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REGIO- AND STEREOCHEMICAL ASPECTS OF THE ASYMMETRIC MICHAEL ADDITION USING CHIRAL IMINES
BEARING A RESIDENT STEREOGENIC CENTER. The asymmetric Michael addition reactions using chiral imines, under
neutral conditions (deracemizing alkylation process), constitute one of the main methods for the stereocontrolled elaboration of

quaternary carbon centers. This protocol is based on the conjugate addition of secondary chiral enamines to electron-deficient

alkenes. The focus of this report deals with the discussion of regio- and stereochemical aspects of the deracemizing alkylation

process concerning enamines bearing a resident chiral center.
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INTRODUCAO

A reagdo de Michael assimétrica via iminas quirais, também co-
nhecida por alquilagdo desracemizante, foi descrita em 1985 por
d’Angelo e Pfau e tornou-se uma das metodologias mais emprega-
das na elaboracdo estereocontrolada de centros carbdnicos
quaterndrios’. Esta rea¢@o estd fundamentada na adi¢do conjugada
de iminas quirais a alquenos eletronicamente deficientes. Os aspec-
tos sintéticos e mecanisticos desta metodologia estdo revisados em
excelentes manuscritos>*.

Iminas quirais do tipo 1 obtidas a partir de ciclanonas 2-substi-
tuidas racémicas 2 e da 1-feniletilamina opticamente ativa (3) rea-
gem, sob condi¢Oes neutras, com aceptores de Michael 4 produzin-
do adutos, como 5, com alto grau de regio- e estereosseletividade. A
hidrolise destes adutos conduz a ciclanonas 2,2-dissubstituidas 6,
com a recuperagdo do auxiliar quiral 3 (sem perda da atividade dptica,
podendo ser reaproveitado apds simples purifica¢do) (Esquema 1)
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Esquema 1. Alquilacdo desracemizante de uma ciclanona 2-substituida 2
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A reagdo de alquila¢@o desracemizante pode ser estendida a uma
grande variedade de ciclanonas™® e aceptores de Michael (vinil-
cetonas', anidrido maleico®, acrilamidas®, acrilatos®, acrilonitrilas’”®,
nitroalquenos’, vinilsulfonas'’, etc.) e tem sido utilizada por nés'! e
por vérios outros grupos de pesquisa na sintese de produtos naturais,
entre os quais estaoterpenos, esterdides, alcaléides, etc.>1%14,

ASPECTOS MECANISTICOS

Os aspectos mecanisticos desta reagdo de Michael podem ser
racionalizados da seguinte maneira: i) a espécie nucleofilica, envol-
vida neste processo, € a enamina secunddria mais substituida que
estd em equilibrio tautomérico com a imina 1 e ii) fortes evidéncias
indicam um estado de transicao ciclico e com a transferéncia concer-
tada do hidrogénio ligado ao 4tomo de nitrogénio, da enamina se-
cunddria, a posi¢do 0-GRE do alqueno eletrofilico**.

Algumas experiéncias com materiais de partida deuterados con-
firmam estas considera¢des®. Por exemplo, a adi¢do da imina
deuterada 7, derivada da (R)-1-feniletiamina (3), ao acrilato de metila
(9) produz, apés hidrélise, o aduto (25,2°5)-10, contendo o atomo
de deutério na posicéo a-carboxila. O controle absoluto da configu-
racdo de C-2’ estabelece que o dtomo de deutério é transferido do
nitrogénio da enamina para o C-o éster, de forma concertada a for-
macao da ligacdo C-C e com a aproximagado endo entre as espécies
reagentes (Figura 1a). Da mesma forma, a adi¢do da imina 11 ao 2-
deuteroacrilato de etila (13) conduz ao aduto deuterado (25,2°’R)-14,
que difere do aduto 10 somente na configuragdo do centro
estereogénico C-2° (Esquema 2).

Em geral, esta adi¢do de Michael apresenta alta regiosseletividade,
de forma que a alquilagio ocorre, predominantemente, na posi¢ao o
mais substituida da imina. A razdo se encontra no equilibrio
tautomérico entre a imina quiral 1 e as duas enaminas secundarias
15 e 16 representadas pelos seus conformeros mais estaveis, de for-
ma a minimizar a tensdo alilica A'*. Na enamina mais substituida
15, a ligacdo N-H estd sin a ligagdo dupla da enamina e, conseqiien-
temente, a transferéncia interna e concertada do hidrogénio € facili-
tada. Entretanto, na enamina menos substituida 16 esta transferéncia
concertada ndo ocorre, devido a geometria da ligacdo N-H estar anti
a ligacdo dupla desta enamina (Esquema 3)**.
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Esquema 2. Alquilacdo desracemizante empregando os precursores
deuterados 7 e 11
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Figura 1. (a) aproximagdo endo-sin entre as espécies reagentes e (b) estado
de transigdo ciclico tipo sintese aza-ene

Ph - Ph - Ph -
H
H N~ H>\N N
R R R
-_ -—
15 1 16

Esquema 3. Equilibrio tautomérico imina 1 — enaminas 15 e 16

Portanto, a adi¢ao de iminas quirais a alquenos eletrofilicos se
dé por aproximagdo endo — sin entre as espécies reagentes (Figura
la) e, de acordo com d’Angelo, com estado de transic¢do ciclico,
caracteristico de uma reagdo aza-ene, onde hd a transferéncia con-
certada do préton do nitrogénio da enamina secunddria ao aceptor
de Michael (Figura 1b)> Ainda, o processo de alquilacdo ocorre na
face © menos impedida (anti ao substituinte fenila)>*, no rotdmero
mais estdvel da enamina secunddria — proposi¢@o baseada em célcu-
los ab initio realizados por Sevin e colaboradores, empregando as
espécies vinilamina e propenal como modelos'®. Em trabalho poste-
rior'”, utilizando cdlculos semi-empiricos e ab initio em vinilaminas
mais complexas, concluiu-se que a piramidaliza¢do do d&tomo de ni-
trogénio da enamina quiral, comprovada experimentalmente por
cristalografia'®, é um fator que dificulta a ado¢do de um modelo te6-
rico que explique adequadamente a estereosseletividade observada
na reagdo de alquilag@o desracemizante. De qualquer forma, a pro-
posicio do modelo compacto (Figura 1) é favorecida, considerando
a facilidade de transferéncia interna do hidrogénio da enamina ao
aceptor de Michael.

Quim. Nova
Consideracoes regioquimicas

A adiciio de Michael de iminas a alquenos eletrofilicos normal-
mente ocorre, com boa regiosseletividade, na posi¢do o mais substi-
tuida da imina quiral. Entretanto, hd casos onde se observa a perda
parcial ou a inversdo completa da regioquimica>*'°.

A perda da regioquimica na adi¢do de Michael via iminas quirais
tem sido observada em vdrias situacdes. A literatura registra que
interagdes estéricas fortes, na enamina secunddria mais substituida,
podem induzir a perda, ou mesmo a inversao, da regiosseletividade.
No entanto, hd casos em que mesmo o aceptor de Michael, ou o
auxiliar quiral, s@o suficientes para provocar este resultado
regioquimico?.

A perda do controle regioquimico foi observada na adi¢do de
Michael da imina 18, obtida a partir da tetralona 17 e da (R)-PEA
(3), a metilvinilcetona (20). A reag¢do conduz a mistura 1:1 dos com-
postos 21 e (5)-22 (88% e.e.), com rendimento total de 50% (Esque-
ma 4)*. A fenantrona 22 ¢ oriunda da alquilagdo da enamina 19,
desfavorecida devido & interagdo alilica A'® ¢ a enona 21 é derivada
da alquilagdo da enamina menos substituida, regioisomérica de 19.
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Esquema 4. Adicdo de Michael da imina 18 a metilvinilcetona (20)

A perda da regiosseletividade, nesta reagdo, estd relacionada a
interagdes estéricas fortes na enamina secunddria mais substituida
19, que desestabiliza este tautdmero, induzindo a adi¢do via enamina
secunddria menos substituida. Esta explicacdo pode ser confirmada
através da reacdo de alquilacdo desracemizante do andlogo
desmetoxilado de 17, onde a adi¢do de Michael da sua enamina se-
cunddria a metilvinilcetona leva, exclusivamente, ao aduto quater-
nério®.

Entretanto, foi verificado que a adi¢do de Michael da imina 23,
derivada da (S)-PEA (3), ao 1,1-bis-fenilsulfonileteno (24) ocorre
com inversao total de regiosseletividade. Esta reagdo produz somen-
te o aduto tercidrio 25, como mistura de diastereoisomeros (Esque-
ma 5)*.
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Esquema 5. Adigdo de Michael da imina 23 ao 1,1-bis-fenilsulfonileteno
(24)

A adic@o da imina (S)-26, prepararada a partir da 2-metilciclo-
pentanona racémica e da (S)-PEA (3), ao nitroeteno (27) produz a
mistura 1:1 dos regioisomeros 28 e 29, como mistura de
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diastereoisomeros. Entretanto, a adicdo de Michael da imina (S5)-26
ao aceptor 2-nitropropeno (30) ¢ altamente regiosseletiva, produzin-
do somente os adutos quaterndrios (2R,1°S)-31 e (2R,1’R)-32, na
propor¢éo de 9:1 (Esquema 6)°.
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Esquema 6. Adi¢do de Michael da imina (S)-26 ao nitroeteno (27) e ao 2-
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Os autores ndo esclarecem estes resultados, porém verifica-se
que a perda da regiosseletividade nestas reagdes ocorre devido a uti-
lizagdo de eletr6filos muito reativos, como 24 e 27.

Had na literatura, um trabalho referente a alquila¢@o via imina quiral,
da (3R)-2,3-dimetilcicloexanona (33), empregando o aceptor acrilato
de metila (9), que apresenta um curso regioquimico diferente do nor-
malmente observado para este aceptor”. Neste trabalho, a imina deri-
vada da (S5)-PEA, reage com o acrilato de metila (9) produzindo ape-
nas o cetoéster 34, com 59% de rendimento (Esquema 7). No entanto,
a adicdo da imina derivada da (R)-PEA (3) ao acrilato de metila con-
duz aos adutos 35 (0,3%), 36 (1,5%), 37 (0,4%), 38 (0,3%) ¢ 34 (2%),
com baixa conversdo e perda de regio- e estereosseletividade. Tais
compostos foram somente separados através de HPLC*.
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Esquema 7. Alquilagdo da (3R)-2,3-dimetilcicloexanona (33) empregando
o aceptor de Michael acrilato de metila (9) e os auxiliares quirais (S)- e
(R)-PEA (3)

Segundo o autor, a adi¢do da imina derivada da cetona 33 e da
(S)-PEA (3) ao acrilato de metila (9) corresponderia a uma situacao
“matched” de dupla indugfo assimétrica®, onde hd a formacédo de
um tnico aduto de Michael — o cetoéster 34. Entretanto, a adi¢do da
imina derivada da cetona 33 e da (R)-PEA (3) ao acrilato resultaria
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num caso “mismatched”, onde o estado de transi¢do ndo favoreceria
a reacdo desejada. Este fendmeno foi interpretado pelo autor como
sendo causado por interacdes nao ligantes, no estado de transicao,
entre as espécies acrilato de metila, feniletilamina quiral e substituinte
Me-3 do anel cicloexano?, que sdo mais claramente entendidas ana-
lisando-se o Modelo de Houk (ver adiante).

Resultados recentes, obtidos por nosso grupo de pesquisa®, re-
lacionados a reacdo de alquilacdo desracemizante da (3R)-2,3-
dimetilcicloexanona (33) demonstraram que, na presenca do auxiliar
quiral (S)-PEA (3) e do aceptor metilvinilcetona (20), se produzia a
mistura dos adutos quaternario (39) e terciarios (40), na propor¢ao
de 3,4:1 e com 69% de rendimento, enquanto que, na presenca do
enantidomero (R)-PEA (3), se produzia, somente, a mistura diastereo-
isomérica dos adutos tercidrios 40, com 50% de rendimento (Esque-
ma 8).
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Esquema 8. Reacdo de alquilagdo da (3R)-2,3-dimetilcicloexanona (33),
empregando o aceptor metilvinilcetona (20) e os auxiliares quirais (S)- e
(R)-PEA (3)

Estes resultados, referentes a adicdo de Michael assimétrica da
imina derivada da (3R)-2,3-dimetilcicloexanona (33) aos aceptores
metilvinilcetona (20) ou acrilato de metila (9) (eletréfilos que nor-
malmente conduzem a regio- e estereosseletividade altas), indicam
que a presenca de um centro estereogénico pré-existente na enamina
de partida conduz a uma perda de regiosseletividade, devido a efei-
tos de ordem conformacional no ciclo e a fatores de ordem estereoele-
trOnica no estado de transicdo que ndo estavam previstos nos mode-
los classicos desta reagido™*.

Consideracoes estereoquimicas

A estereoquimica da adi¢cdo de iminas quirais a alquenos
eletrofilicos, segundo d’Angelo, estd de acordo com o ataque do
conformero mais estdvel do tautdmero enamina secundaria, pela face
T oposta ao substituinte fenila. O estado de transi¢do desta reag@o é
ciclico e a aproximacdo entre as espécies reagentes ¢ endo-sin, per-
mitindo a transferéncia interna e concertada de hidrogénio®*!,

Por exemplo, a adi¢do da imina 11, derivada da (R)-PEA (3), ao
cianeto de crotonila (41) produz a mistura das lactamas biciclicas 42
e 43, cujos substituintes Me-4 e Me-4a estdo em estereoquimica cis
(Esquema 9)%.

Este resultado sugere que a reacdo procede via estado de transi-
¢do ciclico, tipo cadeira, representado por 44, com a aproximacgio
endo e arranjo “‘gauche” (sinclinal) entre as espécies reagentes, de
acordo com a projecdo de Newman 45 (Figura 2)>.

A transferéncia interna de préton, que acompanha a reagdo de



720 Schenato et al.

H N Z
cN #H
cicloexano

1

42 43

44

Figura 2. Estereoquimica da adi¢do de Michael da imina 11 ao cianeto de
crotonila (41)

alquilacdo desracemizante, foi estabelecida a partir dos resultados
de De Jeso e Pommier®, onde a adi¢do de enaminas deuteradas do
tipo 47 a alquenos eletrofilicos produz os adutos 48, cujo dtomo de
deutério encontra-se somente em posicdo 0-GRE (Esquema 10). Esta
tendéncia foi confirmada através de resultados obtidos com reagentes
deuterados, conforme descrito anteriormente (Esquema 2)"5.
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Esquema 10. Adi¢do de uma enamina deuterada, tipo 47 a um alqueno
eletrofilico, como 4

Resultados anteriores, obtidos por nosso grupo de pesquisa, re-
lacionados a alquilac@o da (R)-diidrocarvona (49), evidenciaram que
um centro estereogénico residual, presente no ciclo da enamina, é
capaz de modificar radicalmente o curso estereoquimico desta rea-
céo”.

A adigdo de Michael das iminas quirais 50 e 53, ambas obtidas
com rendimento de 89% a partir da (R)-diidrocarvona (49) e dos
auxiliares (5)- e (R)-PEA (3), a metilvinilcetona (20) conduziu ao
primeiro caso observado de dupla inducdo assimétrica para a reagdo
de alquilag¢@o via iminas quirais®”’. Numa situacdo “matched”, a
enamina 51 conduz, apds alquilacdo, hidrdlise e aldolizacdo (NaOEt/
EtOH) do aduto de Michael, a octalona trans-dissubstituida 52, com
e.d.>95% e rendimento de 72%. Entretanto, de acordo com a situa-
cdo “mismatched”, a enamina 54 produz, ap6s alquilagdo, hidrdlise
e cuidadosa aldolizacdo (KOH/EtOH, 0 °C) do respectivo aduto de
Michael, a mistura octalona cis 55 (52%) e B-hidréxicetona 56 (14%),
facilmente separdveis por cromatografia (Esquema 11).

Tal perda de estereosseletividade, igualmente, deve ser causada
por efeitos conformacionais e fatores de ordem estereoeletronica no
estado de transicdo, ndo previstos anteriormente.

Este caso “mismatched” permitiu a obten¢@o da octalona cis-
dissubstituida 55, de forma bastante eficiente se comparada com a
literatura®2*. Como este intermedidrio sintético é de grande impor-
tancia na preparacao de sesquiterpenos eudesmanos, esta metodologia
tem sido empregada por nosso grupo de pesquisa'!, e também por
outros grupos'* 4338 na sintese de diversos produtos naturais com
estas caracteristicas estruturais.
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Esquema 11. Alquilagdo da (R)-diidrocarvona (49), empregando o aceptor
metilvinilcetona (20) e os auxiliares quirais (S)- e (R)-PEA (3)

Consideracoes sobre o estado de transicio

Ciélculos ab initio SCF-CI MO, referentes a adi¢cdo de Michael
da vinilamina ao propenal, evidenciaram que o estado de transicdo
energeticamente favorecido é o de geometria cadeira 57 (Figura 3)'6.
Nesta geometria, hd a estabilizagdo extra do sistema devido a
interagdes orbitalares entre 0o HOMO do doador (enamina) e o LUMO
do aceptor (propenal). Ainda, os orbitais do nitrogénio e da carbonila
interagem de forma ligante observando-se, inclusive, a atracio se-
cunddria entre o oxigénio do propenal e C-1 da enamina, garantindo
assim a aproximacdo endo entre as espécies reagentes (a energia da
geometria cadeira é cerca de 4 kcal/mol menor que a energia da geo-
metria barco 58)'¢. A transferéncia interna do hidrogénio da enamina
para C-2 do propenal € facilitada, pois estes sitios estdo proximos
entre si. Esta transferéncia ocorre de forma mais ou menos concerta-
da ao passo de adi¢do, a fim de evitar, na medida do possivel, o
estado de transi¢@o zwitterionico 60, que é energeticamente muito
desfavoravel. Portanto, a transferéncia concertada de hidrogénio nao
podera ocorrer na geometria anti 59, ainda que esta apresente a me-
nor energia, pois serd induzida a formagao do intermediario 60 (Fi-
gura 3). Resultados semelhantes estdo descritos para a reagdo da
vinilamina com formaldeido®.
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Figura 3. Energias, referentes as espécies vinilamina e propenal a distdncia
infinita, nas principais geometrias no estado de transi¢do

Modelo de Houk para a induciio assimétrica

A inducdo assimétrica na reac@o de alquilacdo desracemizante,
segundo Houk, estd relacionada a transmissdo conformacional da
quiralidade (que se da através do esqueleto do cicloalqueno) e ndo
através do ataque anti ao grupo fenila®. Houk, através de cdlculos ab
initio RHF (restricdo Hartree-Fock) — 6-31G*, concluiu que as espé-
cies (N-metilamino)etileno e acrilonitrila produzem um intermedia-
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rio zwitterionico ap6s a adicdo de Michael e, da mesma forma que
Sevin'®, via aproximac@o sin entre as espécies reagentes, devido a
atracdo eletrostatica entre os sitios carregados.

Ainda, areacdo entre o (N-metilamino)cicloexeno e a acrilonitrila
apresenta dois estados de transi¢ao sin: 61 e 62, cujos comprimentos
de ligacdo C-C, em formacao, sdo 1,872 e 1,846 A — valores tipicos
para rea¢des que produzem intermedidrios zwitterionicos (Figura 4).
Para a meia-cadeira do (N-metilamino)cicloexeno, o ataque axial 61
¢é 2 kcal/mol mais estdvel que o ataque equatorial 62. A preferéncia
pelo ataque axial em cicloexenos, enolatos e compostos similares é
interpretada em func¢do da tensdo torcional. De acordo com a
alquilag@o de enolatos e endis, o ataque axial (estereoeletronicamente
favorecido) passa por um estado de transi¢do cadeira, ao passo que o
ataque equatorial conduz a um complexo ativado tipo barco torci-
d040—42.

2377 A =

Figura 4. Estados de transi¢do 61 (a esquerda) e 62 (a direita) — ataques
axial e equatorial, na adig¢do de Michael do (N-metilamino)cicloexeno a
acrilonitrila. Reproduzido da ref. 40, com permissdo da American Chemical
Society

Para um aminocicloexeno aquiral, os dois conférmeros meia-
cadeiras sdo enantioméricos e iguais em energia, de forma que o
ataque axial, em cada um deles, é igualmente provédvel. Entretanto,
na presenca de um substituinte quiral, os dois conférmeros sdo
diastereoisoméricos e, conseqiientemente, um deles pode predomi-
nar®.

A andlise conformacional dos enaminoésteres 63 ¢ 64 ndo é rea-
lizada através de método ab initio, devido ao nimero de dtomos per-
tencente ao sistema. Assim, calculos MM2 destas duas meia-cadei-
ras diastereoisoméricas demonstram que o confoérmero 63 é 0,8 kcal/
mol mais estdvel que o 64, devido a interacdes ndo ligantes menos
efetivas no primeiro (Figura 5). Portanto, o ataque axial neste
conformero € favorecido por um valor estimado de 1 kcal/mol, em
relacdo ao ataque na face oposta (resultados de barreira energética,
obtidos através de mecanica molecular). Esta diferenca de energia
produz a razdo estereoisomérica de 90:10, normalmente observada
em reacdes de alquilacdo desracemizante. Ainda, a posi¢ao prefe-
rencial do grupo PEA nio € aquela predita pelo modelo de Sevin'® e
sim, a que induz o hidrogénio do auxiliar quiral a se orientar, em
direcdo ao anel cicloexeno, para produzir as distancias H-H de acor-
do com a figura abaixo (Figura 5)*.

o

63 (Ero, = 0,0 kealimol) 64 (E;e., = 0,8 keallmol)

Figura 5. Conformeros cadeira-torcidas 63 e 64

A transmissdo conformacional da quiralidade fornece um mode-
lo geral para a alta estereosseletividade obtida nas reagdes de
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alquilacdo desracemizante e, portanto, permite a explicacido dos re-
sultados regio- e estereoquimicos andmalos, como os apresentados
anteriormente. O modelo de Houk leva em consideragdo os efeitos
conformacionais no ciclo da enamina, evidentemente relevantes na
presenca de substituintes de anel.

Os conformeros 65 e 66, correspondentes a orientagio da fenila
em relacdo ao anel cicloexeno de uma enamina, possuem diferentes
energias, sendo a primeira a mais estdvel termodinamicamente (Fi-
gura 6)%.

@

H
—
H— = anel == — anel
65 66

Figura 6. Conférmeros 65 (majoritdrio) e 66 (minoritdrio)

De acordo com as estruturas acima, verifica-se o porqué da nao
variacdo do excesso enantiomérico quando se substitui a fenila ou a
metila por grupos mais volumosos, como o naftaleno ou a isopropila®.
Segundo Houk, as interagdes estéricas entre o substituinte aromatico
e o eletr6filo ndo correspondem a maior fonte de inducio, conside-
rando que o ataque axial, mais favorecido, se dd pela face oposta
aquela onde se encontra o grupo fenila. Da mesma forma que, a
substitui¢do de metila por isopropila ndo afeta a seletividade da rea-
cdo, porque ndo hd alteracdo na conformacgdo preferencial 65. O
substituinte fenila permanece perpendicular ao anel e a diferenca de
energia entre os conformeros 65 e 66 continua sendo a mesma. En-
tretanto, observa-se uma queda acentuada na estereosseletividade da
reagdo (45% e.e.), quando se substitui a fenila por cicloexila ou
norbonila’. Neste caso, os conférmeros 65 e 66 apresentariam ener-
gias quase idénticas®.

Um aspecto importante nos resultados de Houk*, apresentados
nas figuras 5 e 6, é que os cdlculos de mecanica molecular sio reali-
zados com enaminoésteres e nio com enaminas. A extensao da con-
jugacéo em enaminoésteres conduz a hibridizagao sp* do dtomo de
nitrogénio, simplificando os calculos. Entretanto, esta ndo ¢ a real
situacdio quando se emprega enaminas, pois a geometria do dtomo
de nitrogénio € piramidal, comprovada através de dados experimen-
tais'®, tornando os cdlculos muito mais complexos!’. Portanto, ainda
que o modelo de Houk corresponda a uma generalizacdo consistente
na descri¢do da reacdo de Michael com enaminas substituidas, na
medida em que é o Unico modelo a discutir aspectos de ordem
conformacional e, portanto, preferéncias estereoeletronicas de ata-
que, ele ndo € capaz de fornecer uma descri¢do mais precisa da con-
formacdo ao redor da ligagdo N-C*, visto que desconsidera a
hibridizacao sp® do dtomo de nitrogénio.

Modelo de Tran Huu Dau e d’Angelo para a inducéo assimétrica

Ha outro estudo tedrico, realizado por Tran Huu Dau e d’ Angelo,
que inclui cdlculos de modelagem molecular relacionados a discri-
minacdo 7-facial de enaminocetonas quirais, em relacio a adi¢do de
acrilato de metila®. Neste trabalho, o anel cicloexeno da enamina,
conformacionalmente flexivel, foi substituido pelo anel ciclopenteno
que é planar. Conseqiientemente, a discriminacgio nt-facial da enamina
¢é governada apenas pelo substituinte quiral da espécie enaminocetona.
Sabe-se que enaminas apresentam geometria tetraédrica para o dto-
mo de nitrogénio'®, o que dificulta os cdlculos de modelagem
molecular’’. No entanto, em enaminocetonas o nitrogénio assume
geometria planar, devido ao efeito de conjugacdo com o grupo
carbonila, reduzindo um grau de liberdade da molécula.
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As estruturas dos estados de transi¢do, geradas pela adicdo do
acrilato de metila a enaminocetona 67, foram investigadas através de
cdlculos semi-empiricos AM1 (MOPAC-RHF). Os resultados para
as duas estruturas diastereoisoméricas (aproximacdes as faces Re e
Si de C-1), a 3 A, evidenciaram que, quando o acrilato de metila se
aproxima pela face Re de C-1 (levando a formacdo do diastereo-
isdmero majoritario), o rotdmero de menor energia da enaminocetona
apresenta um angulo diedro (C2-N-C7-C9) 6 = 60 °C. Entretanto, se
o acrilato de metila se aproxima pela face Si de C-1 (levando a for-
macdo do diastereoisdmero minoritdrio), o minimo de energia
corresponde a 6 = 180°, de forma que, para minimizar as interacdes
estéricas, a fenila € empurrada para fora da sua posi¢ao mais estavel
(Figura 7)%.

aproximagao Si

Ph)e =60
P H/_Q/ ¢ T
or #
67 ' )

— (> l H 6=180°
(]
Lol Y
' ' — C2
~ o aproximagéo Re Ph.

aproximagéo Re

majoritario

Figura 7. Aproximacées Re e Si entre o acrilato de metila e a enaminocetona
67

Portanto, entre as duas estruturas diastereoisoméricas, a distan-
cia de 3 A, a preferéncia conformacional produz a diferenga de ener-
gia de —0,9 kcal/mol, na medida em que o angulo diedro 6 = 60° se
assemelha muito ao obtido na forma cristalina (6 = 81°)*. As entalpias
de formacdo das estruturas no estado de transicdo e a energia de
ativacdo da reagdo correspondente estdo resumidas na Tabela 1. A
partir de cdlculos AM1, as diferencas em energia, para 67, entre as
duas estruturas de transi¢do propostas, AH*, — AH* = -2,2 kcal/
mol, concordam com os resultados experimentais de 95% de e.d..

A repulsdo entre 67 e o acrilato de metila, na face Si, é mais
intensa que na face Re (AH, — AH,, = 0,9 kcal/mol), devido a
interacdes no ligantes. A otimizagdo, por AM1, dos estados de tran-
sicdo para as aproximacdes Re e Si indica que fatores estéricos go-
vernam a geometria destas estruturas de transicdo (Figura 8). As
interacdes relacionadas ao grupo PEA, nas aproximacdes Re e Si,
estdo caracterizadas por linhas pontilhadas®.

Portanto, na estrutura do estado de transicio para a aproximagao
Si em 67, um dtomo de hidrogénio da fenila do auxiliar quiral estd
préoximo de um dtomo de hidrogénio do substituinte metila do acrilato
(2,19 A) e um dtomo de hidrogénio da metila do auxiliar quiral estd
préximo do dtomo de hidrogénio do anel de cinco membros

Figura 8. Estruturas de transi¢do, por AM 1, para a adi¢do da
enaminocetona 67 ao acrilato de metila: aproximagdo Re, a esquerda e
aproximagao Si, a direita. Reproduzido da ref. 43, com permissdo da Elsevier
Science

(2,02 A). A rotagdo em torno do eixo N-C7 pode aliviar uma das
interagdes mas, inevitavelmente, aumentard a outra. Entretanto, na
estrutura do estado de transi¢@o que leva a aproximac@o Re em 67, as
interagdes do auxiliar quiral com o anel de cinco membros, assim
como com o acrilato de metila, sio menos desestabilizantes.

Ainda nestas estruturas propostas, o comprimento da ligagdo C-
C em formagio é 1,83 A e o dtomo de hidrogénio ligado ao nitrogé-
nio nao esta distante de C2’ do acrilato (2,71 A). Estes resultados,
segundo os autores, sdo consistentes com a etapa de transferéncia
interna e rapida de préton sendo esta adicdo de Michael interpretada
como um processo tipo aza-ene, com fatores estéricos ditando a
estereosseletividade da reagdo®. Porém, as simplifica¢cdes do mode-
lo de Tran Huu Dau e d’Angelo, eliminando as influéncias confor-
macionais no ciclo, ndo permitem que este possa ser empregado para
justificar os resultados observados em enaminas substituidas
conformacionalmente méveis, além do que tal modelo ndo leva em
consideracdo a piramidalizacdo do d4tomo de nitrogénio de enaminas
sem conjugacdo estentida.

Consideracoes sobre a regiosseletividade observada na reacio
de alquilacao da (3R)-2,3-dimetilcicloexanona (33), pelo
modelo de Houk

Considerando os resultados regioquimicos da reacdo de alquilagao

da (3R)-2,3-dimetilcicloexanona (33), obtidos por nosso grupo de
pesquisa®, e relacionando-os com o trabalho publicado por Houk*,
propoe-se:
1 - para a reacdo de alquilagdo da (3R)-2,3-dimetilcicloexanona (33),
empregando o auxiliar quiral (S)-PEA (3), hd dois fatores que
desestabilizam o conformero 68a, da enamina secundaria mais subs-
tituida: 1) a forte interacdo estérica entre os substituintes Me-2 e Me-
3 (em posi¢do pseudo-equatorial) (dngulo diedro ~39°)*, devido a
tensdo alilica A'? e ii) as distAncias H(anel) — H(auxiliar quiral) que
correspondem ao conférmero meia-cadeira de maior energia, em
analogia aos resultados apresentados por Houk* (Esquema 12).

Entretanto, a meia-cadeira 68b, cujo substituinte Me-3 encon-
tra-se em pseudo-axial aliviando a interagdo A'?, apresenta as dis-
tancias H(anel) — H(auxiliar quiral) correspondentes ao conférmero

Tabela 1. AH, de 67 + acrilato de metila, a 3 A e das estruturas tedricas de transicdo, em kcal/mol. AE = diferenca entre a soma das entalpias
das espécies reagentes no estado fundamental e das correspondentes estruturas de transicio mais estdveis

Espécies Reagentes a 3 A

AMI1 — Energias de Ativacdo

AH AH AH, - AH,

Re Si Si

-85,2 -84,3 -0,9

AH AH AHF, - AHY AE

Re Si

-61,9 -59.,7 -2,2 -27,3
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pseudo-equatorial pseudo- axial

Q = 1N s
k, ataque Si
68a 68 b

Esquema 12. Conférmeros a e b da enamina 68, derivada da (S)-PEA (3)

de menor energia, de acordo com Houk. Esta juncdo de fatores de-
termina a maior estabilidade do conférmero 68b em relacio ao 68a.
A adi¢do de Michael ocorrera por ataque axial (estericamente e
estereoeletronicamente favorecidos) a face Si do conférmero mais
estavel da enamina 68 (Figura 9). Esta situa¢do conduz ao caso
“matched” de dupla inducdo assimétrica®®, onde héd a formacao de
um unico diastereoisdmero do aduto quaternario — a dicetona cis 39.

39

Figura 9. Aproximagdo da metilvinilcetona a face Si da enamina 68

No entanto, a perda parcial da regiosseletividade, observada nesta
reacdo, e a conseqiiente formacao das dicetonas regioisoméricas 40,
pode ser explicada em fun¢do das interacdes 1,3-diaxiais entre os
substituintes Me-3 e H-5, no conférmero 68b, que o desestabiliza
induzindo a adi¢do de Michael via a enamina secunddria menos subs-
tituida 69 (Figura 10).

N/H

e

Figura 10. Tautbmero enamina secunddria menos substituida 69

2 - Para areag@o de alquilagdo da (3R)-2,3-dimetilcicloexanona (33),
empregando o auxiliar quiral (R)-PEA (3), observam-se as seguintes
interacdes na enamina mais substituida 70 (Esquema 13): i) o
conformero 70a ndo € estabilizado, devido a tensdo por interacao
alilica entre os substituintes Me-2 e Me-3 (em posi¢@o pseudo-equa-
torial), embora as distancias H(anel) — H(auxiliar quiral) conduzam
a meia-cadeira de maior estabilidade, segundo Houk e ii) a confor-
magdo 70b, cuja Me-3 encontra-se em pseudo-axial, ndo apresenta
interagdo A'?, mas sim interagdo 1,3-diaxial (entre Me-3 e H-5) e,
ainda, as distancias H(anel) — H(auxiliar quiral) correspondem a si-
tuacdo de maior energia, de acordo com Houk (Esquema 13). Por-
tanto, nenhum dos conférmeros a ou b, da enamina 70, é favorecido

H

3 1
Pra— pseudo-axial 2 \5[ H Ph
H
>y
.

70b

pseudo-equatorial

Esquema 13. Conférmeros a e b da enamina 70, derivada da (R)-PEA (3)
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no equilibrio e a adi¢do de Michael da-se exclusivamente via a

enamina secunddria menos substituida 71 (Esquema 14).

A adi¢@o de Michael das enaminas secunddrias menos substitui-
das 69 e 71 a metilvinilcetona (20) pode ser racionalizada conside-
rando os dois modelos de indu¢@o assimétrica:

i) Modelo de Sevin: para que haja a transferéncia interna e concer-
tada de hidrogénio, a geometria da ligacdo N-H deve ser sin a
ligacdo dupla da enamina, de forma que a barreira energética, da
conversao entre os rotameros a ¢ b, da enamina 71 (derivada da
cetona 33 e da (R)-PEA (3)), deve ser ultrapassada (Esquema
14).

H N/k
A LA A
N | Ph
H/k"'Ph "

Ma b
Esquema 14. Rotameros a e b da enamina menos substituida 71

i) Modelo de Houk: os rotimeros mais estdveis das enaminas me-
nos substituidas, representados por 69 e 71a, cujas ligagdes N-H
estdo anti a liga¢do dupla do anel, ndo conduzem a transferéncia
concertada de hidrogénio.

Consideracoes sobre a diastereosseletividade observada na
reacao de alquilacdo da (R)-diidrocarvona (47), pelo modelo
de Houk

A estereoquimica da rea¢do de alquilacdo da (R)-diidrocarvona
(49)”, empregando a (S)-PEA (3), pode ser avaliada considerando
os conformeros a e b da enamina secunddria 51. Observa-se que 51a
¢ mais estdvel, pois o grupo isopropenila encontra-se em equatorial
e as distancias H(anel) — H(auxiliar quiral) correspondem a meia-
cadeira de maior estabilidade, de acordo com Houk (Esquema 15).
O ataque axial (estericamente e estereoeletronicamente favorecidos)
no conférmero mais estdvel, 51a, conduz a situagdo “matched” de
inducdo assimétrica dupla®, onde o substrato e o auxiliar quiral tra-
balham para a formacdo de um unico produto — a dicetona 72.

72
at. axial

Esquema 15. Conformeros a e b da enamina 51, derivada da (S)-PEA (3)

Para a reagdo de alquilacdo de 49, empregando a (R)-PEA (3),
observam-se as seguintes interagdes na enamina secunddria mais
substituida 54: i) o conférmero a apresenta as distdncias H(anel) —
H(auxiliar quiral) relativas a meia-cadeira de maior estabilidade, se-
gundo Houk, porém o substituinte isopropenila, em axial, sofre
interagdo 1,3-diaxial com H-3 e ii) o conformero b apresenta as dis-
tancias H(anel) — H(auxiliar quiral) referentes a meia-cadeira de menor
estabilidade, porém o grupo isopropenila, em equatorial, induz esta-
bilidade a 54b (Esquema 16). Esta junc¢do de fatores conduz a situa-
¢do “mismatched” de indugdo assimétrica dupla, onde o substrato e
o auxiliar quiral trabalham em dire¢des opostas, induzindo a forma-
cdo das dicetonas 72 e 73.
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at. axial

72

Esquema 16. Conférmeros a e b da enamina 54, derivada da (R)-PEA (3)

A formagao de 73 da-se pela aproximacao a face Re da enamina
54, por ataque axial (estereoeletronicamente favorecido) no conformero
a, enquanto 72 ¢ obtido por ataque axial no conférmero b.

Consideracoes sobre a diastereosseletividade observada na
reacao de alquilacdo da (3R,4R)-(-)-4-t-butildimetilsiloxi)-2,3-
dimetilcicloexanona (74), pelo modelo de Houk

Ha4 na literatura um trabalho, relacionado a sintese dos
sesquiterpenos eremofilanos (+)-petasina e (+)-isopetasina, que apre-
senta os resultados da reacdo de alquilacdo desracemizante da
(3R, 4R)-(-)-4-(t-butildimetilsiloxi)-2,3-dimetilcicloexanona (74),
empregando o auxiliar (R)-PEA (3) e o aceptor acrilato de metila
(9). Neste caso de alquilacdo de uma enamina com centros
estereogénicos pré-existentes, o autor indica uma seletividade, nio
especificada (que deve ser regiosseletividade), de 8:1 na formacéo
do aduto de Michael 75 (Esquema 17)*. Este aduto é obtido, em
propor¢do superior a 95:5, como mistura de diastereoisomeros.

.~OTBDMS 1. (RIPEA (3). tolueno, 110°C, 3 dias Meol . .+OTBOMS
2. 2 CoMe (9), 80°C, 5 dias
0 3. ACOH, MeOH, H,0, ta. 2 dias 0
74 (77%) 75

Esquema 17. Alquilagdo da (3R,4R)-(-)-4-(t-butildimetilsiloxi)-2,3-
dimetilcicloexanona (74), empregando o auxiliar (R)-PEA (3) e o aceptor
acrilato de metila (9)

Embora o autor ndo tenha justificado a seletividade de 8:1 en-
contrada, os resultados obtidos podem ser racionalizados de acordo
com o modelo de Houk, que leva em consideracdo efeitos
conformacionais no ciclo de enaminas substituidas. O conférmero
76a ¢ mais favorecido que 76b, devido as distancias H(anel) —
H(auxiliar quiral), que conduzem a meia-cadeira de maior estabili-
dade. Ainda, 76b apresenta tensdo alilica A2, entre os substituintes
metila em C-2 e C-3, que é mais desestabilizante que as interagdes
1,3-diaxiais entre os grupos alquilsililéxi, em C-4 e metila, em C-3,
com os hidrogénios em C-5 e C-6 de 76a. Portanto, o ataque axial a
face Re em 76a produziria a diastereosseletividade observada (e.d.
>95%) (Esquema 18), ainda que este conférmero apresente os gru-
pos metila em C-3 (pseudo axial) e alquilsililoxi em C-4 (axial),
induzindo sua desestabilizacdo. Entretanto, o ataque axial no
conférmero 76b produziria o epimero em C-2 de 75, ndo encontrado
pelo autor, o que deve ser indicativo da alta energia deste conférmero
em relacdo a 76a.

Quim. Nova

at. axial
TBDMSO “)1 H
3
0 > X :“
—
-~ Ph

N
H .
e

at. axial

76b

Esquema 18. Andlise conformacional de 76a e 76b

Ainda, as fortes interagdes estéricas, em ambos confdrmeros,
podem ter conduzido a adi¢do de Michael via enamina menos subs-
tituida, produzindo a regioseletividade observada de 8:1, ainda que
ndo especificada pelo autor.

CONSIDERACOES FINAIS

A adi¢do de Michael, via iminas quirais derivadas da 1-
feniletilamina, constitui um dos métodos mais eficientes na elabora-
¢do estereocontrolada de centros carbdnicos quaterndrios. Esta rea-
¢do é, em geral, bastante regio- e estereosseletiva.

Neste trabalho discutiu-se a forte influéncia de centros
estereogénicos pré-existentes, no ciclo da enamina, sobre a regio- e
a estereosseletividade da reagdo de alquilagdo desracemizante. Efei-
tos de ordem conformacional no ciclo, induzidos por estes centros,
ndo podem ser negligenciados e fatores de ordem estereoeletronica
devem ser considerados no estado de transicao.

Tais fatores sdo menosprezados nos modelos convencionais
(Sevin, d’Angelo e Tran Huu Dau) para esta reacdo. No entanto, o
modelo proposto por Houk, que privilegia a transmissdo confor-
macional da quiralidade, preconiza a diastereosselegd@o facial como
fungdo dos fatores estereoeletronicos, normalmente presentes no ci-
clo da enamina secunddria. Este modelo foi empregado com sucesso
por nosso grupo, justificando as baixas regio- e estereosseletividades
obtidas na adi¢do de Michael das enaminas derivadas da (3R)-2,3-
dimetilcicloexanona e (7R)-diidrocarvona, ambas oriundas da (R)-
1-feniletilamina, a metilvinilcetona.

Portanto, o controle da regio- e da estereosseletividade desta re-
acdo se dd através do ataque estereoeletronicamente favorecido ao
conférmero mais estdvel da enamina secunddria (determinado pelos
substituintes presentes no ciclo). Em geral, obtém-se alto grau de
regio- e estereosseletividade, porém quando os dois centros estereo-
génicos (o pré-existente na enamina e o do auxiliar quiral) ndo pro-
movem uma interacdo construtiva (situacdo “mismatched”) as seletivi-
dades caem, pois vdrias conformacdes da enamina podem coexistir
em equilibrio.
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