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RESUMO

RESUMO

Na primeira parte deste trabalho foi investigada a diastereosseletividade simples da reacgdo de
Mannich envolvendo silil enol éteres 34, 50 e 85 com faces enantiotdpicas e iminas aromaticas 47, 53 e
81 ativadas in situ por quantidades cataliticas de In(OTf)s e InCl;. Nesta etapa, foi realizado um estudo
comparativo da agdo dos dois acidos de Lewis como catalisadores e as f-aminocetonas 51, 86-92 com
dois centros estereogénicos foram obtidas em rendimentos que variaram entre 50-88%. Foi possivel
constatar a habilidade de InCl; e In(OTf); como acidos de Lewis para promover a formagéo in situ de
cétions iminio e posterior obtencdo de sistemas g-aminocarbonilicos 51, 86-92. Nao foi observado um
controle significativo da diastereosseletividade simples na formagdo dos isdmeros syn e anti para os
compostos S-aminocarbonilicos 51, 86-92, nas condiges empregadas neste estudo.

No segundo capitulo deste trabalho, investigou-se as reagoes de a-amidoalquilagio envolvendo
os nucledfilos 1-trimetilsiloxi-1-metoxi-2,2-dimetil eteno 63, aliltrimetilsilano 154, 1-fenil-1-(trimetilsililoxi)
eteno 54 e os ions N-aciliminio endociclicos gerados a partir de N-benzil-5-acetoxilactamas 149-153 com
diferentes grupos protetores no oxigénio em C-4. Este estudo foi realizado com o intuito de avaliar a
influéncia da natureza desses grupos substituintes sobre a diastereosseletividade facial nestas reagGes.
Os grupos protetores utilizados foram: acetila (Ac), benzoila (Bz), terc-butildimetilsilila (TBS), trimetilsilila
(TMS), p-toluenossulfonila (Ts) e metanosufonila (Ms).

Os precursores 149-153 foram submetidos & agdo de InCl; (&cido de Lewis) que demonstrou
também eficiéncia na geracdo in situ de cations N-aciliminios, entretanto em quantidades sub-
estequiométricas, ou TMSOTT (agente sililante) a fim de gerar in situ os cations correspondentes, seguido
da adicado dos nucledfilos.

Através destas reacées, foi possivel obter os compostos aminocarbonilicos 155-165, na maioria
dos casos, como misturas diastereoisoméricas, tendo como produtos majoritarios os adutos com
estereoquimica relativa trans. Nas reaces de adigdo do silil ceteno acetal 63 aos cations N-aciliminio
derivados dos compostos 149-152, observou-se preferéncia na formacao dos isdmeros frans com boas
seletividades em todos os casos e com rendimentos na faixa de 65%, sendo que quando os precursores
150 (R=Bz) e 151 (R=TBS) foram utilizados, apenas o diastereoisdomero trans foi observado.

Nas reagbes que envolveram o nucledfilo aliltrimetilsilano 154 e os ions N-aciliminio, gerados a
partir dos precursores 149-153, obteve-se as respectivas misturas diastereoisoméricas dos produtos
aminocarbonilicos 160-164 em rendimentos que variaram de 20-75%. Observou-se na maioria dos casos
uma preferéncia pela formagdo dos isdmeros frans em moderadas seletividades, exceto quando o
precursor 151 foi utilizado. Neste caso, o composto 162 foi obtido com seletividade facial (70:30) em favor
do diastereoisomero cis com um rendimento em torno de 70%.

Finaimente, nas reacbes envolvendo o nucledfilo silil enol éter 54, foi possivel observar a
formagao do respectivo produto aminocarbonilico apenas quando o precursor 149 foi utilizado, neste
caso o produto aminocarbonilico 165 trans foi obtido como majoritario na razao de 91:S.
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ABSTRACT

In Chapter | of this work, the simple diastereoselectivity of Mannich reaction between the silyl enol
ethers 34, 50 e 85 with enantiotopic faces and the aromatic aldimines 47, 53 and 81 promoted by catalytic
amounts of InCl; and In(OTf); was investigated. The corresponding diastereoisomeric (syn and anti) 4
aminoketonas 51 and 86-92 were isolated in 50-98% yeld.

A comparative study of the ability of both indium compounds as a Lewis acid catalyst was
performed and the in situ formation of na activated imine-indium complex (na iminium ion) was postulated
as the reactive specie in the Mannich reaction.

In the reaction conditions used in this work, poor levels of simple diastereoselectivity were
observed in the formation of the syn and anti isomers.

In Chapter Ii, the a-amidoalkilation reaction between the silylated carbon nucleophiles 54, 63 and
154, with the endocyclic N-acyliminium ions promoted by InCl; or TMSOTf was investigated.

The N-acyliminium ions were generated in sifu from the correspondi 4-O-protected-N-benzyl-5-
acetoxylactams 149-153 and the influence of a set of O-protecting groups, acety! (Ac), benzoyl (Bz), Tert-
butyldimethylsilyl (TBS), trimethilsilyl (TMS), p-toluenesulfonyl (Ts) and methanesulfonyl (Ms) at C-4
position on the facial diastereoselectivity was evaluated.

For the reaction with the silylated nucleophile 63, the aminocarbonyl compounds 155-165 was
isolated in approximately 65% yeld as a mixture of cis and trns isomers with the predominance of the
trans isomer in all cases. To the Bz and TBS O-protecting groups, only frans isomers were formed.

The reactions with the nucleophile 154 and the N-acyliminium ions afforded the corresponding
aminocarbonyl compounds 160-164 in 20-75% yeld. The prefrential formation of the trans isomers also
has been found in this case, excepting the compound 162 (TBS O-protecting group) which leads to
unexpected cis stereochemistry.

Finally, the nuclephile 54 showed itself a low reactivity in the reactions with the N-acyliminium
cations and only the aminocarbony! compound 165 (Ac O-protecting group) was isolated in good yeld in a
91:9 ration, in favour of the frans isomer.
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LISTA DE ABREVIATURAS

LISTA DE ABREVIATURAS

Ac: Acstila

Bz: Benzoila

Bn: Benzila

t-Bu: ferc-Butila

CG: Cromatografia gasosa

DIBAL-H: hidreto de diisobutilaluminio
DMAP: Dimetilaminopiridina

IV: Infravermelho

LDA: Litio diisopropilamina

Ms: Mesila

Nu: Nucledfilo

Tf: Trifluormetanosulfonato

ppm: Parte por milhdo

RMN: Ressonancia magnética nuclear
TBS: ferc-butildimetilsilila

TMS: Trimetilsilila

Ts: Tosila

THF: Tetrahidrofurano

TMSCN: Cianeto de trimetilsilila
TMSOTT: Trimetilsilil trifluormetanosulfonato
&: Deslocamento quimico
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INTRODUCAO

INTRODUGCAO

Sistemas heterociclicos nitrogenados compdem a estrutura basica de uma série de
produtos naturais, como por exemplo os alcaldides, cujas propriedades estdo relacionadas
muitas vezes 3 intensa atividade biolégica apresentada por estes compostos!’. Advém desse
fato o grande interesse em desenvolver rotas sintéticas eficientes para a construcdo destes
sistemas. Muitas sdo as metodologias sintéticas descritas para a construgdo destes tipos de
sistemas, sendo a reacdo de Mannich e suas variantes uma das mais empregadas™. Tal
metodologia permite a construgio de estruturas contendo nitrogénio de forma conveniente pois
utiliza espécies nitrogenadas altamente eletrofilicas, como ions iminio ou N-aciliminio, as quais
reagem com os mais variados tipos de nucledfilos. Um exemplo interessante € a sintese total do
alcaléide Pumiliotoxina B (6), toxina isolada da secregdo produzida pela pele de sapos da
familia Dendrobates pumilio. A rota sintética descrita por Overman®™! tem como passo principal
a formacgao do intermediario iminio que apds duas etapa leva a formacéo da Pumiliotoxina B (6)
com um rendimento global de 44%. (Esquema 1)

CBz
N~

EbA
Buli, ELAIC
—

V4

3 H ™0
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Esquema 1: Sintese da Pumiliotoxina B (6).



INTRODUGAO

Em um outro exemplo, Weinreb™! descreve a sintese estereosseletiva da forma
racémica do isdmero natural do alcaldide triciclico Lepadiformina (11). Este alcaléide marinho
possui uma moderada atividade citotoxica in vitro contra diversos tipos de tumores e sua
sintese tem como etapa principal a espirociclizagao intramolecular de um ion N-aciliminio com

um alilsilano. (Esquema 2)
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Esquema 2: Sintese da Lepadiformina (11).



CAPITULO I - REACOES DE a-AMINOALQUILACAO

1.1. REACOES DE o-AMINOALQUILAGAO

As reagbes de aminoalquilacdo tém sido descritas por diversos autores desde o século
XIX, entretanto foi Carl Mannich, no inicio do século XX, o primeiro a dar o devido
reconhecimento a este tipo de reagdo. Desde de entdo, esta reagdo passou a ser conhecida
como reagao de Mannich, sendo considerado uma das mais importantes ferramentas para a
formaco de ligagdo carbono-carbono a—nitrogénio em quimica organical®”.

A reacao de Mannich é um método classico para a preparacido de S-aminocetonas ou
bases de Mannich. Alguns compostos organicos de relevante importancia farmacolégica podem
ser facilmente preparados a partir das bases de Mannich!“.

As bases de Mannich e seus derivados apresentam grande versatilidade e tém
importante aplicagdo sintética. Tais compostos sdo uteis para a construgdo de estruturas
quimicas incluindo compostos biologicamente ativos e produtos naturais. Um exemplo
interessante é o alcaléide biciclico (-)-Epibatidina (15)°, isolado de uma espécie de sapo
equatoriano da familia Epipedobates fricolor. Este composto possui atividade analgésica
excepcionalmente forte. Segundo a rota sintética proposta por Rapaport®™ o alcaldide
Epibatidina (15) pode ser preparado a partir do &cido levulinico 12 passando por um
intermediario do tipo base de Mannich, a estrutura biciclica 14. (Esquema 3)

0 o
. HOZC/\)J\ —" HOX” :;' “**(_< e

Bn CO:Me
Acido levulinico
12 13
BOC—y HN
N\ _-Cl
—_— i/
A3 = A2
o (--Epibatidina
()14 15

Esquema 3: Sintese da (-)-Epibatidina (15).



CAPITULO |- REACOES DE a-AMINOALQUILACAO

1.1.1. A Reac¢ao de Mannich Classica

A verséo classical® da reagio de Mannich consiste na condensacgdo de um aldeido ndo
enolizavel, amdnia, uma amina primaria ou secundaria € um composto metileno ativo. A reagdo
concomitante destes trés componentes leva a obtengcdo da base de Mannich. Dois
mecanismos podem ser sugeridos, via catélise acida ou basica.

O mecanismo via catalise acida envolve um intermediario altamente reativo, carregado
positivamente, ion iminio 18, o qual reage com o composto metileno ativo na forma de um enol
19 para produzir a base de Mannich 20. A formagao da espécie 18 ocorre pela decomposi¢ao
de uma metilenodiamina 17 ou, em menor grau, a hidroximetilamina 16, ambos gerados
reversivelmente pela condensagao do aldeido e amina. Elevadas temperaturas s&o necessarias
para a geragao de concentracao suficiente de ion iminio. (Esquema 4)

+ _H
0z 0”7 = Hot
:OH .
H + HNRZ p——— H + HNR; H/‘\
e H H
HINR, NR
16 17
-H0
+
NR,
(e}
0 o OH H)“JG\H
R ; R? > | R NR
R R 2
19 Base de Mannich
20

Esquema 4: Mecanismo para a formagao da base de Mannich em meio acido.

Nas reag¢des de Mannich em meio basico, a espécie aminometilante ativa pode ser uma
metilenodiamina 17, uma hidroximetilamina 16, ou uma alcoximetilamina (R*0OCH.NR,). Propde-
se, para a reagao de aminometilacdo em meio basico, um mecanismo do tipo Sy2 no qual o
enolato 21 substitui os grupos NR;, OH ou OR™ para fomecer a respectiva base de Mannich 20.
(Esquema 5)
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0

o) o}
B ) “ R NR
R1/u\/R2 —_—> R1/K/R2 + )(\/NR2 —_—> /Ur\ z
X=NR.. OH OR 21\/ Base de Mannich
= 21 3

20

Esquema 5: Formagdo da base de Mannich em meio basico.

O potencial da reagdo de Mannich classica € um tanto modesto, sendo geralmente
insatisfatério no que se refere ao controle regio- e estereoquimico durante o curso da reagso.
Além disso, por causa da baixa eletrofilicidade do carbono iminico, a retro-Mannich, também
conhecida como fragmentacdo de Grob™® pode ocorrer como um processo competitivo.
(Esquema 6)

R /Rz

+
S=R ¢ N == NN
Retro-Mannich R1 R3

Esquema 6: Fragmentacdo de Grob ou Retro-Mannich.

Apeéar da reagdo de retro-Mannich ser um processo geralmente indesejado durante
uma sintese, esta também tem sua importancia e pode ser utilizada de maneira conveniente. A
sintese do alcaldide (+)-Lucidulina (26) desenvolvida por Comins'® que parte do sal 1-
acilpiridinio 22, preparado in situ a partir da 4-metoxi-3-(triisopropilsilil)piridina e do cloroformato
(+)-trans-2-(a-cumil)ciclohexanol (TCC), € um exemplo da aplicabilidade da reacéo de retro-
Mannich. (Esquema 7)
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OMe
N TIPS CO.Me
| g ey

] ,
COR R=(+}TCC A H
22 B 23

Me
(+)-Lucidulina
26

Esquema 7: Emprego da reacéo de Retro-Mannich na sintese da (+)-Lucidulina (26).

A reagio de Mannich na sua vers3o classica apresenta também outras limitacoes’*” e
em virtude da utilizagdo de condigées drasticas e longo tempo de reacdo, produtos
indesejaveis podem ser obtidos, como por exemplo compostos amino-dicarbonilicos 27 e
tricarbonilicos 28 quando séo utilizadas aminas primarias e aménia. Além disso, a utilizagdo
de compostos carbonilicos com mais de uma posicao enolizavel a-carbonila pode ocasionar a

formag&o de uma mistura de compostos a-a’ —aminoalquilados 29. (Figura 1)

o) o) o) O NHR
R1
R! N R R
R?
R’ R 3 RH
28 29

27

Figura 1: Subprodutos da reagdo de Mannich classica.
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Diante da grande importancia dos compostos f-aminocarbonilicos e dos inconvenientes
apresentados pela versdo classica da reagéo de Mannich™", algumas variantes desta reagéo
tém sido postuladas™ com o intuito de expandir a aplicabilidade dessa metodologia.

1.1.2. A Reac¢ao de Mannich Bicomponente

A versao bicomponente!” da reagdo de Mannich utiliza iminas ou sais de iminio pré-
formados como eletrdfilos. Os nucledfilos podem ser enolatos metalicos™'', silil enol
éteres®?22e gjlil ceteno acetais!'” e enaminas!'?. Esta variante da reagdo classica tem
permitido o uso de condigdes reacionais brandas e a introducéo de elementos de controle regio
e estereosseletivo.

1.1.2.1. Uso de ions Iminio Pré-formados

Um grande avanco no escopo e eficiéncia da reacao de Mannich foi alcancado
com a ufilizacdo de sais de iminio pré-formados. A utilizagdo pioneira de cétions iminio
nas reagdes de Mannich foi através do uso de iodeto de N,N-dimetil(metileno)iminio
CH,=NMe,'I", conhecido como sal de Eschenmoseri’.

Nesta metodologia, o sal de Eschenmoser e seus analogos sdo preparados
separadamente e isolados, podendo ser armazenados por longos periodos. Diante disso, a
reacdo com o sal iminio é rapida e pode ser feita sob condicdes reacionais suaves, com a
utilizagao de solventes aproticos, o que permite o controle da regioespecificidade da reacao.

Certos compostos carbonilicos reagem diretamente com sais iminio sem necessitar
ativacdo ou catélise. Jasor e colaboradores!™ demonstraram que a condensacdo da cetona 30
com o sal de iminio 31 resulta na Baminocetona 32 como Unico regioisbmero em bons
rendimentos. (Esquema 8)

0 0
+
M\HJ\ + H,C=NMe,CFsCOy SN M&\(k/\NMez
t.a.
Me 2 Me
30 31 32

Esquema 8: Utilizagdo de anélogo ao sal de Eschenmoser 31 - Sintese da base de Mannich terciaria 32.
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Danishefsky™™, utilizando condicdes brandas de reaco, observou a adi¢do do silil enol
éter 34 ao sal de Eschenmoser 33 resultando na f-aminocetona 35. (Esquema 9)

CH, | CHCh ta. Me,
[ —
TN(Mey  Me;Si o
33 34 35

Esquema 9: Aminometilagdo de um silil enol éter 34 derivado da ciclchexanona.

Um exemplo interessante de uma reacdo de aminometilagao € descrito recentemente
por Pinheiro e Costa'"” na reago de Mannich estereosseletiva do enolato de titanio derivado da
canfora com o sal de Eschenmoser 33 na preparacdo do aduto exo 37 como produto
majoritario. (Esquema 10)

. Rend. 52 %
1. TiCly, FPrNEt NMe, . H exo : endo
CH,Clp, 10°C, 1h H :3
3 _
o 2- CH=NCHgy | o) o NMe;
: 33
D-Canfora
36 37-exo 37-endo

Esquema 10: Formacao dos compostos f-aminocarbonilico tercidrios 37 a partir da reagao do sal de
Eschenmoser 33 e o enolato de titanio derivado da canfora 36.

Apesar das diversas vantagens apresentadas pela utilizacéo de sais de iminio, estes
possuem versatilidade limitada, ja que a partir dos mesmos & possivel somente realizar reacoes
de aminometilagéo resultando em compostos p-aminocarbonilicos terciarios como mostrado nos
esquemas anteriores. ‘

Esta limitagcao pode ser superada utilizando iminas como espécies eletrofilicas surgindo
uma outra altemnativa para a versdo bicomponente da reacio de Mannich®). Estas espécies,
apesar de serem menos eletrofilicas que os sais de iminio, possibilitam a obtencdo de
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compostos f-aminocarbonilicos secundarios que sdo compostos de maior versatilidade
sintétical'*1820,

1.1.2.2. Uso de Iminas

Iminas 39 s&o substratos mais versateis que sais de iminio ja que sua reagdo com
nucledfilos como o enolato de boro 38 pemmite a preparagado de compostos f-aminocarbonilicos
secundarios 40''7), estes por sua vez possuem um sitio adicional no nitrogénio permitindo a
funcionalizagdo subsequente nesta posicao. (Esquema 11)

.CHyPh
N PhC
fve O

Q . OBR* y
~ At 2= " 39 A
YN Fec 10min > P " S-tBu

+BU 7556 70 min

Rend. 74% -
38 anti : syn Composto
>09 - 1 F-aminocabonilico

40
Jﬁl ol Q
R-BBr=
F4C 0,5—N_ o N-s05 CFs3
Br

Esquema 11: Formag&o do composto f-aminocarbonilico secundario 40.

Plactamas sdo conhecidos como componentes chave de muitos compostos
biologicamente ativos, como por exemplo o  antibiético penicilina, sendo assim o
desenvolvimento de metodologias para a sintese deste tipo de composto recebe muita atencio.
A condensacdo de enolatos metalicos (Li, Ti, entre outros)l'® com iminas tém sido muito
utilizado para a obtencdo de Blactamas, como por exemplo a reagdo do enolato de titanio
derivado de 2-piridiltioéster 41 com a imina 42 permite a sintese estereosseletiva do composto
43 observando-se como preduto majoritario o isdmero frans''®!. (Esquema 12)
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R Ph« Ph Ph‘ ,.&Ph R rend% transkis
4[ 1.TiClg, EtN, CH,Ch I + ! | Me 9 7030
Ph™ Y/ ° -
sy 2 7 I oo oo | B, % %2
N
p-MeOCgHs”
41 42 43-trans 43-cis

Esquema 12: Sintese da B-lactama 43 através da condensagéo de um enolato de titanio e a imina 42.
~Muitas vezes, em virtude da menor reatividade das iminas, faz-se necessaria a ativagdo
destas espécies para a geragao do ion iminio 45 in situ. Esta ativacdo pode ser feita através da
acdo de um acido de Lewis. Este coordena-se ao par de elétrons livres da imina 44 gerando o
céation, e conseqiientemente tornando o carbono iminico mais eletrofilico para entao ser
atacado pelo nucledfilo resultando no composto 46. (Esquema 13)

2 .
ap® AL A Lo, N/RZ A L., R R?

R SH R1/1LH R‘)-P\H R1/kNu

44 - 45 46
Esquema 13: Formagdo do cétion iminio 45 pela agdo de um acido de Lewis.

As reagdes para formagdo de ligagdo carbono-carbono catalisadas por acidos de Lewis
tém despertado o interesse dos quimicos orgénicos, pois sua utilizacdo permite, muitas vezes, a
obtencdo de melhores rendimentos bem como maior controle estereosseletivo das reacdes. Ha
varios exemplos na literatura descrevendo a utilizacdo de acidos de Lewis como TiCl,?%2,
Fel,” Sn(OTH"®, ZnCL!''3?"] BF,0EL® 22 Me,AICI?2. Algumas metodologias mais
modernas demonstram ainda o uso catalitico de acido de Lewis como InCL2%%!, Sc(OTH),?" e
contendo elementos da série dos lantanideos®®® como Yb(OTf)s.

Mukayama”®! observou a formaggo do g-aminoéster 49 anti como majoritario através
da reagdo do silil ceteno acetal 48 com iminas aromaticas na presenca de diversos tipos de
ativantes sendo obtidos bons rendimentos e seletividades satisfatorias. (Esquema 14)

10
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Ph H OSiMe; catai NHPh NHPh

n/lNJ: + >=< —— ")\/Cone + p"/H/COzMe

P H Me OMe i

e

47 48 49-Anti 49-Syn

Catalisador Solvente Temp.°C rend.% Anti:Syn

Fel, CHCL 78 92 82:18
Znl, Et,0 -78 70 7327
TiCl, CH,Cl, ta. 74 54:46

Esquema 14: Sintese do f-aminoéster 49 a partir da reagdo da imina 47 com o silil ceteno acetal 48.

Outros compostos também podem ser utilizados como ativantes das iminas como por
exemplo triflato de trimetilsilila (TMSOTH)?*! como na reacdo da benzilideno anilina 47 com um
silil enol éter 50. (Esquema 15)

H5CS\ H5C3\
N OSiMe; TMsOTY NH O NH O
P e G il HC)\)J\Ph'* HsC CeH
——- -
HsCe H Me CeHs CHLC, 56 § S 65
47 50 §1-anti §1-syn

Temp.°C rend.% Anti:Syn

0 45 60:40
-78 35 40:60

Esquema 15: Sintese da g-aminocetona 51 a partir da reacao da imina 47 com o silil enol éter 50.

Em trabalho publicado por nosso grupo, é reportadA a utilizacdo de quantidades
cataliticas de InCl; como agente ativante de iminas aromaticas’™™, em reagdes com diversos
tipos de nucledfilos na sintese de compostos f-aminocarbonilicos. (Esquema 16)

11
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1
N H  OSiMe; NHR' O
R)J\ + CH,Ch, ta. R)\/U\
H H  CeHs inCly CeHs
47,52, 53 54 : : 55
R R'  Rend%
47 R=R1=CEH5 CSHS CsHs 80
52 R=p-BrCgHs R=CgHs p-BrCgHs CgHs 85
53 R=CgHs R°=p-BrCqHs CeHs p-BrCgHs 80

Esquema 16: Obtencao das f-aminocetonas 55 a partir da reagdo de iminas com silil enol éter 54
utilizando InCl; como acido de Lewis.

Devido & necessidade do desenvolvimento de sinteses diastereo- e enantiosseletivas,
novas metodologias de adicdo de nucledfilos a ions iminio tém sido investigadas, bem como o
controle dos fatores que controlam a regio- e estereosseletividade dessas reacoes.

1.1.2.2.1. Reagdes de Mannich Assimétricas

Reagdes do tipo Mannich assimétrica tem recebido cada vez mais atengdo e ha grande
interesse no estudo de reagdes cataliticas enantiosseletivas para a construgdo de A
aminocetonas e ésteres opticamente ativos. Corey e colab.!'”! reportaram o primeiro exemplo de
sintese enantiosseletiva de f-aminotioésteres a partir da reagdo de iminas aquirais com enolato
de boro quiral. (Esquema 11)

Yamamoto e colaboradores!'"® reportaram reacdes de condensagdo de iminas quirais e
sililoxi ceteno acetais, como 2-ferc-butildimetilsililoxi-1-metoxi-1-trimetilsililoxi-etileno 57,
utilizando diversos acidos de Lewis. Quando foram utilizados acidos de Lewis como TiCl, e
TMSOTT, seletividades moderadas foram observadas. Ja quando utilizou-se a imina quiral na
presenca de um complexo de boro também quiral observou-se uma melhora significativa na
estereosseletividade. Esta metodologia tem se mostrado eficiente para a construgdo de
compostos o-hidroxi-g-aminoésteres opticamente ativos, sendo utilizada para sintese de
unidades estruturais presentes na cadeira lateral do taxol!''"®.. (Esquema 17)

12
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Cehls CeHs

/k NH /k NH

TBSO  OMe Hscs/\rcone Hscs/ks/ COMe

c c OH
Hs 6\&N\§/ eHs 57 oms‘ 58 59
56 2. TBAF CeHs CeHs
AL _Rend% Anti (58:59)/ Syn (60:61) /kNH )\NH
Tcl, 79 56(89:11) / 44(89:11) Hscs/\/°°2Me HsCo COzMe
TMSOTf 52 55(34:6) /45(90:10) i L
R ,BOCgH5 95 82(85:5) 118 ) 61
L ‘ o\
R BOCgHs = B-OCeHs

oo

Esquema 17: Obtencdo de a-hidroxi-g-amino ésteres 58-61.

Ha exemplos na literatura que reportam a eficiéncia de reagdes enantiosseletivas do tipo
Mannich que utilizam hidrazonas quirais™=®! ou ainda sulfiniminas quirais’®. A utilizago de
acido de Lewis quirais® na vers&o assimétrica deste tipo de reagio tem despertado o interesse
de muitos quimicos organicos e em 1997 Kobayashi®® desenvolveu a primeira reagio
catalitica do tipo Mannich enantiosseletiva envolvendd uma imina aromatica 62 e um silil ceteno
acetal 63 utilizando um catalisador quiral & base de zirconio. (Esquema 18)

HO Q,OH
Catalisador
QSiMes dle(s%) N O
OMe Aditivo (5%) O
CH,Cl, -45°C oMe
69% de rend. O

95% de ee
63 64

Aditivo = N-metilimidazol ~ Catalisador _
de zirconio ~ "o \“\l !
Brm Br

Esquema 18: Reacdo do tipo Mannich assimétrica, utilizando um catalisador quiral de zirconio.

13
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Como visto anteriormente (se¢do 1.1.1), a reacdo de Mannich multicomponente em
condig¢oes classicas apresenta uma série de inconvenientes como por exemplo subprodutos,
longos tempos de reagdo, além da dificuldade no controle da estereoquimica dos produtos.
Diante disso, a versao bicomponente foi desenvolvida, melhorando muito o desempenho desta
metodologia na sintese das bases de Mannich.

1.1.3. A Reagao de Mannich Multicomponente

Modemamente, a reagdo de Mannich multicomponente tem sido revisitada pelos
quimicos sintéticos e sofrido algumas modificagbes e adaptagbes que permitem o controle
regio- e estereosseletivo desta reagdo. Nestes exemplos s30 exploradas reagdées em meio
organico e aquoso utilizando diferentes ativantes como acidos de Lewis®??! e Bronsted®,
além de aditivos como surfactantes®*°? quando se utiliza meio aquoso. Todas essas
modificagées buscam a modemizagdo e melhoria da eficacia dessa reacdo de acordo com as
tendéncias da ciéncia no que diz respeito a “quimica limpa”.

1.1.3.1. Reacoes em meio organice

A literatura reporta um exemplo interessante de um reacdo do tipo Mannich
multicomponente em meio organico catalisada por acidos de Lewis da série dos lanianidscs.
Nssia reagdo descrita por Kobayashi®? a imina é gerada in situ, através da reagdo de um
aldeido 65 e uma amina 66, reage imediatamente com o nucledfilc 82 formnecends a S
aminccetona 67 em bom rendimento. (Esquema 19)

CeHs
OSiMe; 6
CeH17CHO + (HsCq)oCHNHy OMe Yb(OTh; (10%mol) =H5C6 NH O
CHyCly, 0°C
17HsC CeHs
89% de rend.
65 66 €3 67

Esquema 19: Reagdo de Mannich multicomponente utilizando Yb(OTf); como acido de Lewis.

14
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Em 1996 Cozzi® reportou uma reacdo multicomponente utilizando Yb(OTf); como
ativante e uma imina quiral gerada in situ que reage com um silil ceteno acetal levando a

formacéo dos Saminoésteres 70 € 71 em boa razao diastereoisomérica. (Esquema 20)

Cehs Cehs

foiMes /k /kNH O

Yb(om3 (5%) NH O A
CetCHO + \r \%\OMe MgSO,, t2. *
CHo,  HsCe OMe  HCg OMe

68 70:71 rend.% 70 71
65:35 85

Esquema 20: Reag3o do tipo Mannich multicomponente assimétrica em meio organico.

Um outro exemplo da literatura reporta uma versdo assimétrica da reagdo de Mannich
multicomponente em meio organico, utilizando prolina como catalisador, na obtencéo de

JB-aminocetonas em excelentes excessos enantioméricos™®®. (Esquema 21)

OMe
(L)-Proli @
i (3)5 n:o‘:yrl? o NH
* “oMso :

50% de rend.
94% ee

72 73 74

Esquema 21: Reagdo do tipo Mannich muiticomponente assimétrica.

.1.3.2. Reacoes em meio aquoso

Nos Ultimos anos, reagcdes organicas em meio aquoso tém chamado a ateng¢do ndo so
pelo fato de se dispensar a utilizagdo exaustiva de solventes secos como também pela
obtencéo de bons resultados em termos de rendimentos e seletividades. A literatura reporta
alguns exemplos em que reagbes do tipc Mannich multicomponentes em meio aquoso s&o
empregadas.

15
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Loh e colaboradores™®®! reportaram a utilizacdo de InCl; como &cido de Lewis em meio
aquoso na versao multicomponente desta reacdo. (Esquema 22)

Rl  OSiMe; HCongy o
CeHsCHO + CgHsNH, + >=< InCi; (20%mol)
X! >

R R HO, ta. HsCs R
R‘l R1
68 76 54,63 R R' Rend% 77
OMe Me 54
CeHs H 75

Esquema 22: Reagdo do tipo Mannich multicomponente em meio aquoso.
1.1.3.3. Reagoes em fase solida

Na sintese organica moderna ha um grande esforco no sentido da melhoria da eficiéncia
na sintese de compostos orgénicos € a cada dia novas metodologias sdo desenvolvidas para
se aicangar condigdes reacionais mais brandas aliadas a meihores rendimenics. Kotsyashis
colzboradorss® reportaram reagdes do tipo Mannich multicomponente em fase sélida seguida
de seguida de clivagem redutiva na obtencdo de y -aminoalcccis 80 em 87% de rendimanic.
Nesta reagsde, ¢ auter descrove a reagic endre © benzaldeido 68, anisidina 74 e o silil enol éter
suportado sob um polimero 78. (Esquema 23)

OS'MQS Sc(OThs

0%mm:
CeHsCHO © '/‘/\ ( ol) '/‘/\ )j\rkca"is
LiBHs Ho/chspg { 87% de rendimento| R=p-MeOCgHs

80

Esquema 23: Reagéo do tipo Mannich em meio fase sdlida.
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OBJETIVO

. Diastereosseletividade Simples - ions Iminio

Varios estudos tem sido desenvolvidos no sentido de investigar as potencialidades de

metais em sintese organica, dentre eles compostos de indio%.

Diante disso, teve-se

inicialmente o interesse em realizar um estudo comparativo da acdo do InCl; e In(OTf); como
acidos de Lewis na adigdo de silil enoléteres com faces enantiotdpicas as iminas aromaticas 47,

53 e 81 a fim obter-se faminocetonas 51, 86-92 com dois centros estereogénicos. (Esquema

24)

R R
OSiMe; O HN~ O HN~
Me
85 E()H)\R Et)J\E/LR
H - Me Me
CH,Cl, InX3 86-88 syn 86-88 anti
OSiMe. R’ 1
1 3 O HN~ 0 HN’R
R Me
" e A
N H P ROPYR
H - y
CH,Clo, InX3 Me Me
47, 53, 81 51, 89, 90 syn 51,89, 90 anti
47 R,R'=CgHs OTMS R R!
52 R=Ph, R'= p-BrC¢H, O HN~ O HN~
81 R=p-MeOCgH,, R'=C¢H4 34 R
- CHQCIz, InX3
X=Cl, OTf 91, 92 syn 91, 92 anti

Esquema 24: Sintese de f-aminocetonas utilizando InCl; e In(OTf); como acido de Lewis.
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I.2. RESULTADOS E DISCUSSAO

A importancia da investigacéo da reagéo do tipo Mannich bicomponente, envolvendo silil
enol éteres e aldiminas, reside no fato desta constituir uma significante metodologia para a
preparacéo de sistemas f-aminocarbonilicos. E conhecido que tais sistemas s&o intermediarios
importantes para a sintese de compostos nitrogenados biologicamente ativos. Diante disso,
partiu-se para a preparagdo das iminas 47, 53 e 81 e dos sill enol éteres com faces
enantiotopicas 34, 50 e 85. (Esquema 25)

N/R1 OSiMe; O NHR'
AP e RO
L. _R® i R
47 R=R'= CgHs 85 R*=Et,R’= Me 51, 86-92

53 R=CgHs, R'=p-BrCgHs 50 R°= CgHs, R°= Me
81 R= p-OMeCgHs, R'= CgHs 34 R°= R’= -CHy

Esquema 25: Sintese dos compostos f-aminocarbonilicos 51, 86-92
1.2.1. Sintese das Iminas 47, 53 e 81

Diversas metodologias de sintese de iminas sdo descritas na literatura, entre elas o
método usual o qual utiliza catdlise acida e refluxo™, Esta metodologia demonstra alguns
inconvenientes, como por exemplo longo tempo de reagao.

Para a sintese das aldiminas arométicas 47, 53 e 81 utilizou-se uma metodologia ja
descrita na literatura por Texier-Boullet™®). Este procedimento descreve a preparagdo dessas
espécies através da reagdo de adigdo de aminas primarias a aldeidos sob um suporte sélido
(Alumina neutra) & temperatura ambiente, utilizando diclorometano como solvente. (Esquema

26)
. R1
j el
H NH2 Alumina
N CHClz 47 R,R'=H
R1/©/ ta, 12 H 53 ReH,R'=Br

81 R=MeO, R'=H

Esquema 26: Sintese das aldiminas aromaticas 47, 53 e 81.
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Esta metodologia € bastante pratica para a preparacéo das iminas, visto que pemite o
isolamento dos produtos por simples filtragdo e remogao do solvente em bons rendimentos.

As iminas 47, 53 e 81 obtidas foram analisadas por ressonancia magnética nuclear de
hidrogénio (RMN-"H), carbono 13 (RMN-'°C) e infravermelho (IV). Na tabela |, encontram-se
dados da caracterizagdo destes compostos.

Tabela I: Caracterizagcéo das iminas 47, 53 e 81

Imina R R' Rend.[%] pf[°Cl Wvenfcm®  RMN'H RMN ~C
Sicn[PPM]  Gean[PPM]
47 H H 98 52-53 1635 8,43 (s) 160,3
53 H Br 80 62-63 1639 8,42 (s) 160,7
81 MeO H 75 63-65 1625 8,39 (s) 160,1

*[multplicidade do sinal no RMN de hidroganio) s = singleto

Analisando os espectros de RMN de 'H observa-se o sinal na forma de um singleto
referente ao hidrogénio iminico na regido compreendida entre & 8,39-8,43 ppm. Ja no espectro
de RMN de *C o sinal caracteristico do carbono iminico aparece em tomo de § 160 ppm.

No espectro de infravermelho, as iminas apresentaram uma banda referente & absorcao
caracteristica do estiramento C=N na regido entre v 1635-1639 cm™. Este conjunto de dados
s&o compativeis para as estruturas dos compostos 47, 53 e 81.

1.2.2. Sintese dos Silil Enol Eteres 34, 50 e 85

Apbs sintese e caracterizacdo das iminas partiu-se para a obtengdo dos nucledfilos 34,
50 e 85 derivados da ciclohexanona, propiofenona e 3-pentanona respectivamente.

O método utilizado™ para a obteng3o dos nucledfilos consiste no tratamento da cetona
com LDA a fim de gerar o enolato de litio, seguido da adigdo de cloreto de trimetilsilila a —78°C,
ocorrendo assim a geragao dos silil enoléteres desejados com rendimentos em torno de 95%.
Quanto as geometrias dos enol éteres tem-se o silil enol éter 34 com geometria E, o silil
enol éter 50 com geometria Z, e o silil enol éter 85 como uma mistura 75:25 em favor do
isémero E, as proporgdes foram medidas com base principalmente na analise dos espectros de
RMN de 'H. (Esquema 27)

18



CAPITULO |- RESULTADOS E DISCUSSAO

Rj)\gR ) OSiMes
‘Af
82 R=Et, R'=Me, R%=H 85 R=Et, R'=Me, R°=H
83 R=Ph, R'=Me, R%=H| 1.LDA, -78°C, THF 50 R=Ph, R'=Me, R?=H
0 2. TMSCI OSiMe;
84 34

Esquema 27: Sintese dos silil enol éteres 34, 50 e 85.

1.2.3. Sintese das S-Aminocetonas 51, 86-92

Diante do grande interesse na obtencéo de compostos verséateis como f-aminocetonas,
o desenvolvimento de sinteses seletivas e eficientes destes compostos tém recebido muita
atengdo pelos pesquisadores e, como visto anteriormente, muitas sdo as metodologias
empregadas para obtengdo de sistemas deste tipo.

Sabe-se que devido a baixa eletrofilicidade do carbono iminico faz-se necessaria a
utilizagdo de algum tipo de agente ativante, como um &cido de Lewis por exemplo, que induza
a formagao do cation iminio e facilite a captura deste por um nucledfilo. Sendo assim, decidiu-se
realizar um estudo comparativo da acdo de dois acidos de Lewis, InCl; e In(OTf);, com a
finalidade de investigar a reagdo de Mannich bicomponente de iminas e silil enol éteres com
faces diastereotdpicas, na sintese de compostos S-aminocarbonilicos com 2 centros
estereogénicos.

Uma vez obtidos os reagentes de partida, partiu-se para as rea¢des de condensacéo
das iminas 47, 563 e 81 com os silil enoléteres de interesse 34, 50 e 85 para obtencdo das
p-aminocetonas 51, 86-92. Estas reagbes foram efetuadas a temperatura ambiente e
acompanhadas por cromatografia em camada delgada, onde observou-se a formagdo do
produto e apds 2h sob agitagdo a reacgdo foi interrompida pela adicdo de NaHCO;. Apés
purificacdo em coluna de silica gel, as f-aminocetonas diastereoisoméricas 86-88, 51, 89-90 e
91-92 foram obtidas com rendimentos que variaram de 40-98%, sendo posteriormente
caracterizadas por espectroscopia de infravermelho (IV) e ressonancia magnética nuclear
(RMN) de 'H e ™°C.
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Como ja dito anteriormente, utilizaram-se como espécies ativantes das iminas dois
compostos de indio, InCl; e In(OTf);, e as reagéo procederam em meio organico a temperatura
ambiente. (Esquema 28 e 29)

R‘I
OH N
2 R
" OSiMes R
N~ Me Me
/U\ R2 86-88, 51, 89, 90 syn
R” H - 1
R
85 R= Et
1
47 R R'=Ph 50 R%= Ph RVUY\R

53 R=Ph, R'=p-BrPh
81 R=p-MeOPh, R'=Ph

Me

(x=ci, oTi] 86-88, 51, 89, 90 anti

Esquema 28: Sintese das f-aminocetonas 86, 51 e 87.

Tabela lI: Resultados experimentais na obtencéo das f-aminocetonas 51, 86-80.

SAMC R R’ R* R’ Rend. % syn:anti

InCl; In(OTH); inCl; In(OTf);
86 Ph Ph Et Me 49 84 1,0:1,0 1,0:1,3
87 Ph p-BrPh Et Me 68 98 1,3:1,0 1,3:1,0
88 p-MeOPh Ph Et Me 45 55 1,0:1,0 2,0:1,0
51 Ph Ph Ph Me 40 52 1,0:1,5 1,0:1,3
89 Ph p-BrPh Ph Me 60 70 1,0:1,0 1,0:1,0
90 p-MeOPh Ph Ph Me 63 50 1,0:1,0 1,0:1,0
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R1
o HW”
R1
R H 91,92 syn o
47,53
CH.Ch, InX3 o) HN’
47 R,R'=Ph :
53 R=Ph, R'=p-BrPh X=Cl, OTf R
91, 92 anti

Esquema 29: Sintese das faminocetonas 91-92.

Tabela lll: Resultados experimentais na obtengao das g-aminocetonas 91 e 92.

B-AMC R R’ R* R’ Rend. % syn:anti
InCl; In(OTH), InCl; In(OTH);
91 Ph Ph -CHr -CH- 30 30 1,0:1.4 1,0:2,0
92 Ph p-BrPh  -CHx> -CH- 30 32 1,0:1,0 2,0:1,0

Analisando os espectros de RMN de 'H, da série de f-aminocetonas (86-88), (51, 89-90)
e (91-92) derivadas da 3-pentanona, propiofenona e ciclohexanona, respectivamente, foi
possivel observar sinais caracteristicos destes compostos e seus padroes de acoplamento. Por
exemplo, no espectro de RMN de 'H das f-aminocetonas, na regido entre 1,10-1,30 ppm
foram observados dois dubletos referentes aos grupos CH; ligados ao carbono o—carbonila.
Foram observados também, multipletos atribuidos ao H,-carbonila na regido entre 2,98-3,18
ppm para a série das faminocetonas 86-88 (derivadas da 3-pentanona), na regiao entre 3,87-
4,00 ppm para a série das Saminocetonas 51, 89, 90 (derivadas da propiofenona), e
finaimente, na regido entre 2,78-2,86 ppm para a série das f-aminocetonas 91, 92 (derivadas
da ciclohexanona). Além disso, a existéncia de dois dubletos na regido 4,40-4,85 ppm foi
atribuida ao Hg—carbonila dos dois possiveis isbmeros. (Figura 2)

22



CAPITULO |- RESULTADOS E DISCUSSAO

R’ R! N/R1 R

0 HN 0 HN O H H 0 HNMH

- Hﬂ - ot Hﬂ B Lt 1B
Rz)‘\ﬁkR RN LR KR
MeH“ Me Ha Ha ¢ Ha
86-88, 51, 89, 90 syn 86-88, 51, 89, 90 anti 91,92 syn 91, 92 anti

Figura 2: Diastereoisdbmeros syn e anti das f-aminocetonas 51, 86-92.

No espectro de RMN de *3C foi possivel observar os sinais caracteristicos do carbono S
ao grupo carbonila nas regido compreendidas entre 58-61ppm dos possiveis isdbmeros. As
bandas de absorgao referentes ao estiramento do grupo C=0 e N-H existentes nos compostos,
51, 86-92 apareceram em torno de v 1670 cm™ e 3380 cm™, respectivamente.

1.2.3.1. Determinacdo da Estereoquimica Relativa das f-Aminocetonas

Sabe-se que através de métodos espectroscopicos como RMN de 'H e °C é possivel
obter importantes informagGes a respeito da estereoquimica relativa de compostos utilizando
para isso dados de constantes de acoplamento dos mesmos.

Heathcock®" desenvolveu estudos a respeito de sistema f-hidroxicarbonilicos, os quais
apesar de serem sistemas aciclicos, podem apresentar uma certa rigidez em suas
conformagdes em virtude da formagéo de pontes de hidrogénio intramoleculares. Foi observado
que para esse tipo de sistema, os aldéis com estereoquimica relativa syn apresentavam valores
de constante de acoplamento para os hidrogénios S carbonila menores (J=2,0-6,0Hz), enquanto
que os produtos com estereoquimica relativa anti apresentavam constantes de acoplamento
para estes hidrogénios maiores (J=7,0-10,0 Hz).

Com base em tais consideragdes para sistemas g-hidroxicarbonilicos e, admitindo-se
que os compostos S-aminocarbonilicos se comportem como sistemas de conformacao restrita
por apresentarem também pontes de hidrogénio intramoleculares, procedeu-se uma analise
semelhante para as possiveis conformagdes em ponte dos isdmeros syn e ant.

Pode-se observar que para as conformacdes em ponte dos diastereocisobmeros syn
existem duas possibilidades de interagdo do tipo gauche de H, e H; (A e B), enquanto que para
os diastereoisomeros anti ha uma interagdo do tipo anti (C)e uma do tipo gauche (D). Visto que
as constantes de acoplamento dependem dos angulos diedros entre H, e Hz, os valores
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médios para Ju.Hp NOs isdmeros syn devem ser menores do que Jy, s para os isdmeros ant.
(Figura 3)

O““H\Nli'Hﬁ oM R
Me‘“th
Syn
H\‘““O R R He RZ O""}H Me R
R/N Hg l;:I—N Hg Hg N\R Hg N-—g
Me ; “Hg O 8 ¥ Me Me T H, Hz ! I;220
A B C D

Figura 3: Diastereoisomeros syn e anti das f-aminocetonas 51, 86-90

Em trabalhos anteriores®® os diastereoisémeros syn e anti da f-aminocetona 87 foram
isolados através de recristalizacdo sendo submetidos a andlise difratométrica de raio-X. A
andlise de dados de raio X disponiveis na literatura®®! referentes a estruturas de #

aminocetonas semelhantes também auxiliaram a reforcar a confiirmacao da estereoquimica
destes compostos. (Figura 4)

—d
[ dubleto 4,40-4,80ppm |
PhBr
Lw_ 0 HN/
A s T 87
s g Me
238

0.98 1.90

Figura 4: Dubletos referentes ao hidrogénio S-carbonila dos isdmeros syn e anti da f-aminocetona 87.

Com isso foi possivel confirmar a estereoquimica relativa destes compostos, onde
constatou-se que o isdmero syn apresenta deslocamento quimico para Hsde §4,70 ppm e
JH Hz= 4,8Hz, enquanto que o isbmero anti apresenta deslocamento quimico para Hyde 54,40

ppm e JH, H;= 6,4Hz. Esta mesma andlise foi aplicada para a determinacdo da estereoquimica
relativa dos outros compostos 51, 86-92. (Figura 5)
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J~4260 86 R=R'=Ph, R%= Et, R>=Me

- 87 R=p-BrPh, R'=Ph, R%= Et, R%=Me
88 R=Ph, R'=p-MeOPh, R%= Et, R°=Me
51 R=R'=Ph, R%= Ph, R%=Me
89 R=p-BrPh, R'=Ph, R%= Ph, R=Me
80 R=Ph, R'=p-MeOPh, R%= Ph, R3=Me
91 R=R'=Ph, R%=R3= -CHo-
92 R=p-BrPh, R'=Ph, R=R3= -CH,-

J~5,8-7,0

Figura 5: Constantes de acoplamento referentes a0 Hs.camonia da@s f~-aminocetonas 51, 86-92 syn e anti.

Os valores das constantes de acoplamento entre o hidrogénio H, na posicdo a-carbonila
e o hidrogénio H na posicdo S dos compostos carbonilicos 51, 86-82 sdo apresentados na
tabela IV.

Tabela IV: Constantes de acoplamento JH,H; das g-aminocetonas 51, 86-92.

p-Aminocetona JH H;
syn Anti
86 5.8 6.1
87 5.6 6,5
88 6,0 6.4
51 5,6 6,0
89 4,9 5,7
80 5,0 6,1
91 44 7,0
92 4,2 6.8

As propor¢des dos isOmeros syn e anfi dos compostos aminocarbonilicos 51, 86-92
foram estimadas através da medida das integrages relativas aos sinais dos hidrogénios na
posicio £ ao grupo carbonila no espectro de RMN de "H. Alguns desses dados sdo descritos
na tabela Il.
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1.2.3.2. Sugestao de Estado de Transigao

Sendo assim, sabendo que o silii enol éter e o cation iminio possuem faces
enantiotopicas, sugere-se um modelo de estados de transicdo abertos com aproximagao
antiperiplanar ou sinclinal para a formagao dos isdbmeros syn e anti das f-aminocetonas
sintezadas. (Figura 6)

InX InX . —
R\ e R~ ™
NI N O HNR
R3 H H
OSiMe; :j Rz/lH/kw
R1 R1 R3
Me;SiO R2 R3 .
S-Aminocetona syn

Aproximagao Aproximagao L
antiperiplanar - u/ synclinal - u/

R+ s . X
N pR}N/ 0O HNR
Re H /U\/k
MesSiO $ S
R1 R1 ﬁs
R S0OSiMes R
PF-Aminocetona anti
Aproximacao Aproximagao
antiperiplanar - Ik synclinal - Ik

Figura 6: Sugestao de estados de transicao para a adi¢do dos silil enol éteres 85 e 50 aos ions iminio
derivados das iminas 47, 53 e 81.

Observando os modelos de aproximacdo propostos, pode-se sugerir que o estado de
transicdo resultante da aproximagao anfiperip/lanar e topicidade ul seria favorecido para a
formagéo do isbmero syn, ja a formagcdo do isbmero trans, seria resultado do estado de
transicdo com aproximagao sinclinal e topicidade /k. Ambos os estados de transicdo propostos
para a formacéo dos isdbmeros syn e anti sao favorecidos por evitarem as interagdes R' e R®.
Diante disso, acredita-se que as diferencas de energia entre os estados de transi¢cdo
diastereoisoméricos, os quais dao origem aos isbmeros syn e anfi, possam ser muito pequenas
resultando na baixa seletividade observada.
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I.1. REAGOES DE o-AMIDOALQUILAGAO

As reacoes de o-amidoalquilagdo utilizam como espécie eletrofilica os ions N-aciliminio
e constituem uma metodologia importante na construgdo de estruturas nitrogenadas, sendo
extensivamente utilizadas como etapa chave na sintese produtos naturais®™. Este assunto vém
sendo amplamente estudado e uma série de artigos de revisdo encontram-se disponiveis na
literatura 4. Um exemplo interessante da utilizagdo desta metodologia foi aplicado na sintese
da Mitomicina C (99) e seus andlogos que atuam como agentes quimioterapéuticos no
tratamento da neoplasias®™. Coleman em 2001™® reportou a sintese do sistema triciclico
nitrogenado 98, que compdem a estrutura basica da familia das mitomicinas, envolvendo a
adicao estereosseletiva do g-aril-enol éter 94 a um cation N-aciliminio derivado da pirrolidinona
95. (Esquema 30)

OSiMe3

el e
OH 0OBn
a3 94

d.efgh,i
—_——
b OBn
0¢Q HO/Q 87
602 Bn é‘,oan

95 96

a) (i) PhCH.Br (i) O3, Me,S (iii) MesSiCl, EtsN b) LIEt;BH, THF
¢) TMSOTTf d) LIEt;BH, THF e) /Pr,SiOTf f) Hy, Pd/C Mitomicina C
g) NaN(SiMes),, PAN(SO,CF2); h) Pd(OAc),, Cs,CO3 i) PROCOCIH, NH3 99

Esquema 30: Sintese do sistema pirrolo[1,2-ajindol 98 - Estrutura basica da Mitomicina C (99).

Um outro exemplo da aplicagcdo sintética desta reagdo foi na sintese da Febrifugina
(103), alcaldide encontrado em uma planta de origem chinesa, Dichroa febrifuga, que possui
acentuada atividade anti-maléria. Kobayashi e colaboradores®™ descreveram a sintese
estereosseletiva deste alcaldide e utilizando uma reacdo de acoplamento da 2,3-diacetoxi-N-
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benziloxicarbonilpiperidina 100 com o enolato de estanho 101 utilizando Sc(OTf); (triflato de
escandio) como acido de Lewis. (Esquema 31)

R3Sn_
OAc o z
oL o] SLD
a
T TOAc —> :/ 1010 _
cB -
1 0: CBz 70% de rend.
OH
OAc " (0] Z
o r b Q\)K/ .
|
I H  Febrifugina ©
CBz (o)
. 103
102 - Trans:Cis
80:20

a) CH,Cly, Sc(OTf), 0°C b) (i) 30% HBIACOH (ii) MeONa/MeOH
Esquema 31: Sintese estereosseletiva da Febrifugina (103).
I.1.1. lons N-Aciliminio - Aspectos Gerais
jons N-aciliminio, quando comparados aos ions iminio, podem ser considerados

espécies muito mais versateis, pois além de possuirem maior caréater eletrofilico a reacdo deste
cétion com espécies nucleofilicas ocorre de forma irreversivel *3.( Esquema 32)

RX RG R
\,‘(1 R? +  NuH me— \N+R3 Equacdo 1
R1/ R3 Retro-Mannich R1/ Nu
R R,
R N 5 + NuH —_— > R! N_€R Equagdo 2
ﬁ{ R \\{ Nu
o) O

Esquema 32: Retro-Mannich - ion iminio (equagéo 1) e ion N-aciliminio (equagéo 2).

Ha uma grande variedade de métodos para geragdo dos ions N-aciliminio™*, porém o
procedimento sinteticamente mais utilizado € o da ruptura da ligacdo carbono-heteroatomo a-
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nitrogénio, normalmente promovida pela agdo de um acido de Lewis. A espécie catibnica existe
em equilibrio com seus precursores e apés sua geragao é capturada por um nucledfilo dando
origem ao aduto do tipo Mannich. (Esquema 33)

— (o) R? =

+

R R®
lk’ (0] Nu

o X 2
R*EX; e N S
1

o ':|{1
PP
Espécie precursora R ‘!{1 R Aduto Mannich

Cétion N-aciliminio

Esquema 33: Formagao do ion N-aciliminio e posterior adigdo nucleofilica.

Devido a sua alta reatividade e baixa estabilidade, os ions N-aciliminio sdo usualmente
gerados in situ a partir de uma espécie precursora, como por exemplo: os a-alcoxicarbamatos e
a-hidroxilactamas. Pode-se considerar a etapa de formacdo do ion N-aciliminio como
determinante da velocidade da reacdo,®¥ pelo fato da espécie catidnica estar presente no
meio reacional em baixas concentragdes, podendo ser aumentada pela formagao de cations
mais estaveis, pela natureza do grupo de saida (X=OR, Br, Cl, SR) ou ainda, pelo tipo de
catalisador.

Depois da geragao do cation, existe a possibilidade da ocorréncia de uma reacao lateral
via desprotonacdo do ion N-aciliminio 104 levando a formagdo de enamidas 105, as quais
podem agir também como nucledfilos produzindo espécies do tipo 106.1*! (Esquema 34)

RIRC

104 R3

0O R?
R)k,@%ﬁ"
o K " R o R R O
R)J\+ re _H 108 R/u\ N/u\
-~ —_—
Ax‘)\( H R
R'" H 0O R? k1
R)J\&)\/RS
|
R" H

Esquema 34: Mecanismo da formacgdo do dimero 106.
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11.1.2. Sintese dos Precursores dos ions N-Aciliminio

Varios métodos sdo utilizados na obtencdo de espécies precursoras de ions N-
aciliminios. Entre eles podem ser citados: reduggo de imidas ciclicas®*%" e carbamatos®™*?,
oxidagdo eletroquimica de carbamatos®™*<! e amidas®®“¢! adicdo de reagente de Grignard
imidas®l e descarboxilaggo oxidativa de aminoacidos®"?,

11.1.2.1. Reducao Parcial de Imidas Ciclicas e Carbamatos

A reducio parcial de imidas ciclicas®**" e carbamatos™ ¥ utilizando hidretos metalicos
marcou o inicio de uma rapida expansao na quimica dos ions N-aciliminio nos Gltimos anos. Ha
varios exemplos na literatura que utilizam boroidreto de sodio™*>"! como agente redutor, porém
a utiizacdo de redutores mais poderosos, como hidreto de diisobutilaluminio®™ ¢ e
trietilboroidreto de litio ou potassio®*, também foram descritos com sucesso.

A imida quiral do tipo 107 foi parcialmente reduzida com NaBH, em etanol e meio acido
fornecendo a etoxilactama 108, em 80% de rendimento. Este precursor foi utilizado na sintese
do alcaldide Indolizidinico (-)-167B (109), que apresenta acentuada atividade biolégica
psicomotora € pode ser isolado da pele de uma espécie de sapo equatoriano da familia
Dendrobatidae.*" (Esquema 35)

o O H,SO/EtOH
)\/cozst 30°C )\/coza

=)

(-)-167B
107 108 109

Esquema 35: Preparacéo do precursor 108 - Sintese da (-)Indolizidina 1678 (109)

Outro exemplo € a reducao parcial da imida da N-alilimida 110 com NaBH,. Neste caso,
a utilizagdo de um substrato derivado do &cido tartarico, com as hidroxilas nas posi¢des C-3 e
C-4 protegidas com o grupo TBS (#-Butildimetilsilila), forneceu a hidroxi-lactama 111 que foi
utilizada por Pilli e colaboradores®™ na sintese do alcaloide (+)-Lentiginosina (112). (Esquema
36)
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TBSO OTBS TBSO oTBs y OH
o OH
l O EtOH ‘ OH ——»
R [ 80% de rend| R
Lentiginosina
110 R= CH,=CH -CH, 1M1 112

Esquema 36: Preparagao de precursor 111 — Sintese da (+)-Lentiginosina (112).

A reducéo regiosseletiva e quimiosseletiva da imida ciclica 113 com NaBH,/MeOH foi

utilizada por Chamberiin®*! na obtenc¢io do precursor 114 na sintese da (-)-Hastanecina (115).
(Esquema 37)

o)

OH
A Ao Oy ¢
e i ,OH
q e o Q’ . §;E>
4 J —
(-)-Hastanecina
113 114 115

Esquema 37: Preparagdo do precursor do ion N-aciliminio 114 - Sintese da (-)-Hastanecina (115).

Segundo Pedregal®!, em substratos altamente funcionalizados, como a lactama 116, é
possivel efetuar a reducdo quimiosseletiva em bons rendimentos, utilizando LiEtsBH
(trietilborohidreto de litio) como agente redutor, fomecendo o a-hidréxi carbamato 117 sem

prejuizos a integridade estereoquimica dos centros estereogénicos presentes no substrato

(Esquema 38)
R R
o —_—
EtO,C* O THF,-78°C,30min. Et0.C" OH

Coxtn CogtBu
116 =CH,CN 117

Esquema 38: Preparagdo do precursor 117 - Redugéo parcial da lactama 116.
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A obtenczo de o-alcoxi carbamatos 119 através da reducdo da piperidona 118 utilizando
LiEt,BH em THF a —78°C foi utilizada por Pilli e colaboradores®" na sintese estereosseletiva do
sistema decahidroquinolinico 120. (Esquema 39)

\/;I/)\ \/“m
1.LiEt;BH
CHs 2HCIEtOH  EtO CHs

OatBu CoytBu b He!
118 119 120

CHs

I

Esquema 39: Preparacdo do a-alcdxi carbamato 119 através da redugédo da piperidona 118.

Clive e colaboradores®™® utilizaram DIBAL-H (hidreto de diisobutilaluminio) como agente
redutor do substrato 121, derivado do acido piroglutamico, para obtengdo de o-hidroxi

carbamatos em 6timo rendimento na sintese de um importante intermediario na obtengao do
alcaldide (+)-Epibatidina (123). (Esquema 40)

Cl
Hen N
DIBAL-H I N
Cone CH,Cl,-THF H CO?_Me > Z
$o,t-8u -78°C, 89% &o,tBu

{+)-Epibatidina
121 122 7 123

Esquema 40: Preparacdo do o-hidréxi carbamatos 122 através da reducao da lactama 121.

I.1.3. Adigao de Nucleéfilos de Carbono a ions N-Aciliminio

Na dlitima década, tem-se constatado um substancial progresso na aplicabilidade
sintética das reagoes de Mannich e suas variantes que utilizam espécies catidnicas como ions
N-aciliminio. A literatura reporta uma série de estudos a respeito da sintese de precursores
destes ions, bem como sua utilizagdo na reagdo com diversos tipos de nucledfilos como
enolatos metalicos, 2% silil enol éteres,*™**! alilsilanos,P"¥%2%%del o compostos organo-
metélicos como: alil-trialquilestananas,®™** organo-boronatos®®!, organo-cobre!®%"43,

Na sintese estereosseletiva descrita por Kim e colaboradores!*®!, os intermediarios 126,

derivados do 1-Bmetilcarbapenem, membros de uma importante classe de antibidticos! ™,

32



CAPITULO Il - REACOES DE o-AMIDOALQUILACAO

podem ser obtidos em bons rendimentos e seletividades variaveis através da reag&o dos silil
ceteno acetais 125a-b ou o enolato de zirconio 125¢ e o derivado da 4-acetoxiazetidinona 124.
(Esquema 41)

R_ _OR!
OTBS I
OAc H” “CH3

----- 125

NH CHLClp, 0°C,
S
0 TMSOTS

124 126 (R) 126 (S)

Nu R R' 126 [R:S] Rend.%

125a OMe SiMe, 48:52 75
125b SPh SiMes 5:95 87
125c SPh ZCiCp), 973 52

Esquema 41: Reacdes de amidoalquilacdo de 125a-c com o precursor 124.

Segundo Wistrand®*“?, reacdes de o-amidoalquilagio envolvendo substratos ciclicos
sofrem influéncias estéricas e eletrbnicas provocadas pelos substituintes do anel
heterociclico. A reacdo de diversos tipos de nucledfilos com ions N-aciliminio exociclicos,
gerados a partir dos a-metoxicarbamatos 127, levam predominantemente a formacao de
produtos cis com seletividades moderadas, porém quando se utiliza nucledfilos do tipo alquil-

cobre observa-se a formagao majoritaria de produtos de adic&o tfrans. (Esquema 42)

N
MeO‘Q‘COgMe _&, Q\COzMe _U_> R”"Qcone
|

| |
COMe COxMe COMe
127 128
Nu AL R cis:trans  rend.% 1
Oic o
=< TCl, i ( 7030  85%
BF3E,0 70:30  85*

AN Te, A 1228 74Y
BF3E,0 7723 40%

BF,ELO A~ 397 750

P
BF3.Et,0 /K% 6:94 83®
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Para justificar este resultado, os autores sugerem a formacao de um complexo entre o
reagente organocobre e 0s grupos éster e carbamato presentes no ion N-aciliminio. Este
complexo blogquearia a face onde se encontra o substituinte em C-5 levando majoritariamente
aos produtos com estereoquimica relativa frans. (Figura 7)

----Cu--0
§ OMe Figura 7: Complexo entre organocobre e ion N-aciliminio
é‘ N na obtengao de produtos de adicgo frans.
|
CO-Me

Em substratos com substituintes oxigenados na posicdo C-4, observa-se
preferencialmente seletividade cis. Entretanto, de maneira similar aos substratos com grupo
substituinte em C-5, quando se utilizam nucledfilos do tipo organocobre observa-se inversao na
seletividade, favorecendo a formagzo de produtos com estereoquimica relativa frans. (Esquema
43)

OR OR OR
L3 [0S | oS
MeO | N CH,Cly, ta. [
COMe CO.Me COxMe
129a R=Ac 130a R=Ac
129b R=TBS 130b R=TBS
Substrato  Nu AL.  R'  cisitrans rend%
1292  TMSCN Ticl, CN 91:9 N D¥
129 " Ticl, " 97.3  70%

129b A~SME o, A 973 75 4

Ph
1200 =< Ticl, ’{_< 00110 60%°

o
1208 | o BRERO L s 4555 - 30e
126 _L_c.  BRaE0 L s 1585  89%°

Esquema 43: Reacdes de adiggo a ions N-aciliminio exociclicos 4-substituidos
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No caso de reacbes envolvendo substratos com oxigénio como substituinte em C-3,
seletividades varidveis foram observadas, sugerindo a dependéncia do grupo protetor do
oxigénio. Nas adigées nucleofilicas de aliltrimetilsilano aos ions N-aciliminio com R=TBS tem
sido reportada a formacéo predominante do produto cis. Em contraste, quando o eletréfilo
possui R=CH;CO (Ac) o produto trans resultante da adicdo € o majoritario. (Esquema 44)

RO RO RO
MeO - \ltl TR
CI)OZMe ClJOQMe C]:OZMe
131a R=Ac e 131b R=TBS 132
Substrato  Nu AL R cistrans  rend.%

131a TMSCN BFE,0 CN 4258  80%
131b  TMSCN BF,E,0 CN  66:34 74
131a _~_SMes  BFELO _~_A 20:80  90%

131b _~_SMe: BFEO ~X 6931  90%
. 3%e
131a /ch“ BF;.Et,0 /K/\ 30:70 -
131b /K/ BF4.Et,0 /K)s 5:95  89°%
Cu

Esquema 44: Reacdes de adigdes a ions N-aciliminio exociclicos 3-substituidos.

De maneira similar aos ions N-aciliminio exociclicos, os sistemas com grupo carbonila
endo- ao anel sofrem adicdo preferencialmente frans quando o grupo protetor do oxigénio €
acetila (R=Ac). Em trabalho reportado por Speckamp e colaboradores®™, foi possivel observar
nas reacdes de adicdo de aliltrimetilsilano a influéncia de grupos alquila na posicdo C-4
adjacente ao centro catidnico, constatando-se que a demanda estérica deste grupo determina a
formacgé&o de produtos majoritarios com estereoquimica trans. (Esquema 45)
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sR .\‘R e‘R
4 SiMes;
OJP\OPH BF3EL0 04\/?/ %’F’ 04\/?\/\
H H H
R  cistrans rend.% Produto trans
133 134a Me 2278 65 majoritario
¢ fBu o0 e 134a-c

Esquema 45: Adicio de adicdo de aliltrimetilsilano ao ion N-aciliminio a partir do precursor 133.

Entretanto, para substratos endociclicos com grupos substituintes em C-4, do tipo
R=0CH,Ph (0OBn) e R=0TBS, observa-se que as adicoes de aliltrimetilsilano e
aliltributilestananas levam a formacdo de produtos com estereoquimica relativa cis a estes
grupos mais volumosos. (Esquema 46)

OR OR OR
4.-“ 5 B
OQ‘OR‘ AL. o é\/?/ Nu OJQ\NU
&2 k2 ,‘?2
135a-d 136a-f
( Entrada Substr. Nu AL. R R' R? cis:trans Rend.%
1 135a )\,TMS BFsE1,0 Ac Ac Bn 8:92%%® 85
2 135a  Nz=CTMS BFEbO Ac  Ac Bn 33672 g3
3 13%a ~A™  TMSOTf Ac Ac Bn 29:71%%2 gt
4 135b ~_™S  snCl, Bn  Ac Bn 67:33% 99
5 135 A~ SB%  MgBr, Bn  Ac Bn 67:33%  gs

6 135c A~ ™S  InCly Ac  AC  CH,=CHCH, 20:80°™ -
7 135c A% BFEHRD A Ac CH,=CHCH, 40:60°™ -

8 135d _~_™™S TiCl; TBS Ac CH,=CHCH, 66:34°™ -

9 135d A% Ticl, TBS Ac CH;=CHCH, 72:28%" -

Esquema 46: Reacdes de adigdes a ions N-aciliminio endociclicos 4-substituidos

Scolastico e colaboradores®™® sugerem que as seletividades trans observadas nas
reacbes de adigdo nucleofilica a ions N-aciliminio endociclicos com grupo OAc na posicéo C-4
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poderia ser originada pela assisténcia do grupo acetila ao centro catibnico da molécula,
bloqueando esta face a aproximagéo do nucledfilo. Este comportamento também foi observado
para a adiggo de silil énol éteres®™ e enolatos de boro®™. (Figura 8)

e

o ot O
R

|
R

Figura 8: Assisténcia do grupo acetila ao centro catidnico do ion N-aciliminio.
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OBJETIVO
II. Diastereosseletividade Facial - ions N-aciliminio

Na segunda parte deste trabalho visa investigar a seletividade facial das reagdes de
adicao nucleofilica envolvendo ions N-aciliminio ciclicos derivados de N-benzil S-acetoxilactama
149-183 e os nucledfilos 1-fenil-1-(trimetilsililoxi)eteno (SEE 54), 1-trimetilsililoxi-1-metoxi-2,2-
dimetil eteno (SCA 63) e aliltrimetilsilano (ATS 154). (Esquema 47)

OTMS
M OR
OMe o)
Me 63 -
O N OMe
énMe Me
155-158
.&OR OR OR
R 5 ™S ‘.‘.e
Ativante /\1?, 4
O OAG CHG, 0°C | O\ e A
Bn Bn Bn
-164
149-153 160
149 R=Ac
160 R=Bz OTMS
151 R=TBS )\ ““\‘OR o
152 R=Ts 54"“
163 R=Ms > 5
N Ph

|
BN 465
Esquema 47: Reacdes de adicao nucleofilica & ions N-aciliminio

De forma a facilitar a leitura deste trabalho, procurou-se organizar a discusséo que se
segue em dois capitulos de acordo com o tipo de eletréfilo. Diante disso, no capitulo | seréo
discutidas as reagdes de adigdo de silil enol éteres as iminas ativadas por InCl; e In(OTf)s. Ja
no capitulo 1l, serdo abordadas as reagdes de adi¢cdo de nucledfilos do tipo silil ceteno acetal,
alilsilano e silil enol éter aos ions N-aciliminio derivados das 5-acetoxilactamas.
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II.2. RESULTADOS E DISCUSSAO

Como foi visto anteriormente, os ions N-aciliminio tém surgido como uma classe
importante de eletréfilos podendo reagir com os mais variados tipos de nucledfilos.

Esta versatilidade tem sido explorada sinteticamente em reagdes de formacao de ligagcéo
carbono-carbono e no desenvolvimento de novas metodologias que possam ser empregadas
na sintese de produtos naturais.

Sabendo que reagdes de adicdo nucleofilica envolvendo ions N-aciliminio ciclicos com
substituintes no anel heterociclico sdo influenciadas pela natureza destes substituintes, pode-se
direcionar as seletividades destas reacbes de maneira conveniente. Diante disso, os substratos
135a, 139-143, com diferentes grupos protetores no oxigénio na posi¢ao C-3, foram preparados
com o intuito de avaliar a sua influéncia sobre a diastereosseletividade facial nas reagées de
adicao de nucledfilos de carbono.

Os grupos protetores utilizados foram: acetil (Ac), benzoil (Bz), ferc-butildimetilsilil (TBS),
trimetilsilil (TMS), p-toluenossuifonil (Ts) e metanosufonil (Ms). (Esquema 48)

OR OR OR OR

AL y/\_>
Ox_y\:ko_:;" O”LQ"‘OAC»———> 0PN\ LN O’Q‘ Nu
pn) Ph) Ph) Ph)

135a R= Ac Precursor do

139 R=Bz ion N-aciliminio 149 R=Ac
140 R=TBS 150R=Bz
141 R=TMS 151 R=TBS
142 R=Ts 152R=Ts
143 R=Ms 153 R=Ms

Esquema 48: Reacdes de adigdo nucleofilica aos ions N-aciliminio endociclicos 149-153.

Como visto anteriormente, os cations N-aciliminio podem ser gerados in sifu pela acéo
de um acido de Lewis ou de um agente fortemente sililante.

Neste trabalho investigamos a viabilidade do emprego do tricloreto de indio (InCl) e do
trifluormetanossulfonato de trimetilsilila (TMSOTf) para a geracdo dos céations, procurando
estabelecer também qual sua influéncia sobre a diastereosseletividade facial.

Os nucledfilos utilizados foram o silil cetenoacetal 1-(trimetilsililoxi)-1-metoxi-2-
metilpropeno (SCA, 63), o 3-trimetilsilil-propeno (aliltrimetilsilano, ATS, 154) e o silil enoléter 1-
fenil-1-(trimetilsililoxi)-eteno (SEE, 54). (Figura 9)
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OSiMe; H OSiMe;
Me MeSSi\/J\ H h/k H
Meo)\/ " PN
i
Me _ H H
1-(trimetilsililoxi)-1-metoxi-2-metilpropeno 3-trimetilsil-propeno 1-fenil-1-(trimetilsililoxi)-eteno
63 154 54

Figura 8: Nucledfilos de Carbono Sililados

1.2.1. Sintese das N-benzilsuccinimidas 135a, 139-143

Como visto anteriormente as espécies precursoras dos ions N-aciliminio endociclicos
podem ser obtidas a partir de imidas ciclicas. Inicialmente a N-benzil-3-acetoxi-succinimida
135a foi preparada utilizando metodologia descrita por Yoda e colaboradores*”, onde o &cido
malico 137 é tratado com cloreto de acetila, benzilamina e novamente cloreto de acetila
fornecendo a respectiva imida com 80% de rendimento. (Esquema 49)

o
0 0
LA A
Q e = —
CHCOO

o)

o]

O/lk Q/U\ OAc

TN — owo — é@
0 HNCH,Ph © ©

O:l\:NCHzPh |
’{' Bn

Esquema 49: Mecanismo envolvido na preparagdo da N-benzil-3-acetoxi-succinimida 135a.

Ap0ds a preparacgéo da imida 135a esta € convertida a N-benzil-3-hidroxi-succinimida 138
através de uma reaco de etandlise acida (etanol, cloreto de acetila, refluxo)®. (Esquema 50)
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OAc OH
a
0 > o)
i | Figura 50: Preparagdo da N-benzil-
Bn Bn 3-hidroxi-succinimida 138
135a 138

a) AcCl, etanol, refluxo (138, 97%)

Observaram-se no espectro de RMN de 'H sinais caracteristicos dos hidrogénios em C-
4 na forma de dois duplos-dubletos nas regides de & 2,63 ppm (J=18,3 Hz e 4,7Hz), atribuido
como H, e & 3,07 ppm (J=18,2 e 8,3Hz) atribuido como H,’. Ja no espectro de RMN de °C
pode-se constatar a presenca dos sinais referentes as duas carbonilas em & 173,89 ppm e
S 178,3 ppm confirmando a estrutura do composto 138. (Figura 10)

OH
H4th 2 N ]
N~ O R
|
Bn TTT T
138 1_3_; R

T 118 12.0

Figura 10: Sec¢éo do espectro de RMN de 'H da N-benzil-3-hidroxi-succinimida 138.

De posse da N-benzil-3-hidroxi-succinimida 138, partiu-se para a obtencao das imidas
139-143 através de sucessivas protecdes do grupo hidroxila na posicdo C-3 da espécie 138,
nas condicdes descritas na figura a seguir. (Esquema 51)

OBz OH OMs
Ao == oA Jso 2w oL o
n Bn Bn

143

b
otBS ~ b \dx OTs

e e oL
1‘%; Oﬁ% 0 1%:2

141

a) BzCl, Py, CH,Cl, (139, 65%); b) TBSCI, imidazol, DMF (140, 70%); c) TMSCI, EtsN,
CH,Cl, (141, 75%); d) TsCl, Py, CH,Cl, (142, 53%); €) MsCl, Py, CH,Cl, (143, 45%).

139

Esquema 51: Preparacio das N-benzil-3-oxi-succinimidas 139-143.
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Os compostos 135a, 139-143 foram obtidos com rendimentos que variaram de 45-80 %
e analisados por RMN de 'H, ®C e IV. Através da analise dos espectros de RMN de 'H
pode-se verificar a existéncia do sinal caracteristico do hidrogénio carbindlico na regido entre &
4 55-5,65 ppm com um padrao de acoplamento do tipo duplo dubleto. (Tabela V)

Tabela V: Caracterizacdo das imidas 135a, 139-143

Imidas R LV.vc.o(cm?) RMN-C Sc.o(ppm) RMN-'H §u.cor(ppm) (*)

135a Ac 1713 169,7; 172,8; 1731 5,41 (dd)
139 Bz 1790; 1719 165,4; 172,8; 173,0 5,65 (dd)
140 TBS 1786; 1715 173,7; 1761 4,55 (dd)
141 T™S 1712 173,8; 176,2 4,55 (dd)
142 Ts 1719 170,1; 171,9 5,17 (dd)
143 Ms 1714 171,7,171,8 5,48 (dd)

(*) - dd = duplo dubleto

Nos espectros RMN de *C dos compostos 135a, 139-143 os sinais referentes as
carbonilas apareceram na regido compreendida entre § 165,4-176,2 ppm. No espectro de

infravermelho observou-se absorgdes na regido entre v 1710 cm™ e v 1790 cm™ referentes ao
estiramento C=0 nos respectivos compostos.

11.2.2. Sintese das N-benzil 5-acetoxilactamas 149-153

Apés a sintese e caracterizacdo as imidas 135a, 139-143 foram convertidas nas
respectivas N-benzil-3-oxi-5 acetoxi-lactamas 149-153 através da reducao seletiva da carbonila
em C-2, seguida de acetilagdo com anidrido acético. (Esquema 52)

OR OR OR
< & < 149 R=Ac
| O Redugciio | OH Acetilagio OAc ::; :2;1383
| -
Bn Bn Bn 183 R=Ms
135a, 139-143 144-148 149-153

Esquema 52: Preparacao dos precursores 148-153.
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Na primeira etapa, as imidas 135a, 139-143 foram submetidas & reducao
regiosseletiva®** utilizando como agente redutor boroidreto de sédio em etanol a -23 °C. O
agente redutor € utilizado em excesso e ao témino da reagdo, uma solugdo diluida de acido
cloridrico € lentamente adicionada & mistura reacional. Tal procedimento previne a abertura do
anel heterociclico acarretada pelo meio fortemente basico.

Baseado em estudos tedricos desenvolvidos por Pilli @ Russowsky®>*"3 sobre a
regiosseletividade desta reagéo, foi observado que para a N-benzil-3-acetoxisuccinimida 135a,
os indices de reatividade de Fukui*® s3o diferentes para as duas carbonilas da imida.

O Indice de Reatividade de Fukui para C-2 é 0,19361 e e para C-5 é 0,08857, indicando
qualitativamente que a carbonila em C-2 € a mais reativa. Desta maneira, foram obtidas as N-
benzil-4-oxi-5-hidréxilactamas 144-148 como misturas diastereocisoméricas cis e frans, em
rendimentos que variaram de 55-85%. (Esquema 53)

OR OR
144 R=Ac
o&o —— @’* 146 R=TBS
EtOH, -23°C O OH =
OH, -23°C 147 R=Ts
=] P 148 R=Ms

135a, 139-143 144-148

Esquema 53: Preparacéo das N-benzil-4-oxi-5-hidroxilactamas 144-148.

Cabe ressaltar que a redugdo da imida 141 (R=TMS), nas condicGes anteriores nao
permitiu observar a formacao da respectiva hidroxilactama, sendo obtida uma mistura complexa
de compostos de dificil identificagcdo. Acredita-se que o grupo TMS nao tenha resistido as
condicées reacionais.

Na segunda etapa, para a obtengdo dos precursores 149-153, os compostos reduzidos
144-148 foram submetidos as condicoes de acetilagio utilizando anidrido acético, trietilamina e
quantidades cataliticas de 4-N,N-dimetilaminopiridina (DMAP), em cloreto de metileno, a 0°C
(banho de gelo). As misturas diastereocisoméricas cis e trans das 5-acetoxilactamas 149-153
foram obtidas em rendimentos que variaram de 60-80%. (Esquema 54)
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OAc OR OMs
a a
oA Pone <2 oA Imon 2+ oA o
Bn bn En

148 a 144-148 153
OBz /

a
N OTs
al
O7Q"‘ OAc OTBS Of(r\}“ OAc
Bn B
150 ®) OAc 152
Bn

151

a) (CH3CO)0, EtaN, DMAP, CH.Cl,, 0°C: 149, 75% de rend.; 150, 80% de rend.
151, 80% de rend.; 152, 65% de rend.; 153, 60% de rend.

Esquema 54: Preparacao das N-benzil-4-oxi-5-acetoxilactamas 149-153.

Os compostos 149-153 foram purificados via coluna cromatogréfica e as andlises
espectroscopicas de RMN de 'H e *C permitiram a confirmacao das estruturas dos produtos.

A estereoquimica relativa dos precursores 149-153 foi atribuida com base nos dados
espectroscopicos do RMN de 'H referentes principalmente ao hidrogénio Hs na posicdo o-
nitrogénio. Nesta analise, foram levados em conta principalmente sua multiplicidade e
constantes de acoplamento. Alguns dados espectroscopicos observados no espectro de RMN
de "H e ™*C, como deslocamento quimico (J) e constante de acoplamento caracteristicos para o
hidrogénio Hs (o-nitrogénio) referentes aos compostos 149-153, podem ser observados mais
detalhadamente na Tabela VI, a seguir.

Tabela VI: Dados espectroscopicos das N-benzil-5-acetoxilactamas 149-153

Precursores R  RMN-C Sconc(ppm) RMN'H Suconc (ppm); J (Hz) *)

cis trans cis trans
149 Ac 81,2 85,8 6,20; 4,3 (d) 595 (s)
150 Bz 814 85,9 6,46; 5,2 (d) 6,16 (s)
151 TBS 83,1 - 6,07; 5,2 (d) 5,75 (s)
152 Ts 85,8 90,3 6,20; 54 (d) 6,00 (s)
153 Ms 80,8 - 6,28; 5,2 (d) -

(*) - d = dubleto, s = singleto



CAPITULO I - RESULTADOS E DISCUSSAO

No espectro de RMN de 'H das N-benzil-4-oxi-5-acetoxilactamas com estereoquimica
relativa cis observa-se para o hidrogénio Hs um sinal na forma de um dubleto na regido entre
66,07-6,46 ppm com constantes de acoplamento (J) na faixa de 4,3-5,4Hz, indicando
acoplamento com o hidrogénio H, (hidrogénio carbindlico), confirmando a estereoquimica
relativa cis. Os deslocamentos quimicos no espectro de RMN de °C para os carbonos na
posicdo C-5 dos isbmeros cis foram observados na regido compreendida entre 5§ 80,8-85,8
ppm.

Ja no espectro de RMN de 'H das acetoxilactamas com estereoquimica relativa trans
observa-se para o hidrogénio Hs um sinal na forma de um singleto na regido entre § 5,75-6,16
ppm, indicando que o angulo diedro entre H, e Hs € de aproximadamente 90°. Os
deslocamentos quimicos para os carbonos na posicdo C-5 dos diastereoisdmeros trans
variaram entre § 85,8-90,3 ppm. (Figura 11)

H3' H4 H3' H4
H3|Im._ Lot OR
Lt HS -
dublete o N OAY singlete
56,07 - 6,46 ppm I 55,75 - 6,16 ppm
Bn
5-acetoxilactama cis 5-acetoxilactama trans

Figura 11: Constantes de acoplamento para Hs das N-benzil-4-oxi-5-acetoxilactamas 149-153 cis e trans.

I1.2.3. Reagoes de Adicdo Nucleofilica aos fons N-aciliminio Endociclicos

Com o intuito de investigar a influéncia dos varios grupos protetores sobre a
diastereosseletividade facial apresentada pelos cations N-aciliminio, gerados a partir das
respectivas espécies precursoras 149-153, partiu-se para as reagdes de adicao dos nucledfilos
de carbono aos ions derivados destes compostos.

Estas reacdes envolveram a utilizagdo de nucledfilos como o silil ceteno acetal 63 (1-
(trimetilsililoxi)-1-metoxi-2-metilpropeno), aliltrimetilsilano 154 e do silil enol éter derivado da
acetofenona 54 (1-fenil-1-(trimetilsililoxi)-eteno). Todos os trés nucledfilos estao disponiveis
comercialmente, porém o composto 54 foi sintetizado em nosso laboratorio utilizando
metodologia descrita anteriormente!®.
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Os precursores 149-153 foram submetidos & agdo de InCl; (acido de Lewis) ou TMSOTf
(agente sililante) a fim de gerar in sifu os cations correspondentes, seguido da adicdo dos
nucledfilos: SCA 63, ATS 154 e SEE 54. (Esquema 55)

OR
o~ o)
OSiMes —
R2 OMe
R4 é
a _ ks n 155-159
OR OR 54,63 OR
'=ph: R2=R%= &
CH,Cl, 0°9C SR R.2=§"?
—_—t > + 83 R -—OMe, R“=R=Me
OAc AL 74 o >
iMe3
én én N én 160-164
149-153 L _ 154
149 R=Ac OR
150 R=Bz
151 R=TBS o
152 R=Ts L
153 R=Ms Ph
é 165-168
n

Esquema 55: AdicGes de nucledfilos aos ions N-aciliminio derivados dos precursores 149-153.

As reacdes entre os precursores 149-153 com os nucledfilos SCA 63, ATS 154 e SEE
54 foram feitas a temperatura de 0°C e acompanhadas por cromatografia em camada delgada.
Para as reacbes promovidas por InCl; foi utilizado 0,8 equivalente para a geragéo do cétion N-
aciliminio, enquanto que TMSOTYf foi utilizado em quantidades estequiométricas.

Os produtos resultantes foram isolados em rendimentos que variaram de 30-80% apés
purificacdo em coluna cromatogréfica.

1.2.3.1. Adigao do Silil Ceteno Acetal 63 aos Precursores 149-153

A adicdo do SCA 63 aos cdtions N-aciliminio derivados dos precursores 149-153
permitiu o isolamento de misturas diastereoisoméricas cis e frans em bons rendimentos para os
compostos 155-158. No caso da reagdo com o substrato 153 (R=Ms) nado foi possivel observar
a formagéao do produto (Esquema 56)
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Esquema 56 : Adicdo do SCA 63 aos cétions derivados dos precursores 149-153.
Na Tabela VI, a seguir, € possivel observar dados de rendimentos e proporcdes
diastereoisoméricas dos compostos obtidos nas reagdes onde silil ceteno acetal 63 foi utilizado

como nucledfilo.

Tabela VII: Resultados experimentais na obtencdo dos compostos 155-159

Precursor R Promotor Produto Rend.(%) Cis :Trans

149 Ac InCly 155 65 9:91
150 Bz InCls 156 65 0:100
150 Bz  TMSOTf 156 70 0:100
151 TBS TMSOTf 157 60 0:100
152 Ts  TMSOTf 158 55 20:80

* As proporgSes dos isdmeros foram determinadas por cromatografia gasosa.

A andlise do RMN de 'H dos produtos 155-158 permitiu constatar que o isdmero
majoritario possui estereoquimica relativa trans. O deslocamento quimico referente ao
hidrogénio Hs a-nitrogénio nestes isdmeros aparece entre § 3,71-3,98 ppm na forma de um
singleto. A multiplicidade deste sinal foi atribuida devido ao angulo diedro entre o hidrogénio Hs
e o hidrogénio carbindlico H, ser da ordem de 90°. No espectros de RMN de "°C, o carbono C-5
apareceu em um deslocamento quimico em torno de § 52 ppm. (Veja Tabela Vi, abaixo)

Cabe ressaltar que para as reacoes do SCA 63 com os substratos 150 (R=Bz) e 151
(R=TBS), foi observada a formacao de um unico isdbmero com estereoquimica relativa frans.
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Tabela VIiI: Resultados experimentais na obtencao dos compostos 155-158

Produto R RMN-"*C scun(ppm) RMN-'H 8 cun (Ppm) (*)**

165 Ac 52,3 3,71 (s)
156 Bz 52,4 3,97 (s)
167 TBS 52,2 3,74 (s)
158 Ts 52,5 3,98 (s)

*s=singleto ** Dados referentes aos diasterecisdmeros majoritarios trans.

11.2.3.2. Adicao do Aliltrimetilsilano 154 aos Precursores 149-153

Outro nucledfilo utilizado nas reagbes de adicdo aos cations N-aciliminio € o
aliltrimetilsilano ATS 154, sendo que através destas reactes foi possivel obter as misturas
diastereoisoméricas cis e trans dos produtos 159-164, em rendimentos que variam entre 60 e
75%. (Esquema 57)

OR . OR OR
& SiM & &
Fetiia nilie GNs O
—_— - +

N OAC T CHCl, 0°C, AL N "’ N N

| |

Bn Bn Bn
149153 160-164 cis 160-164 trans
149 R=Ac
150 R=Bz
151 R=TBS
152 R=Ts
153 R=Ms

Esquema 57 : Adigdo do AS 154 aos cétions derivados dos precursores 149-153.

No caso da reago do substrato 153 (R=Ms) com o aliltrimetilsilano, foi possivel observar
 a formacéo do aduto 164 através da analise do espectro de RMN de 'H, porém pelo fato de
termos trabalhado em escala muito pequena a purificagéo foi dificuitada. Diante disso, n&o foi
possivel obter o aduto 164 puro, impossibilitando a andlise do cromatograma e a determinacéo
exata dos tempos de retencio referentes aos dois diasterecisomeros 164 (R=Ms) cis e trans.
Faz-se necessaria a otimizacido desta reagdo para a obtencdo do composto 164 para
futuramente estabelecer as proporgbes diastereoisoméricas.
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Na tabela IX a seguir € possivel observar dados de rendimentos e proporgdes
diastereoisoméricas dos adutos 160-164 obtidos nas reacoes onde aliltrimetilsilano 154 foi
utilizado como nucledfilo.

Tabela IX: Resultados experimentais na obtengdo dos compostos 160-164

Precursor R Promotor Produto Rend.(%) Cis: Trans

149 Ac InCl3 160 60 25.75
150 Bz InCls 161 60 30:70
150 Bz  TMSOTf 161 65 27:73
151 TBS InCls 162 70 66:34
151 TBS TMSOTf 162 75 70:30
152 Ts InCls 163 65 30:70
152 Ts  TMSOTf 163 70 33:67
153 Ms InCls 164 20" -

*As proporgdes dos isomeros foram determinadas por cromatografia gasosa.
**Rendimento bruto e proporgao diasteroisomérica ndo determinada.

Em virtude da maioria dos sinais no espectro de RMN de 'H dos produtos 160-164
aparecerem sobrepostos, decidiu-se partir para a analise do RMN de "*C destes compostos
juntamente com base em dados da literatura. Através da analise dos espectros de RMN de "°C,
foi possivel identificar sinais referentes aos isémeros cis e trans dos compostos 160-164, como
mostrado na tabela X a seguir.

Tabela X: Resultados experimentais na obtengdo dos compostos 160-164

*

Produto R  RMN-"C &cux’ ™ RMN-"C &yo  RMN-C Scue
cis trans cis trans cis trans

160 Ac 59,0 62,3 68,2 71,1 118,7 1197

161 Bz 59,4 62,8 68,7 716 1190 1197

162 TBS 59,0 62,5 69,1 725 1184 1187

163 Ts 58,7 62,5 74,6 76,8 119,5 120,0

164 Ms 59,6 62,9 74,0 764 1196 1203

* & dado em ppm
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11.2.3.3. Reacdes de Adigdo do Silil Enol Eter 54 aos Precursores 149-153

Nas reacdes do silil enol éter derivado da acetofenona SEE 54 com os precursores 149-
153, foi possivel observar a formagéo do respectivo produto de adicdo quando a N-benzil-4,5-
diacetoxi-butirolactama 149 (R=Ac) foi utilizada como precursor. Neste caso, a mistura
diastereoisomérica 165 foi obtida com 65% de rendimento e a proporcao dos isdmeros
cis:trans, baseada na analise cromatogréfica, foi de 9:91. A ampla obtengdo do isémero trans
como majoritario ilustra perfeitamente resultados encontrados na literatura para compostos
semelhantes e, como visto anteriormente na secgdo 11.1.2, pode ser explicada pelo fato de
admitir-se que a carbonila do grupo acetila no oxigénio em C-4 faga uma espécie de assisténcia
ao centro catidnico, estabilizando o cation. Ao mesmo tempo, esta interagdo bloquearia a face
si do cation favorecendo a aproximacao do nucledfilo & face Re, contraria ao grupo protetor do
oxigénio na posi¢ao C-4.

Os substratos 150-153 foram submetidos as mesmas condi¢des reacionais anteriores,
ndo sendo possivel observar formacdo dos adutos resultantes da adicdo do SEE 54 a estes
substratos. Varias tentativas foram realizadas para a obten¢do dos produtos 150-153, o tempo
reacional foi gradativamente aumentado de 2 até 8 horas, porém, em todos os casos, ndo foi
observada a formagdo de produto de adicdo, sendo possivel apenas o isolamento dos
respectivos substratos de partida. (Esquema 58)

OAc X“es OR OR
~ B o) ~ o)
O&[jﬂw b i Qﬁ )k m
N “OAC “CH,Cly, 0°C, AL N Ph 0T Ny Ph
| |
E|3n Bn Bn
149 165 cis 165 trans

Esquema 58: Adicdo do SEE 54 ao cétion derivado do precursor 149.

Analisando o espectro de RMN de 'H do composto 165, pode-se constatar que os
hidrogénios a-carbonila aparecem como duplos-dubletos em § 2,52 ppm (J= 18,0 Hz e 1,4 Hz)
e § 3,12 ppm (J = 14,2 Hz e 7,0 Hz). Aiém disso, o hidrogénio Hs (a-nitrogénio) apresentou-se
na regido de & 3,99 ppm como um tripleto com constante de acoplamento (J) de 5,0 Hz. No
espectro de RMN de "°C foi observado um sinal em § 69,8 ppm que foi atribuido a0 Cs (a-

nitrogénio), ja o C, (carbono carbindlico) apareceu na regido de 6 72,1 ppm.
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11.2.3.4. Determinacgao da Estereoquimica Relativa

As estereoquimicas relativas dos compostos 155-165 foram atribuidas através das
analises dos espectros de RMN de 'H e "C, levando em conta principaimente multiplicidade de
sinais e constantes de acoplamento dos mesmos.

Para os compostos 155-158 resultantes da adicdo do silii ceteno acetal 63 aos
precursores 149-152, observou-se um padrdo de acoplamento que evidencia a estereoquimica
relativa do isdmero majoritario como sendo trans. Esta afirmagao fica evidente quando observa-
se que o hidrogénio a-nitrogénio Hs aparece como singleto na regiéo entre § 3,7-4,0 ppm. Com
isso, conclui-se que o angulo diedro entre H, e Hs deve ser da ordem de 90°, ndo mostrando
acoplamento entre os mesmos, confirmando a estereoquimica trans do isdmero majoritario.
(Figura 12)

Haor HaoR
?‘/\_i/ o SEe!
Hs
SEEN '%J\OMe © | OMe
Bn Bn
155-158 cis 155-158 trans

Isdmero majoritario

Figura 12: Estrutura geral dos adutos 155-158

Para atribuicdo da estereoquimica relativa dos compostos 160-164, pode-se fazer uma
comparagdo com dados da literatura®****°! para compostos anélogos, que mostram que para
os isdmeros com estereoquimica relativa cis, as constantes de acoplamento (J) entre H; € Hs
s3o de 5,0-6,0 Hz, enquanto que para os isémeros trans, os valores encontrados foram sempre
menores que 1,0Hz.

A estereoquimica do composto 165 (R=Ac) foi atribuida com base em dados de RMN de
'H onde o hidrogénio Hs (a-nitrogénio) apresentou-se na forma de um tripleto na regido de
5 3,99 ppm e (J) de 5,0 Hz, devido ao acoplamento com os hidrogénios a-carbonila. Sendo
assim, o produto majoritario ndo mostra acoplamento com H, (hidrogénio carbinélico),
sugerindo que a estereoquimica relativa deste composto € trans. (Figura 13)
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Figura 13: Estrutura geral dos adutos 165

11.2.3.5. Determinagao das Proporgoes Diastereoisoméricas dos Compostos
155-165

As proporgoes dos compostos 155-165 foram atribuidas de acordo com a anélise em
cromatografia gasosa (CG) da mistura bruta de cada uma das reagOes descritas anteriormente.
Observou-se que nas reagdes de adicdo do SCA 63 ao ion N-aciliminio gerado a partir da
acetoxilactama 149 (R=Ac) e 152 (R=Ts), houve a formagao dos diasterecisomeros cis e frans
1565 (R=Ac) e 158 (R=Ts), sendo majoritario o isdmero com estereoquimica relativa frans. Ja
nos casos em que os precursores 150 (R=Bz) e 151 (R=TBS) foram utilizados, observou-se
apenas a formagao dos respectivos diastereocisdmeros com estereoquimica relativa frans 156 e
157.

Nas reacdes de adicdo do ATS 154 aos ions N-aciliminio gerados a partir das
acetoxilactamas 149 (R=Ac), 150 (R=Bz), 151 (R=TBS), 152 (R=Ts), foi possivel observar a
formagdo da mistura dos dois diasterecisémeros cis e frans 155-158. As proporcoes
diastereoisoméricas dos compostos obtidos constam na tabela IX.

Na reagao envolvendo o SEE 54 e o ion N-aciliminio gerado a partir da acetoxilactama
149 (R=Ac) foi possivel observar a formagao da mistura dos dois diastereocisbmeros cis e trans
165 sendo o isbmero trans o composto majoritario.

11.2.3.6. Sugestao de Possivel Estado de Transi¢ao
Os resultados obtidos para estas reacoes demonstram a preferéncia pela formacgéo dos

isdmeros trans, ou seja o nucledfilo prefere aproximar-se do cation pela face oposta ao grupo
em C-4. Tal fato € indicativo de que os estados de transicdo os quais d&o origem aos adutos cis
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e frans devem apresentar energias diferentes. Além disso, observando as proporcoes
demonstradas na tabela Vi, para a adicdo do SCA 63 aos cations gerados a partir dos
substratos 149 (R=Ac) e 150 (R=Bz), nota-se que a seletividade facial nestes casos esta sendo
influenciada pelo tamanho do grupo R protetor do oxigénio em C-4, ndo sendo possivel
observar a formagao do isdmero cis.

Diante disso, podem-se sugerir estados de transicdo abertos com uma aproximacao
antiperiplanar e sinclinal para explicar a obtengdo do diastereoisdmero frans como majoritario.
(Figura 14)

Aduto trans
Aproximac3o antiperiplanar  Aproximacdo sinclinal Isdmero Majoritario

Figura 14: Sugestao de estados de transi¢do abertos para a formagdo majoritaria do aduto trans.

Anélise semelhante foi feita para os resultados obtidos com ATS 154, sendo a proporgéo
diastereocisomérica menor, mas ainda em favor do aduto trans, exceto para o substrato 151
(R=TBS) em que ha uma inversdo na razao dos isbmeros em favor do cis, como mostra a
Tabela IX anterior. |

11.2.3.7. Calculos Tedricos: Otimizacao das Geometrias dos Cations N-Aciliminio

A geometria molecular dos cations N-aciliminio resultantes dos precursores 149-153 foi
otimizada através de calculos semi-empiricos AM1®% com o objetivo de avaliar a disposicéo
espacial dos grupos substituintes e sua influéncia sobre a diastereosseletividade facial nas
reagoes de a-amidoalquilacéo.

Os resultados dos calculos tedricos para os derivados 149 (R=Ac) e 150 (R=Bz)
evidenciam uma forte interagio entre o oxigénio da carbonila dos grupos acetila (dc.o= 2,330 A)
e benzoil (dc.o= 2,303 A) e o carbono a-nitrogénio do cation N-aciliminio. (Figura 15)
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Cation derivado de 149 , Cation derivado de 150

Figura 15: Geometrias otimizadas para os cation derivados de 149 e 150.

Com base nestes calculos foi possivel visualizar interagoes eletronicas e estéricas
predominantes em uma das faces dos cétions. Estas interacdes bloqueariam preferencialmente
a face Sifavorecendo a aproximacdo dos nucledfilos pela face Re, face contraria ac do grupo
protetor do oxigénio na posigéo C-4.

Dessa forma, isso explicaria a formagao majoritaria dos produtos com estereoquimica
relativa frans nas reagdes com os ions derivados de 148 e 150.

Para os cations derivados dos precursores 152 (R=Ts) e 153 (R=Ms) as distancias entre
o oxigénio diretamente figado ao enxdfre e carbono a-nitrogénio (dc.o) mostraram-se maiores
quando comparadas aos exemplos anteriores. Para o cation derivado de 152, a distancia
observada foi de d:. o=2,907 A enquanto que para o derivado de 153 a distancia foi de dc.o=
3,022 A.

Estes resultados sugerem que, embora os produtos majoritarios exibam estereoquimica
relativa frans, existe uma menor interacdo entre oxigénio do grupo SO, e o carbono
a-nitrogénio do cation N-aciliminio, o que poderia explicar a menor reatividade destes
substratos frente aos nucledfilos estudados. (Figura 16)
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Cation derivado de 152 Cation derivado de 153

Figura 16: Geometrias ofimizadas para os cation derivados de 152 e 153.

Finalmente, os resultados dos cdiculos tedricos para o derivadoc 151 (R=TBS)
demonstram que a disposicdo espacial da molécula ndo difere em muito dos exemplos
mostrados na figura 14, onde est3o as geometrias otimizadas dos cétions derivados dos
precursores 149 (Ac) e 150 (R=Bz). Sendo assim, € possivel visualizar interagdes estéricas
predominantes na face Sido cation favorecendo a aproximagéo dos nucledfilos pela face Re,
face contraria ao do grupo protetor do oxigénio na posicdo C-4. Este fato estaria condizente
com a maioria dos resultados experimentais, ou seja, a formagdo majoritaria dos produtos com
estereoquimica relativa frans nas reagoes envolvendo os ions derivados de 151 (R=TBS).
(Figura 17)

Cation derivado de 151

Figura 17: Geometrias otimizadas para os cétion derivados de 151.
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CONCLUSOES

Os resultados apresentados no Capitulo | demonstraram que In(OTf); e InCl; mesmo em
quantidades cataliticas s&o espécies eficientes na ativagdo de aldiminas aromaticas na reacgéo
de Mannich. As S-aminocetonas 51, 86-82 foram obtidas em rendimentos levemente superiores
quando In(OTf); foi utilizado como &cidos de Lewis (50-98%). Sendo assim, fica evidente a
viabilidade destes compostos de indio, InXs (X=Cl, OTf) como &cido de Lewis constituindo num
bom método para geracdo de cétion iminio. As proporgdes dos isomeros syn e anti dos
compostos S-aminocarbonilicos 51, 86-92 obtidos foram determinadas através de métodos
espectroscopicos de RMN de 'H, além de informagdes ja disponiveis na literatura. Nao foi
observado um controle significativo da diastereosseletividade simples na formacdo dos
isdmeros syn e anti para os compostos S-aminocarbonilicos, nas condigées empregadas neste
estudo. Contudo, tais resultados merecem maiores investigages futuras com relagdo a um
estudo de condi¢cbes de reagdo altenativas que possam produzir um controle mais efetivo da
diastereosseletividade simples.

No Capitulo |l os resuitados mostraram também a eficiéncia de InCl; na geracéo in situ
de cations N-aciliminio, metodologia esta desenvolvida em nosso laboratério. Entretanto,
quantidades sub-estequiométricas de InCl; tiveram que ser empregadas para a obtengdo de
bons rendimentos.

Através do estudo da diastereosseletividade facial envolvendo os precursores dos ions
N-aciliminio endociclicos 149-153 e os nucledfilos silil ceteno acetal 63, aliltrimetilsilano 154 e
silil enol éter 54 podem-se observar seletividades que foram de moderadas a étimas.

Nas reacdes de adigdo do silil ceteno acetal 63 aos ions N-aciliminio derivados dos
compostos 149-152, observou-se uma preferéncia em favor dos isdmeros frans com boas
seletividades em todos os casos, sendo que quando os precursores 150 (R=Bz) e 151 (R=TBS)
foram utilizados apenas o diastereoisomero trans foi observado. Dessa forma, supde-se que a
seletividade facial observada nas reagbes envolvendo este nucledfilo e os cations gerados a
partir das espécies precursoras 149-152 com diferentes grupos protetores do oxigénio em C-4
estdo sofrendo forte influéncia de fatores estéricos. Para estas reacGes, foram obtidos
rendimentos que variaram entre 50-70%.

Nas reagdes que envolveram o nucledfilo aliltrimetilsilano 154 e os precursores 149-153
foram obtidas as misturas diastereocisoméricas dos produtos f-aminocarbonilicos 160-164 em
rendimentos em torno de 65%. Observou-se na maioria dos casos uma preferéncia pela
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formagdo dos isdmeros frans em moderadas seletividades. O resultado mais favoravel em
termos de seletividade observada foi de 27:73, em favor do produto 161 frans, quando o cation
N-aciliminio com grupo R=Bz como protetor do oxigénio na posicdo C-4 foi utilizado. A reacao
envolvendo o cation N-aciliminio derivado do precursor 151 (R=TBS) foi a Unica excecéo
observada. Neste caso, o composto 162 foi obtido com seletividade facial (70:30) em favor do
diastereoisdbmero cis. Este resultado pode significar que a reacdo deste substrato 161 com o
aliltrimetilsilano esteja sendo influenciada por outros fatores, como interacées de natureza
eletronica.

Finalmente, nas reagbes envolvendo o nucledfilo silil enol éter 54 foi possivel obter o
respectivo produto aminocarbonilico 165 apenas quando o precursor 149 foi utilizado,
observando-se neste caso a formagdo do produto aminocarbonilico frans como majoritario na
razio de 9:91.

O fato da nao ter sido observada a formacgdo de produto nas reacGes envolvendo este
nucledfilo e os substratos 150-153 pode estar relacionado com a baixa nucleofilicidade do silil
enol éter aliado a demanda estérica desta espécie nucledfilica, dificultando sua aproximacéo ao
sitio catibnico.

A investigacdo da geometria molecular otimizada através de calculos AM1 dos cations
N-aciliminio utilizados neste trabalho permitiram sugerir um modelo satisfatério para a
explicacdo dos resultados, exceto para o caso onde o grupo protetor € o TBS nas reagdes com
alittrimetilsilano.

Fatores estéricos e eletrdnicos podem estar envolvidos nos casos onde os grupos
substitdintes nos precursores sdo acetila (Ac) e benzoila (Bz), onde o oxigénio da carbonila
fornece uma estabilizacdo adicional ao cation. Nos casos onde foram empregados os grupos
tosila (Ts), mesila (Ms) e terc-butildimetilsilila (TBS), um argumento de carater estérico pode
explicar a preferéncia na formacio dos diastereoisomeros trans, uma vez que os calculos
parecem ndo indicar interagdo dos oxigénios ligados ao atomo de enxdfre com o carbono
catidnico.
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lil.1. PARTE EXPERIMENTAL

li.1.1. Comentéarios Gerais

Os solventes utilizados neste trabalho foram tratados adequadamente antes do uso.
Tetrahidrofurano (THF) foi seco sob sédio/benzofenona e destilado imediatamente antes do
uso. Diisopropilamina, trietilamina e diclorometano foram secos sob hidreto de céicio e
destilados imediatamente antes do uso. Anidrido acético, benzilamina e cloreto de acetila foram
obtidos de fontes comerciais e destilados antes do uso. O tricloreto de indio (InCls) foi obtido da
Strem Chemicals e o triflato de indio (In(OTf)s) obtido da Sigma-Aldrich Chemicals.

Todos os compostos foram purificados por coluna cromatografica em silica gel Aldrich
70-230 mesh e os solventes utilizados como eluentes (acetato de etila e hexano) foram
destilados antes do uso.

As andlises de RMN de 'H e RMN de '*C foram realizadas nos equipamentos VARIAN
VXR200 (B, = 3,1T) e VARIAN YH300 (B, = 4,7T) e os valores de deslocamento quimico tem
como padrdo interno o tetrametilsilano (TMS) para RMN de 'H e cloroférmio deuterado (CDCla)
para RMN de '3C. Os espectros de ressonancia magnética tém seus dados expressos como:
deslocamento quimico () em ppm (partes por milh&o), multiplicidades: s (singleto); d (dubleto); t
(tripleto); dd (duplo-dubleto); dt (duplo-tripleto); td (tripleto-dubleto); q (quarteto); m (multipleto);
ddd (duplo-duplo-dubleto) e constantes de acoplamento (J) em Hz.

Os espectros de infravermelho (1V) foram obtidos em um espectrémetro FTIR MAT Tson
3020, em filme de cloroférmio ou pastilhas de KBr a temperatura ambiente.

As andlises cromatograficas foram realizadas em um cromatografo SHIMADZU GC-17A
equipado com detector de ionizacdo de chama (FID) e com coluna aquiral DB-1 (15m x 0,53mm
x 1,5um).

As medidas de ponto de fuséo foram determinadas através de um equipamento digital
Electrothermal modelo IA9000.
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l1.1.2. Procedimento Experimental

l1l.1.2.1. Procedimento Geral para sintese dos Silil Enol Eteres 34, 50, 54 e 85

A uma solugdo de 0,38 mL (3,80 mmol) de diisopropilamina em tetrahidrofurano (THF)
seco (30 mL) a 0°C (banho de gelo) foram adicionados 1,8 mL (3,8 mmol) de uma solucéo 2,2
M de BuLi em hexano. Depois de 20 minutos, a solugao foi resfriada a —=72°C (etanol/CO,), e
3,45 mmol da cetona foram adicionados lentamente. Depois de 40 minutos a esta temperatura,
0,39 mL (3,80 mmol) de clorotrimetilsilano foram adicionados, o banho refrigerante foi removido
€ a solugdo permaneceu sob agitagcao a temperatura ambiente por aproximadamente 1h e 30
minutos. A mistura reacional foi vertida sobre uma solu¢do de gelo/NaHCOs/hexano, a fase
organica separada e seca com MgSO,. O solvente foi retirado em evaporador rotatério e o
residuo de solvente retirado sob vacuo. O produto bruto foi obtido com rendimentos entre 90-
98% na forma de um liquido amarelo-claro e foi utilizado sem purificagao subsequente.

OSiMe3
OSiMe3z OSiMes OSiMe;
ph/&/ Ph/&
34 50 54 85

I11.1.2.2. Procedimento Geral para a sintese das Aldiminas 47, 53 e 81.

| Em um baldo de 50ml com agitador magnético contendo 10 mmol do aldeido e 2,5g de
alumina neutra em 5 ml de CH,Cl, adicionou-se 10 mmol de amina desejada, adsorvida em
2,5g de alumina neutra. A mistura reacional foi deixada em agitacdo por 2h a temperatura
ambiente. Apds este tempo, o bruto foi diluido em 10 ml de CH,Cl,, filtrado e tratado a vacuo. O
produto remanescente foi recristalizado em hexano/acetato de etila e analisado por RMN de 'H,
RMN de *C e IV.
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Sintese da Benzilidenoanilina 47

Ph
/

~N
PH/——
47

RMN-"H (200 MHz, CDCl,): § 7,10-7,91 (m, 10H, Ph); 8,43 (s, 1H, CH=N).(Espectro 01)

RMN-*C (50 MHz, CDCL): & 120,8; 1259; 128,7; 128,7; 129,1; 131,32, 136,1; 152,0 -

Infravermelho (KBr): 1635 cm™(C=N). (Espectro 03)

Ponto de fusdo: 52-54°C.

Rendimento: 98 %

Sintese da p-bromo Benzilidenoanilina 52
PhBr
/

~N
PH/__
52

RMN-'H (200 MHz. CDCL): & 7,10 (d, J=7,0Hz, 2H, Ph); 7,44 -7,63 (m, 5H, Ph); 7.91 (d,
J=7,0Hz, 2H, Ph); 8,26 (s, 1H, CH=N). (Espectro 04)

RMN-'3C {50 MHz, CDCl,): § 122,5; 128,8; 128,9; 128,9; 129,7; 131,6; 132,2 - (Caromaticos), 160,7
(C=N). (Espectro 05)

Infravermelho (KBr): 1639 cm™(C=N). (Espectro 06)

Ponto de fusdo: 60-63°C.

Rendimento: 90 %
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Sintese da p-metoxi Benzilidenoanilina 81

Ph
/

RMN-'H (300 MHz, CDCL): 5 3,84 (s, 3H, OMe); 6,98 (d, J=8,2Hz, 2H, Ph), 7,15-7,42 (m,
5H, Ph); 7,85 (d, J=8,2Hz, 2H, Ph); 8,37 (s, 1H, CH=N). (Espectro 07)

Infravermelho (KBr): 1624 cm™ (C=N). (Espectro 08)

Ponto de fusdo: 63-65 °C.

Rendimento: 75 %

I11.1.2.3. Procedimento Geral para a sintese das g-Aminocetonas 51, 86-92

Uma solucéo da imina (0,5 mmol) em diclorometano (6 mL) é adicionada a um balao
contendo 10% em mol do acido de Lewis (InCl; ou In(OTf); a temperatura de 0°C (banho de
gelo). Apos 10 minutos sob agitagcao, 1,5 mmol do nucledfilo foi adicionado lentamente, neste
momento retira-se o banho de gelo e a solugéo permanece sob agitagéo por 2 — 6 horas a
temperatura ambiente. A reacdo foi interrompida pela adicdo de 3 mL de NaHCO,, a fase
organica foi extraida, diluida em CH,Cl, (2 mL), lavada com agua destilada (3x5mL) e seca
com MgSO, anidro, o solvente foi retirado com auxilio de evaporador rotatério e vacuo. Os
produtos foram purificados por cromatografia em coluna de silica gel e analisados por RMN de
'H,RMN de *C e IV.

Sintese do Composto S-Aminocarbonilico 86

O H?;JPh

Ph

Me
86
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RMN-'H (300 MHz, CDCL): § 0,92 (t, J=7,4Hz, 3H, CHa); 1,12 (d, J=6,9Hz, 3H, CHy);
2,25-2,34 (m, 2H, CH.CH,); 2,99-3,08 (m, 1H, CHCH3); 4,53 (d, J=6,3Hz, 1H, CHN); 6,45-
7,40 (m, 10H, Ph). (Espectro 09)

RMN-°C (75 MHz, CDCly): 5 7,1 (CH.CHs); 15,5 (CHs); 36,1(CH,CHs); 52,0 (CHCH;); 60,5
(CHN); 113,5; 117,5; 126,4; 127,2; 128,5; 129,0; 141,0; 146,9 - (Ciomstices); 215,2 (C=0).
(Espectro 10)

Infravermelho (KBr): 3411 cm™ (NH), 1730 cm™ (C=0). (Espectro 11)

Analise Elementar
Calculado: C (80,90%), H (7,86%), N (5,24%) - Medido: C (80,24%), H (7,39%), N (5,58%).

Sintese do Composto S-Aminocarbonilico 87

O HNPhBr

Ph
Me
87

RMN-'H (300 MHz, CDCL): 5 0,91-0,99 (m, 3H, CHa); 1,12 (d, J=6,8Hz, 3H, CHa); 2,23-2,42
(m, 2H, CH.CHs); 3,02-3,18 (m, 1H, CHCHa); 4,59 (d, J=5,6Hz, 1H, CHN); 6,18 (d, J=8,5Hz, 2H,
Ph); 7,15-7,41 (m, 7H, Ph). (Espectro 12)

RMN-°C (75 MHz, CDCls): & 7,4 (CH,CHa); 15,6 (CHa); 35,5(CH.CHa); 51,9 (CHCH,); 59,1
(CHN); 109,2; 115,2; 126,7; 128,6; 131,6; 140,5; 141,1; 1459 - (Caromatices); 213,3 (C=0).
(Espectro 13)

Infravermelho (KBr): 3382 cm™ (NH), 1690 cm™ (C=0). (Espectro 14)

Analise Elementar
Calculado: C (62,25%), H (5,76%), N (4,03%) - Medido: C (62,05%), H (5,72%), N (3,97%)
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Sintese do Composto S-Aminocarbonilico 88

O HNPh

PhOMe

Me
88

RMN-'H (300 MHz, CDCL): 5 0,85-0,98 (m, 3H, CHy); 1,13 (d, J=7,08Hz, 3H, CHy); 2,23
2,39 (m, 2H, CH,CH); 2,97-3,03 (m, 1H, CHCH,): 3,79 (s, OCHa); 4,44 (d, J=6,4Hz, 1H, CHN):
6,20-7,18 (m, 9H, Ph). (Espectro 15)

RMN-'*C (76 MHz, CDCl,): § 7,2 (CH,CHs); 15,5 (CHs); 36,1(CH,CHs); 52,3 (CHCH); 55,2
(OCH,); 59,9 (CHN); 113,3; 113,9; 117,1; 127,5; 129,0; 133,6; 146,9; 158,7 - (Caomaticos); 215,4
(C=0). (Espectro 16)

Infravermelho (KBr): 3408 cm™ (NH), 1730 cm™ (C=0). (Espectro 17)

Anélise Elementar
Calculado: C (76,77%), H (7,74%), N (4,71%) - Medido: C (76,86%), H (7,86%), N (4,61%)

Sintese do Composto S-Aminocarbonilico 51

O HNPh

P Ph

Me
51

RMN-'H (300 MHz. CDCL): & 1,22 (d, J=6,8Hz, 3H, CHs); 3,98 (m, 1H, CHCHs); 4,71 (d,
J=5,8Hz, 1H, CHN); 6,55 (m, 3H, Ph); 7,10-7,60 (m, 10H, Ph); 7,73 (d, J=7,3Hz, 2H, Ph).
(Espectro 18)

RMN-*C (75 MHz, CDCL): 6 11,9 (CHs); 47,2 (CHCH,); 59,5 (CHN); 114,1; 117,8; 127,1;
127.4; 128,5; 128,8; 128,9; 129,2; 133,6; 136,5; 137.4; 141,8; 142,1; 147,5 - (Caromatcos); 202,9
(C=0). (Espectro 19)
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Infravermelho (KBr): 3400 cm™ (NH), 1695 cm™ (C=0). (Espectro 20)

Anaélise Elementar
Calculado: C (83,81%), H (6,66%), N (4,44%) - Medido: C (83,53%), H (6,29%), N (4,27%)

Sintese do Composto S-Aminocarbonilico 89

O HNPhBr

P Ph

Me
89

RMN-'H (300 MHz, CDCL): 5 1,20 (d, J=6,8Hz, 3H, CHs); 3,99 (m, 1H, CHCHa); 4,65 (d,
J=5,6Hz, 1H, CHN); 6,32 (d, J= 8,4Hz, 2H, Ph); 7,10-7,60 (m, 10H, Ph); 7,75 (d, J=7,3Hz, 2H,
Ph). (Espectro 21)

RMN-"C (75 MHz, CDCL;): § 16,7 (CHa); 46,2 (CHCH;); 61,0 (CHN); 114,9; 126,6; 128,1;
128,2; 128,6; 131,5; 131,7, 133,2; 133,4; 136,9; 141,2; 146,1 - (Caromstios); 204,0 (C=0).
(Espectro 22)

Infravermelho (KBr): 3395 cm™ (NH), 1670 cm™ (C=0). (Espectro 23)

Anélise Elementar | |
Calculado: C (67,00%), H (5,08%), N (3,55%) - Medido: C (67,00%), H (5,09%), N (3,45%)

Sintese do Composto f~Aminocarbonilico 90

O HNPh

P PhOMe

Me
90

RMN-'H (300 MHz, CDCL): § 1,25 (d, J=7,1Hz, 3H, CHs); 3,70 (s, 3H, OCHz); 3,99 (m, 1H,
CHCH;); 4,68 (d, J=6,4Hz, 1H, CHN), 6,40-7,95 (m, 10H, Ph). (Espectro 24)
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RMN-C (75 MHz, CDCL): § 11,6 (CHs); 47,0 (CHCHa); 55,1 (OCH:); 58,6 (CHN); 113,7;
113,9; 114,3; 117,4; 127,8; 128,2; 128,7; 128,9; 131,9; 133,2, 133,4; 136,2; 147,2; 158,6 -
«3wu¢ﬂx9;zozjrﬂ:=c»-(E3pecut’25)

Infravermelho (KBr): 3400 cm™ (NH), 1685 cm™ (C=0). (Espectro 26)

Analise Elementar
Calculado: C (80,00%), H (6,66%), N (4,06%) - Medido: C (79,85%), H (6,45%), N (4,20%)

Sintese do Composto S-Aminocarbonilico 91

O HNPh

Ph

91

RMN-'H (200 MHz, CDCls): 5 1,60-2,10 (m, 6H); 2,25-2,52 (m, 2H); 2,75-2,90 (m, 1H, CHCHy);
4,65 (d, J=7,2Hz, 1H, CHN), 6,50-7,50 (m, 10H, Ph) (Espectro 27)

RMN-C (50 MHz, CDCl,): 5§ 24.4; 28,6; 32,0; 42,5; 57,8; 59,3; 114,9; 118,9; 128,1; 129,2;
129,7; 141,7; 147,0. (Espectro 28)

Infravermelho (KBr): 3382 cm™ (NH), 1680 cm™ (C=0). (Espectro 29)

Analise Elementar
Calculado: C (81,72%), H (7,53%), N (5,02%) - Medido: C (81,62%), H (7,80%), N (5,47%)
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Sintese do Composto S-Aminocarbonilico 82

O HNPhHBr

Ph

92

RMN-H (200 MHz, CDCL): 5 1,62-2,15 (m, 6H); 2,20-2,55 (m, 2H); 2,70-2,90 (m, 1H, CHCHs);
4,52 (d, J=7,2Hz, 1H, CHN), 6,30-7,50 (m, 10H, Ph). (Espectro 30)

RMN-°C (50 MHz, CDCI,): & 24,8; 27,9; 28,4; 42,3; 56,3; 57,2; 115,1; 115,6; 127,1; 127 4;
128,4; 131,6; 141,0; 146,3, 212,8 . (Espectro 31)

Infravermelho (KBr): 3380 cm™ (NH), 1730 cm™ (C=0). (Espectro 32)

li.1.2.4. Procedimento Geral para a sintese do Trifluormetanossulfonato de Trimetilsilila

I}
Fgc—ﬁ-—O—SiMes

A um baldo sob atmosfera inerte a8 temperatura ambiente contendo 1,0 mmol de &acido
triflico foi adicionado 1,5 mmol de cloreto de trimetilsilila gota a gota. A solugdo permaneceu sob
aquecimento em banho de 6leo a 110 °C por 24 horas. A mistura reacional foi destilada a
temperatura de 143-144 °C a pressdo ambiente.

l11.1.2.5. Sintese das N-benzil succinimidas 135a, 138-143 substituidas em C-3

Sintese da N-benzil-3-acetoxisuccinimida 135a

=
135a

Uma mistura de 4g (29,8 mmol) de acido malico e 30 mL de cloretoc de acetila foi
refluxada por 10h, apds transcorrido este tempo o excesso de cloreto de acetila foi destilado e o
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residuo retirado com bomba a vacuo. O liquido viscoso resultante foi entao dissolvido em 15ml
de diclorometano seguido de adi¢do lenta de 3,2mL (29,8 mmol) de benzilamina, a mistura
reacional permaneceu sob agitagdo por 6h. Apds destilou-se o diclorometano e o residuo de
solvente foi retirado com auxilio de bomba de vacuo. A mistura remanescente permaneceu sob
refluxo por 12h com 25 mL de cloreto de acetila. O excesso de cloreto de acetila foi destilado e
o dleo resultante concentrado no vacuo. Finalmente o produto bruto foi purificado em coluna de
silica gel utilizando como eluente uma mistura hexano/acetado de etila na proporgdo de 75:25.
Obtendo-se o composto 135a como um 6leo viscoso com 85% de rendimento, caracterizado
por RMN de 'H, RMN de °C e IV.

RMN-'H (200 MHz, CDCL): 6§ 2,13 (s, 3H, COCH,); 2,68 (dd, J=182Hz e J=4,8Hz, 1H,
CH.CO); 3,13 (dd, J=18,8Hz e J=8,8Hz, 1H, CH,CO); 4,67 (s, 2H, CH.Ph); 5,41 (dd, J=8,6Hz e
J=4,8Hz, 1H, CHOCOCHj); 7,26-7.40 (m, SH, Ph). (Espectro 33)

RMN-"°C (50 MHz, CDCl,): § 20,4 (COCHz); 35,6 (CH,CO); 42,6 (CH,Ph); 67,4 (CHOCOCHS,);
128,1; 128,4; 128,7; 128,8; 135,0 - (Caomatcos); 169,7 (CH.NC=0); 172,8 (CHNC=0 ); 173,1
(OC=0). (Espectro 34)

Infravermelho (NaCl, filme): 1793 cm™, 1740cm™, 1713cm™. (Espectro 35)

Preparacao da N-Benzil-3-hidréxisuccinimida 138

AL,

Pn)

138

A uma solugdo da N-benzil-3-acetéxisuccinimida 135a (1g, 2,9 mmol) em etanol (20
mL), sob agitagdo magnética a temperatura ambiente foi adicionado, lentamente, cloreto de
acetila (0,85 mL) e em seguida a mistura reacional foi colocada sob refluxo por 24h. A mistura
bruta foi concentrada em evaporador rotatorio e purificada em coluna de silica gel, utilizando
como eluente uma mistura hexano/acetato de etila numa proporgdo de 65:35, obtendo-se o
composto 138 como um sdlido branco com um rendimento de 98% que foi caracterizado por
RMN de 'H, RMN de °C e IV.
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RMN-H (200 MHz. CDCLs): 5 2,65 (dd, J=18,3Hz e J=4,7Hz, 1H, CH,CO); 3,1 (dd, J=18,2Hz e
J=8,3Hz, 1H, CH.CO); 4,18 (d, J=3,4Hz, 1H, CH,CO); 4,55 (dd, J=8,2Hz e J=4,1Hz, 1H,
CHOH); 4,62 (s, 2H, CH.Ph); 7,25-7,34 (m, 5H, Ph). (Espectro 36)

RMN-"C (50 MHz, CDCI;): § 20,4 (COCHs); 37,2 (CH.CO); 42,3 (CH,Ph); 66,8 (CHOH); 128,0;
128,6; 128,7; 135,1 - (Caromsticos); 173,9 (CH.NC=0); 178,3 (CHNC=0). (Espectro 37)

infravermelho (KBr): 3400cm™ (OH), 1689cm™(NC=0). (Espectro 38)
Ponto de fusdo: 102-104 °C.

Preparacado da N-Benzil-3-benzoil6xi-succinimida 139

139

A uma solucéo da 3-hidroxi-succinimida 138 (1,0g, 5,0 mmol) em diclorometano (10 mL)
sob atmosfera inerte e a temperatura de 0°C (banho de gelo) foi adicionado o cloreto de
benzoila (0,800g, 5,8 mmol) e em seguida a piridina (0,5g, 6,3 mmol). A mistura reacional
permaneceu sob agitagdo 24h a temperatura ambiente. A solucgo foi diluida em diclorometano
(20 mL), lavada com agua (3x10 mL), as fases organicas foram exiraidas e combinadas, secas
com sulfato de magnésio anidro, filtradas e o solvente removido em evaporador rotatério. A
mistura resultante foi purificada em coluna de silica gel, utilizando como eluente uma mistura
hexano/acetato de etila numa proporgao de 93:7, obtendo-se o produto 139 como um sélido
branco com 65% de rendimento, sendo caracterizado por RMN de 'H, RMN de °C e IV.

RMN-"H (200 MHz, CDCL): § 2,82 (dd, J=18,6Hz e J=4,6Hz, 1H, CH,CO); 3,12 (dd, J=18,6Hz
e J=8,6Hz, 1H, CH,CO); 4,70 (s, 2H, CH,Ph); 5,66 (dd, J=8,6Hz e J=4,6Hz, 1H, CHO); 7,40
(m, 8H, Ph); 8,03 (d, J=7,6Hz, 2H, Ph). (Espectro 39)

RMN-"3C (50 MHz, CDCL): § 35,8 (CH.CO); 42,7 (CH,Ph); 67,9 (CHO); 128,0; 128,3; 128,6;
128,9; 129,9; 133,7; 135,5 - (Caromatices); 165,9 (CH:NC=0); 172,8 (CHNC=0); 173,0 (COCH).

(Espectro 40)
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Infravermelho (KBr): 3100 cm™, 1760 cm™, 1700 cm™. (Espectro 41)

Ponto de fusdo: 92-94 °C

Preparacao da N-Benzil-3-Oxi-terc-butildimetilsilil-succinimida 140
OTBS

AL,

Ph/'
140

A uma solugdo da 3-hidroxi-succinimida 138 (0,300g, 1,5 mmol) em dimetilformamida

(0,5 mL) sob atmosfera inerte a temperatura ambiente foi adicionado o cloreto de terc-
butildimetilsilil (0,270g, 1,8 mmol) e em seguida o imidazol (0,255g, 3,7 mmol). A mistura
reacional permaneceu sob agitagcdo 24h a temperatura ambiente. Apés a diluicdo com éter
etilico (30 mL), a solugdo foi lavada com agua (3x10 mL), as fases organicas foram extraidas e
combinadas, secas com sulfato de magnésio anidro, filtradas € o solvente removido em
evaporador rotatério. A mistura resultante foi purificada em coluna de silica gel, utilizando como
eluente uma mistura hexano/acetato de etila numa proporcéo de 95:5, obtendo-se o produto
140 como um sdlido branco com 70% de rendimento, sendo caracterizado por RMN de 'H,
RMN de *°C e IV.

RMN-'H (200 MHz, CDCls): & 0,90 (s, 9H,C(CH,)s); 016; 017 (2s, 6H, 2CHa); 2,60 (dd,
J=17,9Hz e J=4,5Hz, 1H, CH,CO); 3,01 (dd, J=17,9Hz e J=8,1Hz, 1H, CH,CO); 4,55 (dd,
J=8,1Hz e J=4,6Hz, 1H, CHO); 4,63 (d, J= 2,2Hz, 2H, CH,Ph); 7,23-7,42 (m, 5H, Ph).
(Espectro 42)

RMN-3C (50 MHz, CDCl): § -4,86, -5,2 (2 CHs); 18,1 (C(CHba)s); 25,5 (C(CHa)s); 38,7 (CH.CO);
42,1 (CH.Ph); 67,8 (CHO); 127,9; 128,6; 128,8; 135,5 - (Caromaticss); 173,86 (CH.NC=0); 176,1
(CHNC=0). (Espectro 43)

Infravermelho (KBr): 1793 cm™, 1714 cm™. (Espectro 44)

Ponto de fusdo: 60-62°C
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Preparacido da N-Benzil-3-trimetilsililoxi-succinimida 141
OTMS
o)

O

o

141

A uma solugdo da 3-hidroxi-succinimida 138 (1,0g, 5,0 mmol) em diclorometano (20 mL)
sob atmosfera inerte a temperatura de 0°C (banho de gelo) foi adicionado o cloreto de
trimetilsilila (0,684g, 6,3 mmol) e em seguida trietilamina (0,515g, 5,1 mmol). Apés a adi¢do dos
reagentes a solugdo permaneceu sob agitacdo a 0°C por 1h, depois foi deixada sob agitagao
por 24h a temperatura ambiente. A solucdo resultante foi diluida com diclorometano (20 mL),
lavada com solucéo de HCI 5% em agua (3x10 mL), agua (3x10 mL), as fases organicas foram
combinadas, secas com sulfato de magnésio anidro, filtradas e o solvente removido em
evaporador rotatério. A mistura resultante foi purificada em coluna de silica gel, utilizando como
eluente uma mistura hexano/acetato de etila numa propor¢do de 93.7, obtendo-se o produto
141 como um soélido branco com 75% de rendimento, sendo caracterizado por RMN de 'H,
RMN de °C e IV.

RMN-'H (200 MHz, CDCIy): 5 0,20 (s, 9H, 3 CHs); 2,58 (dd, J=18Hz e J=4,8Hz, 1H, CH.CO);
2,99 (dd, J=18Hz e J=8,0Hz, 1H, CH,CO); 4,55 (dd, J=7,0Hz e J=4,6Hz, 1H, CHO); 4,63 (s, 2H,

CH,Ph); 7,32 (m, 5H, Ph). (Espectro 45)

RMN-*C (50 MHz, CDCl;): § 0,0 (3CH,); 38,7 (CH.CO); 42,3 (CH,Ph); 67,5 (CHO); 127,9;
128,5; 128,8; 135,7 - (Caromsticos); 173,8 (CHNC=0); 176,2 (CHNC=0). (Espectro 46)

Infravermelho (KBr): 3020 cm™, 1718 cm™. (Espectro 47)
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Preparacdo da N-Benzil-3-p-toluenosufoniloxi-succinimida 142

A uma solugdo da 3-hidréxi-succinimida 138 (0,300g, 1,5 mmol) em diclorometano (5,0
mL) sob atmosfera inerte a temperatura de 0°C (banho de gelo) foi adicionado o cloreto de
tosila (0,556g, 2,9 mmol) e em seguida piridina (0,117g, 1,5 mmol). A solucdo permaneceu sob
agitagao por 8h a temperatura de 0°C. Apds a diluicdo com diclorometano (20 mL), lavada com
solugéo de HCI 5% em &gua (3x10 mL), agua (3x10 mL), as fases organicas foram combinadas,
secas com sulfato de magnésio anidro, filtradas e o solvente removido em evaporador rotatério.
A mistura resultante foi purificada em coluna de silica gel, utilizando como eluente uma mistura
hexano/acetato de etila numa proporcio de 85:15, obtendo-se o produto 142 como um sélido
branco com 53% de rendimento, sendo caracterizado por RMN de 'H, RMN de °C e IV.

RMN-'H (200 MHz, CDCIy): § 245 (s, 3H, CHy); 2,82 (dd, J=18,6Hz € J=4,6Hz, 1H, CH,CO);
3,12 (dd, J=18,6Hz e J=8,6Hz, 1H, CH,CO); 4,62 (s, 2H, CH,Ph); 5,17 (dd, J=8,6Hz € J=4,6Hz,
1H, CHO); 7,30 (m, 7H, Ph); 7,85 (d, J=8,3Hz, 2H, Ph). (Espectro 48)

RMN-°C (50 MHz, CDCL): § 21,7 (CH,); 36,0 (CH,CO); 42,8 (CH.Ph); 71,7 (CHO); 128,1;
128,3; 128,2; 128,7; 129,9; 130,0; 132,3; 134,7:1457 - (Caromstices); 170,6 (CHNC=0); 171,9
(CHNC=0). (Espectro 49)

Infravermelho (KBr): 1719 cm™. (Espectro 50)

Preparacdo da N-Benzil-3-metilsufoniloxi-succinimida 143

oms

O’K%o
o

A uma solugdo da 3-hidréxi-succinimida 138 (1,0g, 5,0 mmol) em diclorometano (20 mL)
sob atmosfera inerte a temperatura de 0°C (banho de gelo) foi adicionado o cloreto de mesila
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(0,726g, 6,3 mmol) e em seguida piridina (0,386g, 5,0 mmol). A solugdo permaneceu sob
agitacao por 8h a temperatura de 0°C. Apés a diluicdo com diclorometano (20 mL), lavada com
solugdo de HCI 5% em agua (3x10 mL), agua (3x10 mL), as fases organicas foram combinadas,
secas com sulfato de magnésio anidro, filtradas e o solvente removido em evaporador rotatoério.
A mistura resultante foi purificada em coluna de silica gel, utilizando como eluente uma mistura
hexano/acetato de etila numa propor¢ao de 80:20, obtendo-se o produto 143 como um sélido
branco com 45% de rendimento, sendo caracterizado por RMN de 'H, RMN de *C e IV.

RMN-'H (200 MHz, CDCLy): & 2,88 (dd, J=18Hz e J=4,8Hz, 1H, CH,CO); 3,22 (dd, J=18Hz e
J=8,8Hz, 1H, CH.CO); 3,24 (s, 3H, CHa); 4,67 (s, 2H, CH,Ph); 5,48 (dd, J=9,8Hz e J=4,8Hz, 1H,
CHO); 7,35 (m, 5H, Ph). (Espectro 51)

RMN-'*C (50 MHz, CDCl;, APT): § 33,9 (CH,CO); -39,4 (CHs); 42,9 (CH,Ph); -72,4 (CHO); -
128,8;-128,8; -128,9; 134,6 - (Caromsticos) 171,7 (CHNC=0); 171,8 (CHNC=0). (Espectro 52)

Infravermelho (KBr): 3040 cm™, 1720cm™. (Espectro 53)

Ponto de fusdo: 112-114 °C

1l1.1.2.6. Procedimento Geral para a sintese das N-Benzil-5-acetéxilactama 149-153

OR
-~ 149 R= Ac
@\ 150 R= Bz
[e] OAC 151 R=TBS
152R=Ts
Ph) 153 R= Ms

A uma solucédo das respectivas N-benzil-3-oxi-succinimidas 135a, 139-143 (1,0 mmol)
em etanol seco (20 mlL) resfriada @ —23°C através de um banho de CCly/gelo seco foi
adicionado NaBH, (2,0 mmol) em pequenas porgdes. Apds transcorrido de 30min — 4h, a
reacéo foi interrompida pela adicdo de HCI 2N até o pH de 2-3, seguida da adigdo de uma
solugéo saturada de NaHCO; até pH 7. Em seguida, a mistura reacional € deixada tomar a
temperatura ambiente e entdo extraida com CH,Cl; (3 x 10mL), as fases organicas combinadas,
secas com MgSO, e o solvente retirado em evaporador rotatério. A mistura reacional bruta (1,0
mmol) dissolvida em diclorometano (15 mL) sob atmosfera inerte € a temperatura de 0°C
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(banho de gelo) foram adicionados o anidrido acético (1,5 mmol), trietilamina (1,0 mmol), e em
seguida 4-N,N-dimetilamino piridina (0,1 mmol). A solu¢do permaneceu sob agitagdo de 1h-5h a
esta temperatura. Apés este periodo a reacdo foi interrompida com a adicdo de uma solugdo
aquosa de HCI (2N), a fase organica foi extraida, lavada com solugdo saturada de NaHCO;,
agua (3 x 5 mL), as fases organicas depois de combinadas foram secas com sulfato de
magnésio anidro, filtradas e o solvente removido em evaporador rotatério. A mistura bruta foi
purificada em coluna de silica gel, utilizando como eluente uma mistura hexano/acetato de etila
numa proporgéo de 80:20 (149, R=Ac), 85:15 (150, R=Bz), 88:12 (151, R=TBS), 80:20 (152,
R=Ts); 75:25 (153, R=Ms). Os produtos obtidos tiveram rendimentos que variaram de 60-80%,
sendo caracterizados por RMN de 'H, RMN de **C e IV.

N-benzil-4.,5-diacetoxi-butirolactama 149

OAc
A

o@‘om
P'l)ue

RMN-'H (200 MHz, CDCL): 5 1,83 (s, 3H, CHa); 1,94 (s, 3H, CHa); 2,57 (dd, J=5,8 e J=11,2,
1H, CH,CO); 2,70 (dd, J=5,6 e J=11,2, 1H, CH,CO); 4,20 (d, J=14,8, 1H, CH,Ph); 4,58 (d,
J=14,8, 1H, CH,Ph); 5,20 (m, 1H, CHO); 6,20 (d, J=3,6, 1H, CHN); 7,16-7,26 (m, 5H, Ph).
(Espectro 54)

RMN-"3C (50 MHz, CDCl;): § 20,3 (CHs); 20,3 (CH); 33,6 (CH,CO); 44,5 (CH.Ph); 65,7
(CHO); 81,2 (CHN); 127,7; 128,1; 128,9; 135,6 - (Caromatices); 169,0 (NC=0); 169,8 (OC=0);
171,3 (OC=0). (Espectro 55)

Infravermelho (NaCl, Filme): 1744cm™. (Espectro 56)

Rendimento: 80 %
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N-benzil-4-benzoiloxi-5-acetoxi-butirolactama 150

OBz

o@‘o;xc
P"/Lso

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): isémero cis: 5 1,86 (s, 3H, CH); 2,82 (dd, J=11,2 e J=5,8, 1H,
CH,CO); 2,95 (dd, J=11,2 e J=5,5, 1H, CH.CO); 4,29 (d, J=15,0, 1H, CH,Ph); 4,73 (d, J=15,0,
1H, CH,Ph); 5,50 (m, 1H, CHO); 6,46 (d, J=5,2, 1H, CHN); 7,30-7,80 (m, 10 H, Ph). (Espectro
57)

RMN-*C (50 MHz, CDCI,): isémero cis: & 20,5 (CHs); 34,1 (CH,CO); 44,7 (CH.Ph); 66,7
(CHO); 81,4 (CHN); 127,8; 128,4; 128,5; 128,7;129,5; 129,7; 133,6; 135,8 - (Caromaticos); 165,4
(NC=0); 169,9 (OC=0); 171,4 (OC=0). (Espectro 58)

Infravermelho (KBr): 3055 cm™, 1742 cm™, 1721 cm™. (Espectro 59)
Rendimento: 80 %

N-benzil-4-tercbutildimetilsililoxi-5-acetoxi-butirolactama 151

RMN-'H {200 MHz, CDCL): isémero cis: & 0,04 e 0,06 (2s, 6H, 2CH,); 0,82; (s, 9H, C(CHa)s);
1,92 (s, 3H, CH3;C=0); 2,49 (ddd, J=16,6Hz, J=5,8Hz e J=1,0Hz, CH,CO); 2,67 (dd, J=16,8Hz e
J=7,0Hz, CH,CO); 4,18 (d, J=14,8Hz, 1H, CH.Ph); 4,34 (ddd, J=12,0Hz, J=8,6Hz e 5,2Hz, 1H,
CHO); 4,67 (d, J=14,8, 1H, CH.,Ph); 6,08 (d, J=5,2Hz, 1H, CHN); 7,20-7,30 (m, 5H, Ph).
Isdmero trans: 5 0,05; 0,08 (s, 6H, 2CH,); 0,83 (s, 9H, C(CHs)3); 1,95 (s, 3H, CH,C=0); 2,30
(d, J=17,2Hz, 1H, CH,CO); 2,81 (dd, J=17,0Hz e J=5,6Hz, 1H, CH,CO); 4,104,18 (m, 1H,
CHO); 4,15 (d, J=14,5Hz, 1H, CH,Ph); 4,86 (d, J=15,0Hz, 1H, CH.Ph); 5,77 (s, 1H, CHN); 7,20-
7,35 (m, 5H, Ph). (Espectro 60)
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RMN-C (50 MHz, CDCL,): isémero cis: 5 —5,2, -5,3 (2CHs); 17,7 (C(CHa)s); 20,6(CHs); 25,4
(C(CHa)s); 37,3 (CH.CO); 44,5 (CH.Ph); 66,1 (CHN); 83,0 (CHO); 127,6; 128,2; 128,5; 136,0 -
(Caromsticos); 170,1 (CH.NC=0), 172,6 (CHiC=0). Isémero trans: & 5.0, -5,2 (2CHs); 17,7
(C(CHa)s); 20,7(CHs); 25,4 (C(CHs)s); 38,9 (CH,CO); 44,1 (CH.Ph); 69,6 (CHN); 89,0(CHO);
127,4; 127,6; 128,5; 135,8 - (Carometcos); 170,0 (CHNC=0), 174,5 (CHC=0). (Espectro 61)

Infravermelho (KBr): 3054 cm™, 1746 cm™, 1714 cm™. (Espectro 62)

Rendimento: 75 %

N-benzil-4-paratoluenosulfoniloxi-5-acetoxi-butirolactama 152
OTs
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RMN-'H (200 MHz, CDCl;): isémero cis: 5§ 1,91 (s, 3H, COCHjz) 2,45 (s, 3H, CHa); 2,6 (d,
J=8,4Hz, 1H, CH,CO); 2,68 (d, J=8,4Hz, 1H, CH,CO); 4,19 (d, J=14,8Hz, 1H, CH:Ph); 4,77 (d,
J=14,8Hz, 1H, CH.Ph); 4,89 (dt, J=8,4Hz e J=5,6Hz, 1H, CHO); 6,20 (d, J=5,4Hz, 1H, CHN),
7,10-7,43 (m, 7H, Ph), 7,74 (d, J= 8,2Hz, 2H, Ph). (Espectro 63)

RMN-"°C (50 MHz, CDCIl,): isémero cis: & 20,5 (COCHa); 21,7 (CHs); 34,3 (CH,CO); 44,6
(CH,Ph); 70,9 (CHN); 80,5 (CHO); 127.8; 127,9; 128,4; 128,7; 130,0; 132,6; 135,6; 1456 -
(Caromaticos); 169.9 (CH.NC=0); 170,2 (CH,OC=0). (Espectro 64)

infravermelho (KBr): 3054 cm™, 1709 cm™. (Espectro 65)

Rendimento: 65 %
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N-benzil-4- parametilsufoniloxi-5-acetoxi-butirolactama 153
OMs
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RMN-'H (200 MHz, CD,CN): 5 1,99 (s, 3H, OCHz); 2,85 (d, J=8,8Hz, 1H, CH,CO); 3,00 (d,
J=8,8Hz, 1H, CH,CO); 3,02 (s, 3H, CHs); 4,22 (d, J=14,6Hz, 1H, CHPh), 4,73 (d,
J=14,6Hz, 1H, CH,Ph); 5,10-5,20 (m, 1H, CHO); 6,28 (d, J=5,2Hz, 1H, CHN); 7,20-7,41 (m, 5H,
Ph). (Espectro 66)

RMN-°C (50 MHz. CD,CN): 5 20,6 (COCH:); 34,4 (CH.); 38,4 (CH,CO); 43,7 (CH,Ph); 70,6
(CHN); 80,8 (CHO); 128,1; 128,5; 128,9; 1355 - (Caomatces); 170,2 (CH.NC=0); 170,2
(CH,0C=0) . (Espectro 67)

infravermelho (KBr): 3056 cm™, 1748 cm™, 1723 cm™. (Espectro 68)

Rendimento: 55 %

li.1.2.7. Preparacdo dos Compostos g-Aminocarbonilicos 155-168

Procedimento Geral 1

A uma solucdo contendo 1,5 mmol do nucledfiio e 0,8 mmol de InCl; em CH,Cl, seco
(3mL), sob atmosfera inerte e a temperatura de 0°C (banho de gelo), foi adicionado 1 mmol do
precursor dissolvido em CH,Cl, seco (2ml). A mistura permaneceu sob agitagéo por 1h a 0°C, e
deixada a temperatura ambiente de 4 a 6h. Apds Interromper-se a reagdo com adicéo de 3 ml
de uma solugéo saturada de NaHCOQ;, a mistura reacional foi diluida com diclorometano (5mL),
lavada com H,0O (3 x 5mL), as fases organicas extraidas e combinadas, secas com MgSO,
anidro, o solvente retirado em evaporador rotatério. A mistura bruta foi purificada em coluna de
silica gel, utilizando como eluente uma mistura hexano/acetato de etila. Os produtos obtidos
tiveram rendimentos que variaram de 65-80% de rendimento.
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Procedimento Geral 2

A uma solugéo contendo 1 mmol do precursor dissolvido em CH,Cl, seco (2ml) e 1,5
mmol do nucledfilo foi adicionado 1,0 mmol de TMSOTf sob atmosfera inerte e a temperatura de
0°C (banho de gelo). Esta mistura permaneceu sob agitagdo por 1h a temperatura de 0°C,
depois a solucdo € deixada a temperatura ambiente de 4 a 6h. Ap6s Interromper-se a reacao
com adicao de 3 ml de uma solugdo saturada de NaHCO;, a mistura reacional foi diluida com
diclorometano (5mL), lavada com H,0 (3 x 5mL), as fases organicas extraidas e combinadas,
secas com MgSO, anidro, o solvente retirado em evaporador rotatério. A mistura bruta foi
purificada em coluna de silica gel, utilizando como eluente uma mistura hexano/acetato de etila.
Os produtos obtidos tiveram rendimentos que variaram de 55-75% de rendimento.

Composto S-Aminocarbonilico 155

OAC
»’ O
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Me Me
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RMN-'H (200 MHz, CDCL): & 1,13 (s, 3H, CHa); 1,20 (s, 3H, CHs); 1,88 (s, 3H, COCHa): 2,32

(d, J=18,2, 1H, CH,CO); 2,78 (dd, J=6,2Hz e J=1,2Hz, 1H, CH.CO); 3,56 (s, 3H, OCH); 3,70 (d,

J=17,6Hz, 1H, CH,Ph); 3,71 (s, 1H, CHN); 5,12 (s, 1H, CHO); 5,20 (d, J=17,0Hz, 1H, CH,Ph);
7,09-7.28 (m, 5H, Ph). (Espectro 69)

RMN-"C (200 MHz, CDCL): § 20,8 (CHa); 23,1 (CHs); 37,8 (COCHa); 45,5 (C(CHa)y); 45,7
(CH,Ph); 52,3 (CHN); 68,1 (CO,CHs); 68,5 (CHO); 127,5; 128,4; 135,7 - (Caromaticos); 169,6
(NC=0), 173,7 (OC=0); 175,8 (OC=0). (Espectro 70)

Infravermelho (KBr): 2997 cm™, 1742cm™, 1693 cm™. (Espectro 71)

Composto S-Aminocarbonilico 156

fOBz
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h/l Me Me
P 156
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RMN-'H (200 MHz, CDCL): isdmero trans: 5 1,20 e 1,34 (2s, 6H, 2CHa); 2,54 (d, J=18,0, 1H,
CH>CO); 2,97 (dd, J=18,0Hz e J=6,2Hz, 1H, CH,CO); 3,66 (s, 3H, OCHj); 3,76 (d, J=16,8Hz,
1H, CH,Ph); 3,97 (s, 1H, CHN); 5,20 (d, J=16,8Hz, 1H, CH,Ph); 5,48 (d, J=6,0Hz, 1H, CHO);
7,20-7,70 (m, 7H, Ph); 7,88 (d, J=7,2Hz, 2H, Ph). (Espectro 72)

RMN-'3C (200 MHz, CDCl,): isémero trans: § 20,9 (CH,); 23,3 (CHs); 29,7 (PhCOCH;); 38,1
(CH,CO); 45,5 (C(CHa),); 457 (CH.Ph); 52,4 (CHN); 69,1 (CO,CHs); 70,1 (CHO); 127,53;
127,64; 127,64; 128,40; 128,58; 129,6; 133,4; 1357 - (Caromaticcs); 165,2 (NC=0), 173,8 (OC=0);
175,9 (OC=0). (Espectro 73)

Infravermelho (KBr): 3055 cm™, 2988 cm™, 1717 cm™, 1694 cm™. (Espectro 74)

Anélise Elementar
Calculado: C (69,88%), H (6,33%), N (3,54) - Medido: C (69,75%), H (6,67%), N (3,18).

Composto f-Aminocarbonilico 157

P 157

RMN-'H (200 MHz, CDCL): isémero trans: 5 0,01; 0,06 (2s, 6H, 2CHs); 0,85 (s, 9H, C(CHa)s);
1,17; 1,21 (2s, 6H, C(CHa)s) ; 2,30 (d, J=17,6Hz, 1H, CH,CO); 2,72 (dd, J=17,0Hz e J=52Hz,
1H, CH,CO); 3,64 (s, 3H, OCHa); 3,74 (s, 1H, CHN); 3,78 (d, J=16,2Hz, 1H, CH,Ph); 4,20 (d,
J=52, 1H, CHO); 5,35 (d, J=16,2Hz, 1H, CH,Ph); 7,20-7,40 (m, 5H, Ph). (Espectro 75)

RMN-"°C (200 MHz, CDCl,): isémero trans: 5 -4,7; -4,9 (2CHj3); 17,6 (C(CHa)s); 21,6 (CHy);
22,7 (CHa); 25,5 (C(CHa)s); 41,3 (CH,CO); 45,5 (C(CHs),); 45,6 (CH.Ph); 52,2 (CHN); 67,9

(CO.CHa); 72,4 (CHO); 127,1; 127,3; 128,4; 135,7 - (Caromatcos); 174,7 (NC=0), 176,2 (OC=0).
(Espectro 76)

Infravermelho (KBr): 3030 cm™, 2954 cm™, 1728 cm™, 1691 cm™. (Espectro 77)
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Composto Sg-Aminocarbonilico 158
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RMN-'H (200 MHz, CDCL3): 5 1,12; 1,15 (2s, 6H, 2CH;); 2,44 (d, J=18,4Hz, CH,CO); 2,45 (s,
3H, CHy); 2,75 (dd, J=18,0Hz e J=6,2Hz, 1H, CH.CQ); 3,68 (s, 3H, OCHy5); 3,80 (d, J=15,6Hz,

1H, CH,Ph); 3,98 (s, 1H, CHN); 5,04 (d, J=6,0Hz, 1H, CHO); 7,20 -7,70 (m, 5H, Ph). (Espectro
78)

RMN-"3C (50 MHz, CDCL): & 20,9 (CHs); 21,6 (PhCH,), 23,1(CHs); 37,9 (CH.CO); 454
(C(CHa)2); 45,8 (CH2Ph); 52,5 (CHN); 69,4 (CO.CHs); 75,8 (CHO); 127,3; 127,5; 127,7; 128.6;
129,9; 133,4; 135,2; 145,3 - (Caromations); 172,7 (NC=0), 175,5 (OC=0). (Espectro 79)

Infravermelho (KBr): 2962 cm™, 1735 cm™, 1698 cm™. (Espectro 80)

Anilise Elementar
Calculado: C (62,02%), H (6,07%), N (3,15) - Medido: C (62,42%), H (5,94%), N (3,09)

Composto g-Aminocarbonilico 160
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RMN-'H (200 MHz, CDCL): 5 1,98 (s, 3H, CHy); 2,20-2,40 (m, 2H, CH,C=CH,); 2,44 (dd,
J=1,2Hz e J=18,0Hz, 1H, CH.CO); 2,87 (dd, J=18,0Hz e J=6,6Hz, 1H, CH,CO); 3,45 (dd,
J=6,8Hz e J=4,2Hz, 1H, CHN); 3,98 (d, J=15,2Hz, 1H, CH.Ph); 5,00-5,20 (m, 2H, CHO, CH,Ph);
5,25-5,40 (m, 1H, CH=CH,); 5,51-5,60 (m, 2H, CH=CH,): 7,22-7,37 (m, 5H, Ph). (Espectro 81)

RMN-'*C (50 MHz, CDCL): § 20,9 (CHs); 34,7 (CH,CH=CH,); 37,7 (CH.CO); 44,2 (CH,Ph);
62,3 (CHN); 71,1 (CHO); 119,7 (CH=CH,); 127,7; 127,8; 128,1 - (Caromaticos); 132,0 (CH=CH,);
136,0 (Caromatico), 170,3 (NC=0); 172,0 (OC=0). (Espectro 82)

Infravermelho (NaCl, Filme): 2920 cm™, 1705 cm™, 1688 cm™. (Espectro 83)
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Composto S-Aminocarbonilico 161
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RMN-'H (200 MHz, CDCly): § 2,30-2,75 (m, 2H, CH,CH=CH,); 2,63 (d, J=7,0, 1H, CH.CO);
2,95 (dd, J=18,0Hz e J=6,6Hz, 1H, CH,CO); 3,31 (dd, J=7,2Hz e J=4,4Hz, 1H, CHN); 3,98 (d,
J=15,2Hz, 1H, CH.Ph); 5,00-5,40 (m, 3H, CH=CH,, CHO, CH,Ph); 5,55-5,85 (m, 1H, CH=CH,);
7,20-7,55 (m, 7H, Ph); 7,88 (d, J=7,2Hz, 2H, Ph). (Espectro 84)

RMN-'°C (75 MHz, CDCly): 5 34,7 (CH,CH=CH,); 37,0 (CH,CO); 44,1 (CH.Ph); 62,8 (CHN);
71,6 (CHO);, 119,7 (CH=CH,); 127,6; 127,7; 127,8; 128,4; 128,7; 129,5 - (Cgromaticos), 131,8
(CH=CH,); 133,6; 135,8 - (Caromatices), 172,0 (NC=0). (Espectro 85)

infravermelho (NaCl, Filme): 3055 cm™, 1720 cm™, 1694 cm™. (Espectro 86)

Composto g—Aminocarbonilico 162
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RMN-'H (200 MHz, CDCL): § 0,10; 0,13 (2s, 6H, 2CHs); 0,95 (s, 9H, C(CHa)3); 2,30-2,50 (m,
2H, CH.C=CHy,); 2,65 (dd, J=16,8Hz e J=7,2HZ, 1H, CH,CO); 2,78 (dd, J=16,8Hz e J=5,7Hz,
1H, CHCO); 3,58 (dd, J=11,2Hz e J=6,3Hz, 1H, CHN); 4,03 (d, J=15,0Hz, 1H, CH,Ph), 4,45
(dd, J=13,0Hz e J=6,6Hz, 1H, CHO); 5,03 (d, J=15,0Hz, 2H, CH,Ph); 5,70 (m, 1H, CH=CH);
5,80 (m, 2H, CH=CH,); 7,20-7,40 (m, 5H, Ph). (Espectro 87)

RMN-PC (200 MHz, CDCL): & -5,1; -4,5 (2CHas); 18,0 (C(CHa)s); 25,7 (C(CHs)s); 31,7
(CH,CH=CH,); 40,4 (CH,CO); 44,1 (CH,Ph); 61,5 (CHN); 67,3 (CHO); 118,0 (CH=CHy); 127 4,
127,8; 128,8 - (Caromaticos); 132,8 (CH=CH,); 136,7 - (Caromaticss); 172,5 (NC=0). (Espectro 88)

Infravermelho (NaCl, Filme): 2930 cm™, 1740 cm™, 1692 cm™. (Espectro 89)
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Composto S-Aminocarbonilico 163
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RMN-'H (200 MHz, CDCL): § 2,10-2,40 (m, 2H, CH,CH=CH,); 2,45 (s, 1H, CHa); 2,44-2,60 (m,
1H, CH;CO); 2,73 (dd, J=12,3Hz e J=4,4Hz, 1H, CH,CO); 3,55-3,67 (m, 1H, CHN); 3,98 (d,
J=15,2Hz, 1H, CH.Ph); 4,81 (d, J=4,4Hz, 1H, CHO); 5,03-5,20 (m, 3H, CH=CH,, CH,Ph); 5,38-
5,45 (m, 1H, CH=CH,); 5,60-5,80 (m, 1H, CH=CHy); 7,10-7,80 (m, 5H, Ph). (Espectro 90)

RMN-"*C (50 MHz, CDCly): § 21,6 (CHa); 31,6 (CH,CH=CH,); 37,3 (CH,CO); 44,0 (CH.Ph);
69,7 (CHN); 74,6 (CHO); 119,5 (CH=CH.); 127.4; 127,5; 127,7, 127,8; 128,0; 128,7 -
(Caromaticos), 131,9 (CH=CHy,); 135,6 ; 145,2; 145,3 - (C.romaticos); 170,7 (NC=0). (Espectro 91)

Infravermelho (NaCl, Filme): 3055 cm™, 1698 cm™. (Espectro 92)

Anélise Elementar
Calculado: C (65,46%), H (5,97%), N (3,64) — Medido: C (65,15%), H (5,63%), N (3,49)

Com inocarbonilico 164

fOMs

oi—:}\/\
-

RMN-H (200 MHz, CDCL): & 2,30-2,50 (m, 2H, CH,CH=CH,); 2,67 (dd, J=18,2 e J=1,6Hz, 1H,
CH,CO) 2,79-2,90 (m, 1H, CH,CO); 2,93 (s, 3H, CHs); 3,67-3,79 (m, 1H, CHN); 3,99 (d,
J=15,2Hz, 1H, CH,Ph); 4,81 (d, J=4,4Hz, 1H, CHO); 5,03-5,20 (m, 3H, CH=CH,, CH,Ph); 5,60-
5,80 (m, 1H, CH=CH,); 7,10-7,50 (m, 5H, Ph). (Espectro 93)

RMN-C (50 MHz, CDCly): § 31,4 (CH,CH=CH,); 37,3 (CH.CO); 44,3 (CH.Ph); 62,9 (CHN);
74,0 (CHO); 120,3 (CH=CH,); 127.8; 127,9; 128,8 - (Caromaticcs)s 131,1 (CH=CH,); 135,5
(Caromatico); 170,7 (NC=0). (Espectro 94)

164

Infravermelho (NaCl, Filme): 3040 cm™, 1690cm™. (Espectro 95)
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CAPITULO Ill- PARTE EXPERIMENTAL

Composto S-Aminocarbonilico 165

165

RMN-'H (200 MHz, CDCL): 5 2,01 (s, 3H, CHs); 2,52 (dd, J=1,4Hz e J=18,0Hz, 1H, CH,CO);
3,12 (dd, J=7,0Hz e J=14,2Hz, 1H, CH,CO); 3,22 (d, J=5,0Hz e J=8,4Hz, 2H, CH,COPh); 3,99
@, J=5,0Hz, 1H, CHN); 4,20 (d, J=15,0Hz, 1H, CH.Ph); 4,80 (d, J=15,0Hz, 1H, CH,Ph); 5,11 (d,
J=7,0Hz, 1H, CHO); 7,50 (m, 10H, Ph). (Espectro 96)

RMN-"C (50 MHz, CDCl;): 5§ 20,9 (CHa); 36,9 (CH,CO), 39,3 (CH,Ph); 69,8 (CHN); 72,1
(CHO); 127,6; 127,9; 128,6; 128,7; 133,5; 136,1; 136,5 - (Caromatices); 1704 (NC=0); 172,4
(OC=0); 196,4 (COPh). (Espectro 97)

Infravermelho (KBr): 1732cm™, 1677 cm™. (Espectro 98)

82



€8
* Ly 01s0dwod op ((10Q0'ZHIN 002) H,-NINY :10 0J309ds3

Ph
47
-
W——AJ ) — - A
:r|§r1xlg1||l]r11111l|i‘|r11;1111Ilzilltlrtlxlllllll|!1ll'Ill![r!.l!rrlr[rllxgzlllfx.
8 7 5 5 4 3 I !

L (-
10.5 21.3 04.8 -

S0¥LI3dS3




v8

Z0 oa30ads3y

"L 0}sodwod op (F10AD'ZHIN 0S) Og,"NWY

A _A,Jn ——— LJLJL,_\L —————— ..m‘.h_.w o . R
- oot AP

" v B aamee can o) A v " y bandn ol " v e L
TT LI rTrTt T T 1T T T 1T TTTT rTrrT LR T 1T T TTT Trrit rTrrT LR SR | T T T 17T TT1 711 It LI NLANLI T rri
I I I I [ l I I ! I I 1 I I I J I I |

180. - . 160 140 120 100 80 60 40 20 PPM

S0¥1I3dS3




ESPECTROS

1050

1600

2150

2700

3250

3600

8 W Transml(!.&lance % 3

Espectro 03: infravermelho do composto 47.
85



98

"ZS Q1sodwod op (f1000'ZHIN 002) H,-NINY p0 0i3dads3

/
LK; . -
‘l‘ 4n ‘M
r‘[ll‘lllll[l!|lll]‘1[l|lll!lll]l‘]l[llll]l,ll'lll]||(||ll|||[T[Il‘l|lf"flII1T]|]|711IIIIIITIII('TI
9 8 7 6 5 4 3 2 i 0 PPM

SR TR S BN L L
11.8 32.1 57.0 26.2 3.4 0.7 0.6

S0¥103dS3



L8
*ZS o1sodwod op (F10AD'ZHN 0S) D¢, -NINY G0 0s30ads3y

PhBr
/

/.-.::N
1TT'FI[I|TY'|’|'||I‘Tll]r'l"lll[llll]l[llllllllrfrl'l|lli|l|-[lllerI|||l|l(lllllll(llIITrl|l||||
180 160 140 120 100 80 60 40 20 PPM 0

$0¥103dS3



ESPECTROS

1050

1600

2700

g

PhBr
2260

RG]

G
70

w % W R Tl%nsmlllaMoe

Espectro 06: Infravermelho do composto 52.
88




ESPECTROS

ppm

e i e e e

PRIt B St

29.07

6.86

MeOPh

Ph
N/
=
81
IM
8
T S
16.78 28.03
16.66 21.17

Espectro 07: RMN-'H (200 MHz,CDCl;) do composto 81.
89



ESPECTROS

p—— _
,l‘l!llll. "
= |
S SR — —TTiTTIns _
tm— 1]
[ s . !
- = T —
N ==
ra 0
) LS
3
\-m.'“' i -
T — _
St
e
. — |
. i————— |
< |
o=
z _
e
S - %
!\\
E
q’
) &
> &
w\
=
y
7
s
4\
/,\/
, P
3
(
<
\
<
/lll!l\”. —
=
AU.I o
= —
S~
< LS
= 8
- .l\‘
-
i £
{ ~ -
( .m;/ o
A =
Q.
O
D
/ 2
¥
M
g3
Z
Ef
r3
JJ _
' o
= RS
& = o =) =
lw =y Lo o™ b

Espectro 08: infravermelho do composto 81.

90



ESPECTROS

Ph

O HNPh
86

L8
I a

T

L

i

_

i

Mr °
i -
L.k
H o
L 2
m%a
F I
:
Fo wu
L0g
A
P
A
[

|
rm #u
!

8.83

T
7

S S SV
10.11

22.43

Espectro 09: RMN-'H (300 MHz,CDCls) do composto 86.

91




ESPECTROS

i

1
e
ppm

Lo
LN
!
N f e
Te
B
< 7
u._
{
= + 9
Al
r
Y | e
Y
o
o
et
J !
- lu.w
O
q &
b ot
- = |
I
F o
"
-t
o
L ©
-
K~
s o =
T -
£
(]
=® L
° i
o
o
o~
[ o
o
P oo

Espectro 10: RMN-"*C (75 MHz,CDCl;) do composto 86.
g2



ESPECTROS

= .
= ———— -
—_—
e
o
3
e
&
14
2
£
=
2
<
=
1 8
&
=
= Q
Q.
£
28
o]
&
—— ]
E
;
8
=
8 3 3 g -8 e

R F-CCOE—~~0CO0O

Espectro 11: Infravermelho do composto 86.

93



6
*L8 oysodwod op (0AD'ZHIN 00E) H,-NWY :Z ) o13dadsz

O  HNPhBr

Ph

87

J /“J{' L,// '/U[\t\

T e S o
S q 3 2 1 0 ppm
poeeim . - iy [
2.39 4.35 1.00 3.65  12.72
0.98 1.90 . 6.63 2.94 10.76

S0¥103d4S3



ESPECTROS

ppm

20

60

80

100

JLM I8

160

Ph

O HNPhBr
Me
87
T
180

T
200

T
220

=

Espectro 13: RMN-"°C (75 MHz,CDCl;) do composto 87.
95



ESPECTROS

m

|

2000

Wavenumbers

2500

Ph ]
3000

87

O HNPhBr
Me ‘

3500

4000

W

R LU CBE——="OEOO

40
35
3o

Espectro 14: infravermelho do composto 87.
96



ESPECTROS

ppm

25.52

11.32

00

01

. s
w w
N |

33.67

PhOMe

88

O HNPh
Me

-

Espectro 15: RMN-'H (300 MHz,CDCls) do composto 88.
97




ESPECTROS

'
ppm

20

40

1
5
60

o e
80

vera e
140

160

PhOMe

O HNPh
88
180

200

Espectro 16: RMN-*C (75 MHz,CDCl;) do composto 88.
98



ESPECTROS

1000

1500

2000

Wavenumbers

2500

3000

PhOMe

O HNPh
Me
88

3500

4000

70+

3 2

R PGB COE—~~=oC00

404
30

Mm_uoo:..o 17: Infravermelho do composto 88.
99



ESPECTROS

N
ppm

i
|
\

- i
‘»M_JJV'
S
1
8.21

7.00

J

R Sty e AR S
4
97

.33

14.43

e
9

Espectro 18: RMN-'H (300 MHz,CDCls) do composto 51.
100



VoL

"1 03s0dwod op (F10QD ZHN §2) O, "NIWY 161 o130ads3

O HNPh
P Ph
Me
51

Ll

‘-lLu " daade Aartatvani
Ladianlh o

OISO id e L hie an
Tr"[lll||llll|llll‘llll|lTllI|lll|ll"lllll]]lllrl’llll[llrllllll[llrl!llll]llll‘lllll!lll]ll|||l|ll|llll|lllll
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 PPM 0

S0¥103d4S3




ESPECTROS

1000

1500

2000

Wavenumbers

2500

3000

3500

4000

8 Q 8 ]

R FProgcof-~~oc0O0O0

104

Espectro 20: infravermelho do oo:‘iomﬁo 51.
102



ESPECTROS

0 ppm

\ - 1,
L
\ P
\ e }e

—~
: r
& g Bk
2 B
I 2 o L L2
o Rt
h M
a :
o
L
j
L

Espectro 21: RMN-'H (300 MHz,CDCls) do composto 88.
103



ESPECTROS

ppm

20

40

80

100

T
120

1 1"
! 3
UJUU
140

o
- w
el
S —
B
[29] = 2
s :
£
4]
=8 :
(o]
. o
A
z e e — { N
[ o
- o
P

Espectro 22: RMN-"C (75 MHz,CDCl;) do composto 89.
104



ESPECTROS

1000

1500

Ph

O HNPHhBr
Me
89

Ph

2000

2500

3000

3500,

4000

70+

60+

20+

3 e 8

R FLOCOE~~~TCOO

104

Wavenumbers

105



ESPECTROS

PhOMe

90

O HNPh
Me

Ph

) m

\ /// w
— |

, W |

ppm

— o

.33

7.49

10.64

.02

.32

8.83

5.00

6.51

17.60

0.32

Espectro 24: RMN-"H (300 MHz,CDCls) do composto 80.
106



ESPECTROS

ppm

60

o
©
i
o
- o
part
=5 0
o
w L~
-
-I|l!:r-.llL .
”lw =
<
=
—
r — 8
W 3
= o i
W C
=
I v &

= o
- o
o -
) [

o 4 F

[
o
- @
J ~
[~}
'

Espectro 25: RMN-"C (75 BMz,CDCls) do composto 80.
107



ESPECTROS

1000

1500

=

PhOMe

80

O HNPh
Me

Ph

2000

2500
Wavenumbers

3000

3500

4000

X _—
T z z z

2 -0 COE=-~eo0Cc0O00

40+
35

Espectro 26: infravermelho do composto 90.
108



ESPECTROS

|
j
|
j

; ”

N

. m

.

e

o o
LS
]
Ly -
g

4:(

D R et At B I S R o e

T

~
J L. &
Y

= -
2 -
I M. r 8
o] o

C

L

-

o

Espectro 27: RMN-'H (200 MHz,CDCl:) do composto 91.
109



0tt

*16 03s0dwod op (F10AD'ZHN 0S) O, "NWY :8Z onaadsy

r’]"T'T—!"T"[—T‘T‘I‘“F'TT‘T‘F'I T l TTTrr7rrri ' LI I A | rTT'r—;‘r'rT'rT'rT‘rr]"r‘v‘r‘r‘r‘r‘rrr | L A e A N O e D S B
180 160 140 120 100 80 G0 40

$0¥103dS3




ESPECTROS

1000

1500

——e
=_
; 8
o~
14
£
§ f :
z 2
I - m
@ 2
o g
f’al"u’l‘
W m
g
) g ) & e

R S CNE=m~~eT OO

Espectro 29: Infravermelho do composto 91.
111



(43

*Z6 oysodwod op (S]0A0'ZHN 002) H,-NNY :0€ ox3oadsg

O  HNPhBr
Ph
92
LA L L I L L L L [ L O L L L O 1
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 PPM
[ . ) L I T I iy | . 1
63.0 16.8 3.5 3.2 8.7 16.8 48.4

S$04103ds3



gLl

*Z6 oysodwod op (100D ZHN 0S) D¢, -NINY

L€ oi30adszy

O  HNPHhBr

Ph

s

-

/

W

220

LR N LN A ALAR NI IR NI DL I B
52 200 180

'l(ll['ll'll

160

!TII([I(!I
4

!llIl"lll'lIll]llll!llll]llllllr—'l[lllllllTr[l’llllll']llll[

120 30

100

60

40

20 PPM

Q

§0:LI03dS3



ESPECTROS

—

Ph

O HNPhBr
92

1000

1500

2000

2500

3500

4000

70

8 3 e E)

R O ECOE~wrdOO

20

Wavenumbers

Espectro 32: Infravermelho do composto 92.
114



Sl

"eGE} O}sodwod op (10D ZHN 002) H,-NIWY €€ ondadsa

y “OAc
o& o)

P 135a

J/L . 7’ — / /,f/ S —— N

Y I Y y

TTrT | rTTrTTT L TTTrTTT T 17T TTTTT] T TT l rrrrrrririd l rrTrriT T TT [l TT 71T T Tl rTTT 1 Td UL [ rr¥rrr17 1 rTiTvd ] i1t 17 [ 711
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 PPM
55.6 8.7 21.0 1.1 10.9 3.5, 2.4 1.5 2.0

$0103dS3



¢ 01309dsy

Sii

"BGE§ 0isodwod op (0D 'ZHIN 0S) D¢, "NWY

MWWW

T Illl|llll]ll’ll|llll]lllI]lTll'lll[f"i[ll.llI;lllllII!]!Ill]l1lllllll[llll]llll[llfl’llll]llll
140 160 140 120 100 80 60 40 20 PPM

$04L03dS3



ESPECTROS

£S5 ——
T —=—=—
e
—_—
——
——————— .
———
—————— .].Mln,..tl m
— == -
—_ —_——
A —
——
— —_—ree
T e
————T ——
——— T T
—_—
Aﬁ‘J
———
——
=
- 5 -

2150
bers

2700

3250

T et 1
& ©

m

t

t
B0
n
c

25

m.o._umma.‘o 35: Infravermelho do oolmo&o 135a.
117




8Ll

~ "8€} 0350dwod op (FIDAD'ZHN 002) H,-NINY :8€ os3dads3

OH
Ao
Ph)
138
1
A -~ - —
l*ll!llll]Il!llllll]’llllllIlllllll[llll]lllllllll]ll'lillill{llll]II|l[llll|llII[llUlIlIlI]lIllllll
e] B8 7 6 5 4 3 2 1 0 PPM
(S— et L [ [y IR R W (E
56.3 33.22212.6 11.8 12.0 2.0 2.4

S04103d4S3



6L

"8E} 0150dwiod op (0D ZHIN 08) Jg,"NWY L€ 0s30ads3

IIIl|Illl|'llll]ll|lllllllllllIlllllllll[llll|lll|[Tlll]lIl!llllI]frlf’!lll[l|l[l

T [ rrr 1 1Tid T I
180 1&0 140 120 100 80 60 40 20 PPM 0

$0:103dS3



ESPECTROS

1000

1500

——
——

60

0
40
30+
204

2000

2500

3000

3500

4000

10-

enumbers

Mmamm..a_..o 38: Infravermelho do 81._.088 138.

120




6¢ oa3oads3zy ’

LzL

"6€ 1 0}sodwod op (F1DQDZHN 002) H,-NWY

0Bz

. nn

T
|l‘1lll\ll‘l|ll|('ll||[II'YIIllll]lllllllll]lllllllll]lllill[lI||[||i[lll]|ll]'|(ll](llll‘ll‘([!l‘llll
8 : 4 3 i Q0 PPM
[ T T | [ [ U I W |
11.3 49.7 5.3 11,3 5.5 5.6

S0¥103dS3




(44

"6€ 1 01s0dWwod op (FI0QD ZHW 0S) O, "NINY

Ot o1309ds3y

P

139
g J Jmh_“ . - lwu A Y. SUR SRS VSI R UUIIN |
TF1I\[lll('lIT(TTIIl]]lll]lr!llllTl!Illlll|1l[IlllIII‘ll[l|||lllll|Tl||ll|(||lllllflll]lllllTlll‘llllI
200 180 160 140 120 100 -80 60 40 20 PPM 0

S0¥103dS3



ESPECTROS
—_— . T e
—— o
8
I!\Ifﬁ'}l’l}ll’nj
— °
Jl\u\fl\l\\.lilll' ’
e
- Vl.ll’oil.«v
.'l ll\\v
_—
L : m
/\h o~
.
M\ @
3
e a2 o 5
—~ Oo.... m
9 W
-\ 2 o
(=]
T &
o]
- ’. .ﬂ\"t‘&ﬂli 8
— J, 8
!I\l‘l‘l\\“l" - T T T
\\ o
. . (=
W :
4 (3]
=
Ef
= 1 8
. g
T ) g & &
el A d [32] o~ el

* F-CCOWE—-—==©08COOQ

vamnmm..u 41: Infravermelho do 83.@.86 139.
123



rA4 oi1)%3dsy

124

"Ov1 Q1sodwod op (10aD'ZHW 002) H,-NINY

oT8s

140 @0
v m
©e
: 5 “
" b B '
N ~
8 e
% a
a Tom
LRI
an o N

V. |

EEEREENEARENEARRE RAREE LARRRI nmmrnmvmnrrrrm]rmrrmm
4'7 ! A.IB ! 4.‘5 P 2.7 2.6 2.5 PPH

PH 3.0 2.9 2.8

/ Ir g
M

) Al L

TT T T 7T T TT]

||lr|||||||]|lll,llll]llll||lll|lrllt!’|lll|||||||||r)|1|l‘|l|.||llﬁr[lll||||||l|||||||1|
3 2

1 PPM 0
! s [ ! '
35.8 13i 8 6.7 6.7 63.9 113581

S0LI3dS3



8 4 oasy3o9dszy

1748

"Ov 1 0350dwod op (0D ZHW 08) D¢, -NNY

0oT18s
AN
) !
Ph
140
X _k” o N o L o R A l‘m -..J .
]lllllllllll‘(l]|“l]]|ll'[llll'llll[l|llllfl[|’l[ll|flll[IlIIII[lT]lIll]llT|||lllrll‘ll]fllflllll]llllllll
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 PPM

§0103dS3



ESPECTROS

R ———
—— - S—

T—
—
——_
- i
T T N
- ....“.nurx.,...ﬁly

1000

2000

3000

80

40-
10+

T
[=]
o

3o-

Mm_uonr.r 44: Infravermelho do composto 4140.
126



L2l

“ L1 01sodwod op ((0A0 ' ZHN 002) H,-NINY

Sty 0a309ds3

Ill[lllllllr]l|¥l 1
7 4!8 4!4

/ 4.8
/] / S

P ke . W

N

IlIll—[llll]lllilllll'llll[l[lllllfl[l"lll[ll

llll'!lr[llllll‘l][lllllllll|1|ll|lllllllllllIll[llll
g 8 7 4 3 0 PPV
[ [ e L,J;rl e d
25.8 16.8 7.4 3.25 36.3

50¥103ds3



8zl
"k} 01s0dwod op (F10Q0ZHIN 0S) O, "NIY 9P 013oads3

J ‘. | JUJL e

LIBLINLSL L L L L L L L N L L L L B AL
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 PPM

S$0¥L03ds3



ESPECTROS

3000

1000

T
2000

50

40
30
20+
10
0

4000

Espectro 47: Infravermetho do composto 141.
129



ocl
*Z¥ 1 01sodwod op (f10aDZHN 002) H,-NWY :8p 04303ds3g

- AR N Y

| -.bk L N |

]lllIIllllllll||||||IIIIII1I|l]llllllllll!lllIlllll'lllllllll]l||U|l|ll]Ifrllllllllllllllllllllll
3 2

1 PPM
| LJ
17.3 66.0 8.1 13.0

[
8.4 8.1 22.7

$04103dS3




343

*Z¥ b 01sodwiod op (000 2HK 06) O NN 63 agoadsl

OTs

l|ll|llllll[llllllllf]llllIIlll|IlIl1l|ll]llll'l[llTIlll]lflI|Ill'llll|llrllllll||[Illllllll|lllll
180 160 140 120 100 80 60 40 20 PPM 0

S0¥103ds3



ESPECTROS

1
1

50~

T T -
T —
T
S
—
< 1=
————— (=]
-, o
BN
£
e
\\\ I TTLImt e —
—
B
T e -2
mme—
M'I"AI
-=
Te—
-~
E
_— e _ ~ i
_— R
—
~
M"\
!
]
! o
. [ 8
\ e
\ _
i i
.., 1
._/ !
{ |
> ;
[ |
_A :
{ ;
, |
! i
! i
1
N W
b i
N _"
¢ (g
, (=]
> | o
S * I
I (72}
{ = O |
3 e} |
., |
V._ 2
, 3
\ _”MN
\ Q. |

L".&JW!’A{ M,‘Q

s
4000

.ll.:.n e -
< S

Espectro 50: Infravermelho do composto 142.
132




xR
'_e_n ojsodwod op (eloao‘ZHw 002) H,"NW¥ :1G o13dads3

sOMs
-
143
/ |
— /._ A —
L l L . -
Ff[|||rl|lll|l,llll'llll‘llIT‘IIIl]“)lllIr|]1|||l|l|||||ll‘1"ll]lrlIllllllll!llll‘l]lllllll]|I||!1||
9 7 L 6 l'_|5 4 2 1 0 PPM
42,0 0.8 8.6 0.4 16.8 | 4.2 If?’

S$0¥103ds3



el

*€v ) Oisodwod op (S10ADZHIN 05) Jg,-"NINY :ZG 04303ds3

OMs

P

143

|llT]llll]llll|ll|l'llllI||'||||||||ll|| lrlll]ll'l]Trl7lll1]7Tl]]lll[llllllllllllllllll'lllllllll]llll[lr’
200 180 160 140 120 100 80 60 4 20 0 PPM

et o

H !Jd 1]3 1)2 lJ! 170 1!9 IEB 1!7 PPM

S041L03dS3



ESPECTROS

\
500

1000

\
!
i
1
! I
i //}ijmvw
1
1500

2000

Wavenumbers

2500

4

\
3500

4000

40
304
20

— - .1;!.. r
o o
-

Espectro 53: Infravermelho do composto 443.
135



ogl
"6v§ c1sodwiod op ($1DAD'ZHN 002) H,-NWY pS o13dadsy

Ph)m

OAc

OAc

e

A

|lllll||ll|l'l|l]'lll|]lllllllll]llll

28.6

l rrrryorrrld I TTT T[T TT l
6 4
L O ] -
0.6 4.6 5.5 5.6

Illll[ll|‘||1I‘l|lllllll|llll‘llll]llll‘ll

(R
36.0

rr

§0¥103dS3



LEL
"6v1 01sodwod op (Y000 ZHIN 05) O, "N :§§ os3oadsg

OAc

(o) OAc

P*'/1'49

9
nh
T 28
172 170
-y WH‘.JJWL;A‘rl-—;f
'l]l[llllll['l'_'[lllIII'lll[l'l'lll]‘["l]r7'l|!l"lllllll‘r‘[r'r]'l’l[l"‘llTrjl'|lllll||]'|||l|'||l
160 40 20 PPM 0

S0¥123d83



ESPECTROS
5T — -
<" —
/Mv
j'{'.l\dl
—_—
S—— .
T
=__
I
-
n\.l.'p,(! R
=
Am.mw“.xlﬂl!ll.li ——
IJ![-II/ W
- I'/,lfl
=
ﬁ 3
S o
u ;
o 3
—— m
| T
3
3
=
-
.
= -
= . m 5
DS
= e
..\J'.A‘I . P
— %
—_—— ~— )
—
M :
w rﬁ ttttttt _W. coo % W W

Espectro 56: Infravermelho do composto 149.
138



6EL
"0S | 01sodwod op (0AD'ZHW 002) H,-NWY 4§ 0i30ads3

||'||l[|lll]lillrffll]llll!ll(l]llllllllllllIIlll(llllllllrIl]lll'lrlll]!llllllll]llll,llll|Tll|

14.8

T
67.0

L
6.4

L
19

I
7.3

I
8.0

I
7.2

1

]

13.3

i

PPM

|
0

$0d103ds3



86 os)oads3zy

ovi

"0S} 0}sodwod op (S1DAD'ZHIN 0S) D¢, -NWN

VA VN .9, D S N0 N S

r“lll']llli]]l]lll‘lllllll[llll']lll]ll"'lllleTll[lll[]lll|IITT1TIIIIIITII[IIIIIII'I['Illllllllllljlll

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 PPM

S0¥103dS3



ESPECTROS

W o
==
: —
1
Nﬁ
—
y
1
.N,
J g
..v o
W “Td
N :
/ i
i m_
//{V m
—
NV H_
_v |
i
T = <
e
o
<0
.\.\\\ M
g O
1
// ff m
., N\
; a
\.\A o
7
.
-
]
= ‘o
o (=) o (o] (=) =
wn T ™ N -~

Espectro 59: Infravermelho do composto 150.
141



ESPECTROS

1
M

e
§ e
3.8 ’
8.0

1
(I
9.8

J
)

I_JL
ap

0.8

=

R
11,2

—J

v
N

/

6.2

12.9

L —

OTBS
OAc

"'rl""_J""l""(!""I""!]J'"'liF'»'A""l""471”l""

phJ1 51

gt

[rrvovrrros
10

Espectro 60: RMN-'H (200 MHz,CDCls) do composto 151.
142



eyl
1S} 03150dWwod op (S100D ZHIN 03) O,"NINY 19 oa3o9dsg

» BN N I e .

iy g r Y o

lllllll|lllllllll[l(ll]llll|llll4llll|lllII|III|III<I‘IIII|IIIllllll]llII'"I"I']II|l||l'llll|ll|l|llll!
180 160 140 120 100 B0 60 40 20 0 PPM

S0Y103dST



ESPECTROS

\

TV

-
ﬁ |

N
1000

o
2000

8000

-

4000

Espectro 62: Infravermelho do composto 151.
144




€9 o13o2adsy

14"

*2S 1 03sodwod op (900 ZHN 002) H,-NINY

u jUﬂLI JUUL 10 S

|ll|lll| llll[llll llll|llll'—||lll|llllllll||lll|llll]llll'llll|lll| llll[lll T'T-T'T"rlll!lllll|llll
T J 8 4 ) ']
L,_l_r_l !_,_.__l | — NN W R NS L1 L [ R Ry S |
3.0 3,0 3.2 3.5 5.2 8,2 0.97(_ 2.4 1.6
0

S0¥103d4S3



€143
*ZS 1 01sodwod op (S1DAD ZHW 05) D¢, -NIWY 9 os3oadsg

b
.
0
gm
o
o
I-

=
}

|

170
[Tone [PUPII T _.J v PPN T | A A Py N N "
TR AMALadaki ana, ahd ALY Y LAl aiidanie dnh 44 s ay
l]llll]lIIIJIIII|llllllllll|ll]l|lllljlIllgllll]lllllllllllll1|llll|llll||lll‘rlll|'llll||lllllll!]ll‘ll
200 0 120 100 80 60 40 20 PPM

§$04123d4S3




ESPECTROS

N
1000

2000

e e
3000

60-

o (= <
-~ Barl o™

10

4000

Espectro 65: infravermelho do composto 152,
147



>3 48
*€5} o1sodwod op (NOSQD‘ZHW 002) H,-NINY :99 oi3oadsg

! |

élIll[’lllllll[l]llflflllll|"|"lll‘lllll]llll'lll||lllllll|
c 1

)

‘ rrrrrrrry TrIrT | I 7T ' 71T | TTT I TTrTT ! LI L ] TTrTT I T TTT
10 J 7 & 4 L2 L 0 PPM
25.0 5.4 1.2 53 6.8 6.2 14.51011 6.8 a8

S04103dS3



514

"€} 01sodwod op (NO°AD ‘ZHIN 05) D¢, -NWY

29 os3oadsy

PR

2t ek

i

W—

U

W

W

WPV R

Ny 1l Py

AAAY

rgwen| Anidonartal ik sdih sbtassd adil L AA bl 4
e A AP A P AN (tdhbrpparyaiiAtpiol et Moy naadhag ol Fapry
TTTTTT lllI|I|lI[llll||I|I'lllI]lllllll’ll]ll|||l|l||Illlllllll1lll|llIl[llll'llllllllllllll|l|lI|I|
140 160 140 120 100 80 60 40 20 0 PPM

S0¥103dS3



ESPECTROS

=
]
_—
= ——
=
T ——
=
=
{
M
=
<
m
S
!
///A/WHHHMMWWMHWUPNHV - mm mw
O\\
2, o
o [+
e
ulMWW

1
1000

T
2000

3000

‘4000

Espectro 68: infravermelho do composto 153.
150



ISt

"SS5} a1sodwod op (F10ADZHN 002) H,-NINY 69 01393dsg

OAc

h/, Me Me
P 155

| —
m r N UL.—& l
-
r1|||I,||l||lvr||||lﬁ[|ll|'l||||||ll||lllrlﬁllé(||||1||F|rllI|rl||,|lIIT.'I::|.. LI N I I RO R
G 7 [¢] 3 I
[ |_,_1T1 | R T |
29.9 X 11.9 “'6155 6.2 6.2 lTﬁ_.l7

S0¥103ds3



cst

*§S} 0)s0dwod op (S19AD ZHW 05) D¢, "NIWY

0. oi3s9ds3y

i

OAc

S0
0 l\OMe
Me Me
P 165

J“ - " . -, wa&

Y

]lll’l|l||'|l|ll

180

1

60

LIS L L B L L B L LY L L L L B O
140 120 100 80 60 10 20 PPM 0

<

S04103dS3



gst

L2 oi303ds3y

*GS ) 0150dLWwoo Op oYjsuLIBABU|

EN
Q

ES

Go3B ~~=—3 030~
o

N
o

4000

OAc

h) Me Me
P 155

(0) OMe

3500

2500

Wavenumbers

2000

1500

1000

S0¥133dS3



Sl
"85} 03s0dwod op (100D ZHIN 002) H,-NWY ZZ 01393dsg

OBz

I
(0] OMe
/l Me Me
Ph 156
P
a ,
- o
_ ) _ s ijL J
| ) L . \ LLA__ML_ MMJLWJ\«/ L/ L
lllll|l||lIlljl]llll'llII]IIII'!III|Ill|éll|l]llljéll'lI|l|ll‘lllll]lllllrlll'|'|'l’l"l_|—|"l"l"l_|’llIl'llll]lllllr
10 9 8 7 3 2 1 0 PPM
R [ I— [ S [ IS [ B | [
8.8 14.6 26.0 a.8 4.6 10.3 5.2 5.4 6.0

sSo103ds3




GSt

*9G | 01sodwod op (5030 ZHI 035) D, "N

¢ oi3dadszy

WJW Wb ompfvasn

TTTTT T T
200

ULILILE IURUELS SURBURE BUBULILE SURILILN IR
1[!0 160 140 120

IIlll[llTllllll]lll1Illlllllll

100

80

S NLJRJSLILN BN L L L B B
60 410 20 (;PPM

S0Y133dSs3



ESPECTROS

OMe\

0Bz
Me Me
166

Ph/'

1000

.
2000

3000

= =)
< SN

60-

4000

Espectro 74: infravermelho do composto 156.
156




LS}

*LS ) oisodwod op (510ADZHW 002) H,-NINY

Gl oi3dadsy

,OTBS

(0] OMe

o "

L

BT

T"l'l1éllll|[|'r1“'lllF[|Tll||11l‘|ll'|l||1!l||"llfélrlT||lIl‘1T|l[lllI|llll|11|I]l'l“l"l“]"l"l"l"|'||'l‘|l|"ll"l“l"|'“1’

7 2 1 0 PPI

[ 1 J [ R W | L Lt L IR W 1
22.4 6.9 4.4 22.2 4.9 4.0 1.7 a7.2  35.5 35.2

S0¥1J3dS3



8}
*LS b 0350dwod op (51DAD'ZHN 05) O, "NINY 9L oa3dads3y

%

lllllll1'l|ll rryrrfyrryrryyrryyryrrrryrrrryvrryrrryrrrryryvd rrrvryrrarTa LR LR TT1
T ] |

‘[—|||l|||||||l|||vl||t!|'lvn|l1||
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 PPM

SOYLD3dS3




ESPECTROS

OMe

0

OTBS
Me Me

157

Ph/'

:
i
i
=}
re
-
i
i
i
c
=
o)
2
i
i
!
!
!
=
S
-
L&
i
;
i
1
o
L O
P 0
o~

3000

4000

40

= [
© 7}

*® =t CcConE—-———cCc oo

30

20

Espectro 77: Infravermelho do composto 157.
159




ESPECTROS

/wﬁnﬂ\l\\ .
— T o<
_— - b
~ A\.\ ) :U
~ //. _ <
N
[ -~
A\
! -
i
N R - =
=
,/. ~ e
. _ .2
\ = i L Ne
o -
L
\ f is
m iwe
/ [ - ®
; o
-< -=
) i T
, ﬂ : @
\ - - G
. M N
L
i
\ o 1S
\ S
i 5w
— o
)
= L
(]
=~
le} 2 i iR
» k “<o
.m o 3 = _ Fe
= v " fom
! SR
\ “, ie
= : 5
g / _1 b
O -]
|
-,
i
L

Espectro 78: RMN-'H (200 MHz,CDCls) do composto 158.
160




6. o4309ds3

191

"85} 0150dwod op (F10ADZHIN 0G) Je,-NWY

OTs

]
0 OMe

Ph/' e Me

158

!

[ T T A T L R A A | Ll R e A A R R B | R0 et A I s A A Y A A IR [ S T T I e B =% ¢ B L L IR [ e I A A

180 160 140 120 100 80 60 a0 20 ppm

S0¥103d4S3




ESPECTROS

wxMM\mw

OMe

J‘OTs
Me Me
158

o’

70-

60

50-

= .
S 8 &

RN FeoscowfE—-—==—ccoo

10

2000

2500

4000

500

1000

1500

3000

3500

Waventimbers

Espectro 80: Infravermelho do composto 158.
162




€9l
"09} c3sodwod op (FI0QD'ZHW 002) H,-NWY 18 o13oadsg

OAc

PI‘/I 160

!

s ’ -
_/_./' /
(— )
TT VYT r1rr1rr{yrrTTa |||||’|l|l]|||l'|| ll[l'lll’ll"lll’lll'l'lrllll’lll'lllll’llll"] llll']l'll
Sl J 4 J é EJ! 4 s 3 L . o lppM 0
40.8 7.9 2.4 20.3 8.1 2.6 B.6 7.6 198 7. G.2

11.7

$04123dS3



vol
*09} 0isodwod op (00D ZHN 08) O,-NWY :Z8 o43dads3

OAc

P‘h/l 160

172.038
— 470.347

—— 170.183

o o Wit
n:]']:)l l']? l']l 110 119 1!8 PPM!7

g™ J N IR | PN Y) J w A LA A A~
AP e ' b w WA

~r‘l'llll]llll Ill‘l|llll|ll'l|Illllllll]llllIIIII]III||l|ll|llll|lll||lllllllll|llll"|lIll(llll'
180 140 140 120 100 80 60 40 20 PPM 0

S0¥103dS3



ESPECTROS

’OAc

Ph/| 160

W

1000

1500

2000

2500
Wavenumbers

3000

3500

4000

55-

(=3
¥ rerocog-—-Yagcoo

Espectro 83: Infravermelho do composto 160.

165



99l

*19} oysodwod op (FI0ADZHN 002) H,-NWY 8 04303ds3

0Bz

P"/' 161

'll|lllllllll]lllllllll'lliTlrlll|llllgll|l|llll

)

llll]llllllplv]l|lll1|i|||r|||lrll]lill

!_._,._.l__._.,._ I
. 15.4 a.7

S0¥103dS3



ESPECTROS

40

T 1‘1""1—1'7—’7‘7“"\“ TT\'_‘I"T*'-]'—T—l—T_‘l_r"—‘
20 ppm

f""} @\U-L—4J w.dﬂ.‘u_..w

S
140

=
160

fOBz

Ph) 161

L JM

T
180

=
200

Espectro 85: RMN-"C (50 MHz,CDCls) do composto 161.
167



ESPECTROS

—
1000

L
2000

=T
2500

OBz
0
Ph/' 161
S —
3600

e,

3500

20-

=) =)
~ &

80-
50

Espectro 86: Infravemelho do composto 161.

168




ESPECTROS

ppm

—
1

!

54,97

7.5

P
s
15.385

11.41

5.01

-
L |
4
s sdi L
10.14

16.49
.00

— /
"5

9.

Espectro 87: RMN-"H (200 MHz,CDCls) do composto 162.
169



0L}

"Z91 0150dWod op (510AD'ZHN 05) O, -NWY 88 oJ3oadsg

- 172.587

— 173.024

176 176 174 173

N

st AW

172 171 170 PRH9

— JJ_LJ_ | WL W

LI L B B B
180 140

llll‘[llll]llllllIlIlllll[lllllllll]lllllllll[llillllll[llllllll"l[lllllllll[llllll]l
140 120 100 80 60 10 20 0 PPM

S04123dS3



ESPECTROS

.:&oms
Ph) 162

1500 1000

2500 2000
Wavenumbers

3000

3500

4000

60

- w o w
0 s

65-

%

-G8 CWE=——ecCcOO

40-

Espectro 89: Infravermelho do composto 162.

171




ESPECTROS

A\

q’k\lw____,kwk“j .

.

"

ﬂ

e

A

OT:
y S
163
A

o’

ppm

e e

™
- -
- ~
. .~
: i ow
i i
L P
_ 5=
_,|3
! 3
i R -
e Lo
H _—
S
—_— N
R
w
1 @
[
Lin lw-
1 -
i b
r | ™
I 2
! 1@
- - N
l_ o
i<
Lo
" le
- w©
L
-~
*s
o~
L ~
1
#5
m
i e
e 4
-,
L
|
i
)
=
e
T

Espectro 90: RMN-'H (200 MHz,CDCl;) do composto 163.
172



gLl

€9} 01s0dwod op (10D ZHW 0S) D,-NWY 16 0s30adsgy

OTs

oip\/\
Ph/' 163

() A
e

[ TR I A G i e ) B Lt Rk A e B B AL

—r—[—rvuv[nln-lvv|||;|-:|-‘||||; T | 'L It [ S e e e LA L ML AL LN I
200 180 160 140 120 100 a0 60

40 20 ppm

804103ds3



ESPECTROS

OTs

P"/. 163

N

: S
3000 1500 1000

2860

3000

do-

do-
20

3500

Espectro 92: Infravermelho do composto 163.

174




€6 oJ309dsy

SLL

‘P91 o}sodwod op (S10ADZHN 002) H,-NINY

-— 4.057

-
<@
a
m

. UL W U R I

4.4 4.0 3.9 3.8 3.7 PPH 3.6

1

ﬁllllll|lllllllll||lllll||I]Illl lIll]rlll'llll]ll(l‘lTllllllllllll]lllf—llllI|IIITIIIII||||]
6 3 : i

9 a8 b
1 ) T || , ] [T | Ll L el
24.7 3.4 16.3 4.0 3.4 43 ) 49 87

S0¥133ds3




oLt

P91 01sodwod op (S1000ZHN 0S) J,-NINY 6 04323ds3

llllll]lll!llIIl|llil'llll[lllllllll]Illl'lll1|llll|l||1|lllllllll[lllllllll]llllIllll]llll
180 160 140 120 100 B8O 60 40 20 (;

1

80¥4103dS3



ESPECTROS

_éOMs
164

N
Ph/'

1050

2150 1600
Wavenumbers

2700

3250

100

704

w R Tran%mlllance

Espectro 95: Infravermelho do composto 164.

177



96 oJ3dads3zy

8L}

"§91 01s0dwod op (F10A0ZHIN 002) H,-NWH

{,OAco
07 :MPh
P")ws
-
r
N — \\‘ B PR | MLM )\'\JU k‘[«l’\,gﬂ L}l
t —
'Illllilllllrj]rllllll]l[llllIlll[llllllll]lllllllllllllIlll]llIl'llII’]IIIIII(IIIIITIIII"'lllll
10 (! J L'.JJI_‘.J 4 e 2 1 PPM 0
L;T’S 49.0 4.7 4.9 7'44[2 14.0 li.!i l?E_IO

sod1o3ds3




6.1
*69} 01s0dWwod op (S1DAD'ZHIN 05) Dg,-NINY 26 013dads3

N U [N e

r]l]llll|1lllllll||llll1llll[llll'llll[lllllIlll[llll‘]llll[llll]]lll[l]llllll||lllllllll[1|ll[llll]llll]‘l]
200 180 160 140 120 100 2o 60 10 20 0 PPM

“ S0¥133d4S3



ESPECTROS

2500

3000

\L\
_ ,OAc o
oip'\/“\%
P") 165
3501

Espectro 98: infravermelho do composto 165.
180



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Referéncias Bibliograficas

[1] Roberts, M. F.; Wink, M. Alkaloids. Biochemistry, Ecology and Medicinal Applications, Plenium; Nova
lorque, 1998.
[2] (&) Tramontini, M. Synthesis 1973, 703.
(b) Tramontini, M.; Angiolini, L. Tetrahedron 1990, 46, 771.
[3] (a) Lin, N-H.; Overman, L. E.; Robinowitz, M. H.; Robinson, L. A.; Sharp, M. J.; Zablocki, J. J. Am.
Chem. Soc. 1996, 118, 9062.
(b) Sun, P.; Sun, C.; Weinreb, S. J. Org. Chem., 2002, 67, 4337.
(c) tto, M.; Clark, C. W.; Mortimore, M.; Goh, J. B.; Martin, S. F. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 8003.
(d) Franklin, A. S.; Overman, L. E. Chem. Rev. 1996, 96, 505
(e) Perumal, P. T.; Baby, G. Aldrichimica Acta 2000, 33, 16.
{f) Ranu, B. C. Eu. J. Org. Chem. 2000, 2347.
[4] (a) Herin, F., Pete, J. P. Synthesis 1986, 13, 480.
(b) Tramontini, M. .Synthesis, 1982, 605.
(c) Huang, H., iwasawa, N., Mukayama, T. Chem. Letf. 1984, 1465.
[5] (a) Hernandez, A.; Marcos, M; Rapoport, H. J. Org. Chem. 1995, 60, 2683.
(b) Karstens, W.F.J.; Moolenaar, M. J.; Rutjes, F. P. J. T.; Grabowska, U.; Speckamp, W. N
Hiemstra, H. Tetrahedron Left. 1999, 40, 8629.
[6] (a) Grob, C. A. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1969, 8, 535.
{b) Comins, D. L.; Brooks, C. A.; Al-awar, R. S.; Goehring, R. R. Org. Leff. 1999, 1, 229.
[7] (a) Kleinman, E. F. in Comprehensive Organic Synthesis, vol.2 Eds.: Trost, B.M.; Fleming |,
Heathcock, C. H., Pergamon, Oxford, 1991, p. 893.
(b) Arend, M.; Westermann, B.; Risch, N. Angew. Chem. Int Ed. Egl. 1998, 37, 1045.
(c) Overmann, L. E.; Ricca, D. J. In Comprehensive Organic Synthesis, Eds.: Trost, B. M.; Fleming 1.,
Heathcock, C. H., Pergamon, Oxford, 1991, vol.2, 1007.
[8] (a) Yamazaki, N.; Murakami, T.; Mukayama, T. Chem. Lett. 1986, 1013.
(b) Hart, D. J.; H&, D.-C. Chem. Rev. 1989, 89, 1447.
(c) Holy, N.; Fowler, R.; Bumett, R.; Lorentz, R. Tetrahedron 1979, 35, 613.
[9] Danishevsky, S.; Kitahara, T.; McKee, R.; Schuda, P. F. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 6715.
[10] Pinheiro, S.; Greco, S. J.; Veiga, L. S.; Farias, F. M. C.; Costa, P. R. R. Tetrahedron: Asymmetry
2002, 13, 1157.
[11] (a) Hattori, K.; Yamamoto, H. Tetrahedron 1994, 50, 2785.
(b)Terada, M.; Motoyama, Y.; Mikami, K. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 6633.
(c) Sasai, H.; Tokunaga, T.; Watanabe, S.; Suzuki, T.; Itoh, N.; Shibasaki, M. J. Org.Chem. 1985,
60, 7388.
(d) Kobayashi, S.; Komoto, I. Chem. Commun. 2001, 1842.

181



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

[12] (a) Vinkovic, V.; Sunijic, V. Tetrahedron, 1997, 53, 689.
(b) Martens, J.; Kossenjans, M. Tetrahedron: Assymetry 1999, 10, 3409.
[13] Schreider, J. ; Maag, H.; Hashimoto, N.; Eschenmoser, A. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1971, 10,
330.
[14] Jasor, Y.; Luche, M-J.; Gaudry, M.; Marquet, A. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1974, 253.
[15] Kunz, H.; Pfrengle, W. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1989, 28, 1041.
[16] Kunz, H.; Pfrengle, W. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1989, 28, 1067.
[17] Corey, E. J.; Decicco, C. P.; Newbold, R. C. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 5287.
[18] Mukaiyama, T.; Suzuki, H.; Yamada, T. Chem Lett. 1986, 915.
[19] (a) Annunziata, R.; Benaglia, M.; Cinquini, M.; Cozzi, F.; Ponzini, F.; Raimondi, L. Tetrahedron 1994,
50, 2939.
(b) Liebeskind, L. S.; Welker, M. E.; Goedken, V. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 441.
(c) Gluchowski, C.; Cooper, L.; Bergbreiter, D. E.; Newcomb, M. J. Org. Chem. 1980, 45, 3413.
[20] (a) Mukaiyama, T.; Akamatsu, H.; Han, J. S. Chem Lett. 1990, 889.
(b) Ojima, L; Inaba, S-I. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 2077.
[21] Maanen, H. L.; Kleijn, H.; Jastrzebski, J. T. B.; Verweij, J.; Kieboom, A. P. G.; Koten, G. J. Org.
Chem. 1995, 60, 4331.
[22] Wada, M.; Aiura, H.; Akiba, K-Y Tetrahedron Lett. 1987, 28, 3377.
[23] (a) Petersen, R. Z.; Godoi, M. N.; Russowsky, D. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 9939.
(b) Loh, T.P.; Wein, L. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 323.
(c) Pilli, R. A.; Russowsky, D. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 1053.
(d) Anunziata, R.; Cinquini, M.; Cozzi, F.; Molteni, V.; Schupp, O. J. Org. Chem. 1996, 61, 8293.
(e) Kobayashi, S.; Furuta, T.; Sugita, K.; Oyamada, H. Synieft 1998, 1019 (f) Kobayashi, S. Eur. J.
Org. Chem. 1998, 15.
[24] (a) Kobayashi, S.; Ishitani, H.; Ueno, M. J. Am. Chem Soc. 1997, 119, 7153.
(b) Xue, S.; Yu, S.; Deng, Y.; Wulff, W. D. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2271.
[25] (a) Enders, D.; Ward, D.; Adam, J.; Raabe, G. Angew. Chem., Int. £d. 1996, 35, 981.
(b) Kobayashi, S.; Hirabayashi, R. J. Am. Chem Soc. 1999, 121, 6942.
(c) Evans, S. A; Lefebvre, |. M. J. Org. Chem. 1997, 62, 7532.
[26] (a) Ranu, B. C.; Samanta, S.; Guchhait, S. K. Tetrahedron 2002, 58, 983.
(b) Akiyama, T.; Takaya, J.; Kagoshima, H. Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 338.
(c) Kobayashi, S.; Hamada, T.; Manabe, K. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 5640.
(d) Kobayashi, S.; Moriwaki, M.; Akiyama, R.; Suzuki, S.; Hachiya, . Tetrahedron Left 1996, 37,
7783.
[27] (a) Kobayashi, S.; Araki, M.; Yasuda, M. Tefrahedron Lett. 1995, 36, 5773.
(b) Cozzi, P. G.; Simone, B. D.; Umani-Ronchi, A. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 1691
(c) List, B. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 9336.
[28] (a) Loh, T-P; Liung, S. B. K W.; Tan, K-L.; Wei, L-L. Tetrahedron 2000, 56, 3227.

182



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

(b) Kobayashi, S.; Manabe, K. Org. Lett. 1999, 1, 1965.
(c) Kobayashi, S.; Manabe, K.; Mori, Y. Tetrahedron 2001, 57, 2537.
(d) Kobayashi, S.; Manabe, K ; Mori, Y.; Wakabayashi, T.; Nagayama, S. J. Am. Chem Soc. 2000,
122, 7202.
[29] (a) Norton, G. D.; Haury, V. E.; Davis, F. C.; Mitchel, L. J. e Ballard, S. J. Org. Chem. 1954, 79, 1054
(b) Texier-Boullet, F. Synthesis 1985, 679 .
[30] Heatchcock, C.H., Buse, T., Klechic, N. A., Pirrung, M. C., Sohn, J. E. e Lamp, J. J. Org. Chem.,
1980, 45, 1066.
[31] Heatchcock, C.H. em “Asymmetric Synthesis”, Ed. J.D.Morrison, Academic Press, pg 111, NY, USA
1984.
[32] (a) Russowsky, D. Tese de doutorado, Instituto de Quimica, Unicamp 1991.
(b) Vencato, |.; Mascarenhas, Y. P; Pilli, R. A_; Russowsky, D. J. Braz. Chem. Soc. 1992, 3, 65.
[33] (a) Scolastico, C.; Villa, R.; Potenza, D.; Micheli, F.; Bernardi, A. Tetrahedron Lett. 1990, 371, 4949.
(b) Hiemstra, H.; Kranenburg, M.; van Ginkel, R.; Koot, W. Tetrahedron. Left. 1991, 32, 401.
(c) Kobayashi, S.; Matsubara, R.; Kitagawa, H. Org. Left. 2002, 4, 143.
(d) Hiemstra, H.; Henegouwen, W. J. Org. Chem. 1997, 62, 8862.
(e) Costa, A.; Ngjera, C.; Sansano, J. M. Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 2205.
(f) Lennartz, M.; Steckhan, E. Tetrahedron 2001, 57, 675.
(d) Chamberlin, A. R.; Chung, J. Y. L. J. Org. Chem. 1985, 50, 4425.
(h) Chalard, P.; Remuson, R.; Gelas-Mialhe, Y.; Gramain, J.-C.; Canet, |. Tetrahedron Lett. 1999, 40,
1661.
(i) Kobayashi, S.; Suzuki, R.; Okitsu, O. J. Org. Chem. 2001, 66, 809.
[34] (a) Speckamp, N., W.; Moolenaar, J. Tetrahedron 2000, 56, 3817.
(b) Zaugg, H. E. Synthesis 1984, 181.
(c) Speckamp, N., Hiemstra, H. Tefrahedron 1985, 41, 4367.
(d) Speckamp, N., Hiemstra, H. In Comprehensive Organic Synthesis Ed. Trost, B. M.; Fleming,
l.; Heathcock, C. H., Pergamon, Oxford, 1991, vol.2, 1047.
(e) Wijnberg,J. B. A.; de Boer, J. J. J.; Speckamp, N. Rec!. Trav. Chim. Pays-Bas 1978, 97, 227.
[35] Tomasz, M.; Lipman, R.; McGuinness, B. F.; Nakanishi, K J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 5892.
[36] Coleman, R.; Chen, W. Org. Lett. 2001, 3, 1141.
[37] (a) Pilli, R. A.; Russowsky, D. J. Org. Chem. 1996, 61, 3187.
(b) Louwrier, S. Ostendorf, M.; Boom, A.; Hiemstra, H.; Speckamp, N. Tefrahedron 1996, 52, 2603.
(c) Chamberlin, R. A.; Miller, S. A. J. Org. Chem. 1989, 54, 2502.
(d) Weinreb, S. M.; Starret, J. E.; Kim, Y. M. J. Org. Chem. 1981, 46, 5383.
(e) Pedregal, C.; Ezquerra, J. Tetrahedron Lett. 19984, 35, 2053.
(f) Hanessian, S.; Reinhold, U.; Ninkovic, S. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8967.
(g) Clive, D. L; Yeh, V. S. C. Tetrahedron Letft. 1998, 39, 47889.
(e) Pilli, R. A;; Klitze, C. F. Tetrahedron Left. 2001, 42, 5605.

183



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

(i) Pilli, R. A_; Maldaner, A. O. Tetrahedron Left. 2000, 41, 7843.
[38] (a) Shono, T. Tetrahedron 1984, 40, 811.
{(b) Thaning, M.; Wistrand, L-G. Acfa Chem. Scand. 1989, 43, 290.
(¢) Shono, T.; Tereuachi, J.; Ohki, Y.; Matsumura, Y. Tetrahedron Left. 1990, 31, 6385.
(d) Thaning, M.; Wistrand, L.-G. Helv. Chim. Acta. 1986, 69, 1711.
(e) Moeller, K. D.; Ritledge, L. D. J. Org. Chem. 1992, 57, 6360.
{f) Yoda, H.; Shirakawa, K_; Takabe, K. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 3401.
(g) Yoda, H.; Kitayama, H.; Yamada, T.; Takabe, K. Tetrahedron: Asymmetry 1993, 4, 1451.
(h) Boto, A.; Hemandez, R.; Sudrez, E. Tetrahedron Letf. 1999, 40, 5945 i) Boto, A.; Hemandez, R.;
Sudrez, E. Tefrahedron Lett. 2000, 41, 2899.
[39] (a) Pilli, R. A.; Bockelmann, A_; Alves, C. F. J. Braz. Chem. Soc. 2001, 12, 634.
(b) Kibayashi, C.; Aoyagi, S.; Suzuki, H. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 6119.
(c) Koot, W-J_; Hiemstra, H.; Speckamp, N. Tefrahedron Lett. 1992, 33, 7969.
(d) Polniaszek, R. P.; Belmont, S. E.; Alvarez, R. J. Org. Chem. 1990, 55, 215.
(e) Thaning, M.; Wistrand, L-G. Acta. Chem. Scand. 1992, 46, 194.
() Kim, G.; Ryu, Y. J. Org. Chem. 1995, 60, 103.
(g) Batey, R. A_; MacKay, B. Tetrahedron Lett. 2000, 47, 9935.
(h) Lhommet, G.; Bail, M.; Dhimane, H.; Céliméne, C. Tetrahedron Left. 1994, 33, 6105.
(i) Tanaka, K-I.; Sawanishi, H. Tetfrahedron 1998, 54, 10029.
[40] (a) Kim, C. U.; Luh, B.; Partyka, R. A. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 507.
(b) Shih, D. H.; Baker, F.; Cama, L.; Christensen, B. G. Heferocycles 1984, 21, 29.
[41] Kraus, G. A.; Neuenschwander, K. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1982, 134.
[42] Shono, T.; Matsumura, Y.; Tsubata, K ; Uchida, K J. Org. Chem. 1986, 51, 2590.
[43] Thaning, M.; Wistrand, L-G. Acfa. Chem. Scand. 1990, 42, 707.
[44] Asada, S.; Kato, M.; Ineyama, T.; Nishi, S.; Izawa, K J. Chem. Soc., Chem. Commun. 19889, 486.
[45] Renaud, P.; Seebach, D. Helv. Chim. Acta 1986, 69, 2590.
[46] Thaning, M.; Wistrand, L-G. J. Org. Chem. 1990, 55, 1406.
[47] Yoda, H.; Kitayama, H.; Katagiri, T.; Takabe, K. Tetrahedron 1992, 48, 3313.
[48] Huang, P. Q. Tetrahedron 1998, 54, 12547.
[49] Fukui, K. Thery of Orientation and Stereoselection Springer-Vriag Berlin, Hidelberg, Germany, 1975.
[50] Dewar, M. J. J.; Zoebisch, E. G.; Healy; J. J. P. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 3902.

184



