na sele¢do € o quadrupolo Q3/Q5 estdo analisando os produtos formados
em q2. Para experimentos EM’, o quadrupolo Q1 seleciona o ion reagente formado na

fonte, o quadrupolo Q3 seleciona o produto especifico formado na reagio com a molécula

__neutra no guadrupolo g2 e o quadrupolo Q5 analisa os.fragmentos/produtos. provenientes. ...

da dissociagio/reacio em q4.
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Apéndice

V1. APENDICE
V1.1 Cadlculos Teoricos

A otimizacio completa das geometrias dos fons N-aciliminios 100a e 101a foi
realizada empregando cilculos da teoria do funcional de densidade (DFT), utilizando a

hase Becke3LYP/6-31G e o programa Gaussian 98.
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fons N-Aciliminios 101a

OE———————

8-Cis

HF = -805,1135564

Becke3LYP/631G (DFT)
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fons N-Aciliminios 100a

SE

8-Cis

HF = -1023,019809

URICAMP

JIBLIOTEC A CENTRAL

UL TTE A RYTTTS
L dn U R ANT

s-{rans

HF = -1023,021406
Becke3LYP/631G (DFT)
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