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Resumo

Os alcalb6ides marinhos haliclorina (1), acido pindico (2) e acido tauropinaico (3),
isolados, por D. Uemura e colaboradores em 1996, apresentam em comum um sistema
6-aza-[4.5.0]-espirobiciclodecano. A atividade bioldgica da haliclorina (1) esta
relacionada com a inibicdo de moléculas associadas a adesdo de células vasculares
(VCAM-1) com ICso de 7ug/mL. O acido pindico (2) e &cido tauropindico (3) sao
inibidores da fosfolipase Az (FLAz). Devido a similaridade estrutural existente entre
haliclorina (1), &cido pinaico (2) e acido tauropinaico (3), a proposta sintética para estes
produtos naturais apresenta um intermediario chave em comum, o ndcleo 6-aza-[4.5.0]-
espirobiciclodecano.

A estratégia sintética foi baseada em uma reagdo de Michael estereosseletiva
entre enolato de litio da N-propionilpirolidina e 1-ciclopenten-1-carboxilato de metila,
seguida da alquilagdo in situ com 4-iodo-butirato de etila formando 4 em 68%
rendimento. A prdéxima etapa consistiu na condensacdo de Dieckmann seguida de
hidrélise/descarboxilacdo conduzindo a cetona 5 (61% rendimento) que sofreu redugéo
com LiEtsBH, seguida de lactonizacdo espontanea para gerar 6 (67% rendimento).
Apoés algumas manipulagdes de grupo funcionais foi obtida a oxima 7 (76% rendimento
de 6) precursora do rearranjo de Beckmann que forneceu a lactama espirobiciclica 8 em

60% rendimento.
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Abstract

In 1996, D. Uemura and co-workers isolated the marine alkaloids halichlorine (1),
pinnaic acid (2) and tauropinaic acid (3). They are structurally co-related by a 6-
azaspiro[4.5.0]decane core. The biological activity of the haliclorina (1) is related to the
inhibition of molecules associated to the adhesion of vascular cells (VCAM-1) with 1Cs
7mg/mL. The pinnaic acid (2) and tauropinnaic acid (3) are inhibitors of the fosfolipase
A2 (FLA2). Due to the structural similarity among halichlorine (1), acid pinnaic (2) and
acid tauropinnaic (3), this work presents a new synthetic approach to a common key
intermediate, the 6-azaspiro[4.5.0]decane nucleus.

Our approach was based on the tandem Michael addition/alkylation of the lithium
enolate of N-propionyl pyrrolidine to 1-carbomethoxy cyclopentene, followed by in situ
alkylation with ethyl 4-iodobutanoate to provide 4 in 68% yield. Dieckmann cyclization,
followed by decarboxylation, afforded spirobicyclic ketone 5 (61% vyield) which
underwent reduction with LiEtsBH reduction, followed by spontaneous lactonization to
give 6 (67% yield). Straightforward functional group manipulations provided oxime 7
(76% yield from 6) which underwent Beckmann rearrangement to afford the spirobicyclic

lactam 8 in 60% yield, a potential intermediate to the synthesis of those alkaloids.




XiX

Sumario
Abreviacoes e Simbolos Xii
Lista de Figuras XV
Lista de Esquemas XV
Lista de Espectros Selecionados XX
1- Introducéo 01
1.1- Haliclorina 01
1.2- Acido Pindico e Tauropinaico 02
1.3- Sinteses Totais 03
1.4- Estudos Sintéticos 12
2- Objetivos 34
3- Resultados e Discusséo 35
3.1- Analise Retrossintética 35
3.2- Sintese estereosseletiva do fragmento F 37
3.3- Preparacéao do Fragmento E 41
3.4- Preparacao do Fragmento D 54
3.5- Tentativa de reavaliacdo da Rota Sintética 63
3.6- Preparacao do fragmento C 67
4- Conclusdes 77
5- Perspectivas 78
6- Referéncias Bibliograficas 79
7- Parte Experimental 84
8- Espectros Selecionados 107




Abreviagoes e Simbolos

MCPBA: acido metacloroperbenzoico
AIBN: 2,2’-azobisisobutironitrila

TFAA: anidrido trifluoroacético

d: deslocamento quimico

Anti: descritor de estereoquimica relativa
9-BBN: borabiciclo[3.3.1]nonano

Bn: benzila

Boc: terc-butoxicarbonila

CAN: nitrato de cério aménia

CCD: cromatografia em camada delgada
CG: cromatografia gasosa

COSY Correlation Spectroscopy (1H, 1H 3J)
Cp: ciclopentadienila

CSA: 4cido (+)-10-canforsulfénico

D: dubleto

Dd: duplo dubleto

Ddd: duplo duplo dubleto

dba: dibenzilidenoacetona

DABCO: 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano
DBU: 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno
DEAD: azodicarboxilato de dietila
DIBAL-H: hidreto de di-i-butilaluminio
DDAQ: 2,3-Dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
DIPA: diisopropilamina

DIPCI: diisopinocanfeilcloroborana
DIPEA: di-i-propiletilamina

DMAP: 4-N,N-dimetilaminopiridina

DME: dimetoxietano

DMF: N,N-dimetilformamida

DMSO: dimetilsulféxido

XXi



XXii

DPPA: difenilfosforilazida

dppf: difenilfosfinoferroceno

Dt: duplo tripleto

E: entgegen — descritor de estereoquimica para alcenos
EDCI: 1-etil-3-[3(dimetilamino)propil-carbodimida hidrocloreto
EMAR: Espectrometria de massas de alta resolugéao
Equiv.: equivalentes

HMPA: hexametilfosforamida

HOBT: hidroxibentriazol

HOMO: Orbital ocupado de maior energia

HPLC: Cromatografia liquida de alta eficiéncia
HRMS: Espectro de massas de alta resolugéo
HSQC: Heteronuclear single quantum coherence (correlagdo heteronuclear de 1H, 13C
a uma ligacao)

Hz: Hertz

IV: infra-vermelho

KHMDS: bis(trimetilsilillamideto de potassio

LDA: di-i-propilamideto de litio

LIHMDS: bis(trimetilsilil)amideto de litio

LUMO: Orbital ndo ocupado de menor energia

J: constante de acoplamento

M: multipleto

Me: metila

MHz: Megahertz

MOM: metoximetil

NMO: N-metil-N-éxidomorfolina

MsCl: cloreto de mesila

NBS: N-bromosuccinimida

NCS: N-clorosuccinimida

NOE: Efeito nuclear Overhouser

Ph: fenila



PCC: clorocromato de piridinio

PMB: p-metoxibenzila

ppm: partes por milhdo

PPTS: 4-toluenosulfonato de piridinio

Re: descritor para faces heterotopicas

Rf. fator de retengao

RMN'3C: ressonancia magnética nuclear de carbono 13
RMN'H: ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
SEM: trimetilsililetoximetila

s: singleto

sl: singleto largo

Si: descritor para faces heterotdpicas

Syn: descritor de estereoquimica relativa
t: tripleto

TBAF: fluoreto de n-tetrabutilaménio
TBDPS: terc-butildimetilsilila

TBS: terc-butildimetilsilila

TBSOTT: triflato de t-butildimetilsilila

Td: triplo dubleto

TES: trietilsilila

TFA: acido trifluoracético

TIPSOTHT: triflato de triisopropila

Tf,0: anidrido triflico

TMSOTH: triflato de trimetilsilila

TPAP: perrutenato de tetra-n-propilaménio
THF: tetraidrofurano

TMS: trimetilsilila

Ts: p-toluenosulfonila

p-TSA: &cido p-toluenosulfonico

Z: zusammen — descritor de estereoquimica para alcenos

XXiii



XXV

Lista de Figuras

Figura 1: Estruturas de alcaldéides marinhos contendo o sistema| 01
6-aza-[4.5.0]-espirobiciclodecano funcionalizado

Figura 2: Estruturas do acido pinaico 03

Figura 3: Conformacao da amida 321 47

Figura 4: RestricGes estéreas a aproximacao do nucledfilo 48




Lista de Esquemas

XXVii

Esquema 1: Experimento de degradacao da haliclorina (1) 02
Esquema 2: Sintese da éster 15 realizada por S. J. Danishefsky e co-autores 04
Esquema 3: Sintese da subunidade espiroquinolizidinico realizada por S. J.| 05
Danishefsky e colaboradores

Esquema 4: Sintese total da haliclorina (1) realizada por S. J. Danishefsky e| 05
colaboradores

Esquema 5: Preparagdo do 1-azaespirobiclico 37 realizada por Danishefsky e| 06
colaboradores

Esquema 6: Sintese total do acido pindico natural realizada por Danishefsky e co-| 07
autores

Esquema 7: Sintese Total do (+) acido pindico realizada por D. Uemura e| 08
colaboradores

Esquema 8: Sintese do amina 62 realizada por C. H. Heathcock e colaboradores 09
Esquema 9: Sintese do aldeido 69 realizada por C. H. Heathcock e colaboradores 10
Esquema 10: Sintese do acido pinaico (2) realizada por C. H. Heathcock e| 11
colaboradores

Esquema 11: Sintese do acido tauropinaico (3) realizada por C. H. Heathcock e| 11
colaboradores

Esquema 12: Sintese haliclorina (1) realizada por C. H. Heathcock e colaboradores | 12
Esquema 13: Preparacado da estrutura do azaespirociclo 90 empregando a reacao| 13
de Michael assimétrica do tipo MIRC

Esquema 14: Sintese do azoespirociclo 98 realizada por Lee e co-autores 14
Esquema 15: Preparacdo do azaespirociclo 113 realizada por D. L. J. Clive e| 15
colaboradores

Esquema 16: Sintese do triciclo 123 realizada por K. Shindo e colaboradores 16
Esquema 17: Estudos realizados por D. H. Wright e colaboradores para preparar| 17
os sistemas 6-aza-[4.5.0]-espirobiciclodecano




XXViii

Esquema 18: Preparacdo do azaespirociclo 134 empregando cicloadicao [3+2]| 17
transanular esteroespecifica

Esquema 19: Preparacdo do azaespirociclo 139 realizada por Y. Troin e| 18
colaboradores

Esquema 20: Preparacdo da cetona azaespirociclica 143 empregando um| 18
rearranjo tipo semipinacol

Esquema 21: Sintese parte espirobiciclica da haliclorina (1) e do acido pinaico (2)| 19
realizada por K. Shishido e co-autores

Esquema 22: Preparagdo da estrutura do azaespirociclo 167 empregando reacao| 20
radicalar sequiencial promovida por HSnBus

Esquema 23: Sintese da parte espirobiciclica da haliclorina (1) e do &cido pinaico| 21
(2) realizada por C. Kibayashi e colaboradores

Esquema 24: Sintese do biciclo 33 realizada por C. Kibayashi e colaboradores 22
Esquema 25: Construcado da unidade unidade espiroquinolizidinica da haliclorina| 22
(1) via metatese de olefinas realizada por C. Kibayashi e colaboradores

Esquema 26: Sintese de ciclopentanonas 1-azaespirociclicas funcionalizadas| 23
realizada por G. R. Dake co-autores

Esquema 27: Preparagao do acetato 215 realizada por D. L. J Clive 24
Esquema 28: Sintese da piperidina 221 realizada por D. L. J Clive e colaboradores | 25
Esquema 29: Sintese do triciclo 228 realizada por H. Arimoto e co-autores. 26
Esquema 30: Preparacgao do diéster 232 27
Esquema 31: Sintese do azoespirociclo 242 realizada R. A. Stockman e co-autores | 27
Esquema 32: Preparacdo do ftriciclo 192 realizada por K. S. Feldman e| 28
colaboradores

Esquema 33: Sintese do azaespirociclo 259 realizada por N. S. Simpkins e co-| 29
autores

Esquema 34: Construcdo da unidade espiroquinolizidinica da haliclorina (1) via| 30

uma reagao de Morita —Baylis-Hillman seguida de uma reacédo de S,2’ realizada
por D. L. J. Clive e colaboradores




XXiX

Esquema 35: Preparacdo do biciclo 278 realizada por H.-P. Husson e| 31
colaboradores

Esquema 36: Preparacao da nitro-cetona 294 realizada por G. Zhao e co-autores 32
Esquema 37: Preparacéo do intermediario 34 realizada por G. Zhao e co-autores 33
Esquema 38: Desconexdo basica para a sintese da haliclorina 35
Esquema 39: Andlise retrossintética para o fragmento A 36
Esquema 40: Preparacéo da propanamida 301 37
Esquema 41. Reacado de Michael diastereosseletiva 37
Esquema 42: Preparacao do fragmento F proposta inicialmente 38
Esquema 43: Preparagéo do 4-iodo-butirato de etila 39
Esquema 44: Preparacao do fragmento F 39
Esquema 45: Sintese formal do acido pindico e da haliclorina realizada por S. F.| 40
Martin e co-autores

Esquema 46: Preparacao da f-cetoéster 319 41
Esquema 47: Preparacao da cetona 321 42
Esquema 48: Tentativas de hidrélise da amida 321 43
Esquema 49: Tentativa de hidrélise da amida 321 empregando as condigdes| 43
descritas por A. G. Meyers e colaboradores

Esquema 50: Clivagem da ligagdo amidica do composto 325 empregando as| 44
condicdes de A. B. Charette e colaboradores

Esquema 51: Tentativa de clivagem da ligacdo amidica do composto 321| 44
empregando as condi¢des de A. B. Charette e colaboradores

Esquema 52: Tentativa de clivagem da ligacdo amidica do composto 321| 45
empregando as condi¢des de A. S. Hegedus e co-autores para 328

Esquema 53: Tentativa de clivagem da ligacdo amidica do composto 321| 45
empregando as condi¢des de D. A. Evans e co-autores

Esquema 54: Tentativa de protecao da cetona 321 46
Esquema 55: Conformagdes possiveis que 321 poderia adotar. 46
Esquema 56: Estruturas otimizadas para hidrdlise acida (A’ e B) 49
Esquema 57: Estruturas otimizadas para protonacao do oxigénio ceténico (A” e B”) | 49




XXX

Esquema 58: Preparacéo do fragmento E via reducao da cetona e da amida 321 50
Esquema 59: Obtencao da Lactona 338 50
Esquema 60: Obtencéo da Lactona 338 51
Esquema 61: Formacéo da Lactona 338 a partir de 337a 51
Esquema 62: Preparagao do diol 334 52
Esquema 63: Protecdo seletiva do alcool primario 334 52
Esquema 64: Preparacado do Fragmento E 336 via oxidacdo de Swern 53
Esquema 65: Mecanismo da oxidacao de Swern 53
Esquema 66: Estratégia de preparacdo do fragmento D segundo estudos ja| 54
realizados por E. J. Corey e colaboradores

Esquema 67: Metodologia desenvolvida por Y. Tamura e colaboradores para| 55
Rearranjo de Beckmann

Esquema 68: Preparagéo da hidroxilamina 350 (MSH) 55
Esquema 69: Preparagao da lactama 357 56
Esquema 70: Sintese da peridro-histrionicotoxina (360) realizada por E. J. Corey e | 57
colaboradores

Esquema 71: Preparagao da oxima 361 57
Esquema 72: Rearranjo de Beckmann empregando as condi¢cdes descritas por E.| 57
J. Corey e colaboradores

Esquema 73: Mecanismo do Rearranjo de Beckmann e da reacao de fragmentacao| 59
de cetoximas

Esquema 74: Provavel Mecanismo do Rearranjo de Beckmann e da reagdo de| 60
fragmentacao de oxima 361

Esquema 75: Rearranjo de Beckmann empregando o protocolo de R. T Conley 61
Esquema 76: Rearranjo de Beckmann utilizando as condi¢des de C. H. Heathcock| 61
e co-autores para sintese da lactama 376

Esquema 77: Rearranjo de Beckmann realizado a 0 °C 62
Esquema 78: Preparacéo da Lactama biciclica 383 executada por L. A. Paquete e| 62
co-autores

Esquema 79: Nova analise retrosintética para sintese do fragmento A 63




XXXi

Esquema 80: Obtencéo da oxima 384 64
Esquema 81: Rearranjo de Beckmann da oxima 384 64
Esquema 82: Formacéo da Imida 386 65
Esquema 83: Preparacdo do lactama 388 realizada por J. P. Marino e| 65
colaboradores

Esquema 84: Tentativa de preparagcédo da imida 82 segundo as condi¢cdes de J. P.| 66
Marino e colaboradores

Esquema 85: Tentativa de preparacao da imida 386 segundo as condi¢des de J. D.| 66
White e co-autores

Esquema 86: Obtencao da tiolactama 391 67
Esquema 87: Tentativa de preparacao do éster 393 via reacdo de Eschenmoser 68
Esquema 88: Tentativa de preparacao do éster 393 sem isolar o tioiminoéster. 68
Esquema 89: Mecanismo postulado para reacdo de Eschenmoser 69
Esquema 90: Preparacdo de enamino ésteres a partir de tiolactamas realizada por| 69
M. Larchevéque e colaboradores

Esquema 91: Tentativa de preparacdo do enamino éster 407 a partir da tiolactama| 70
protegida 406

Esquema 92: Obtencdo da amina 254 segundo protocolo de D. Savoia e co-| 70
autores

Esquema 93: Preparacao da cetona 414 segundo protocolo de D. Savoia e co-| 71
autores

Esquema 94: Tentativa de protecao da lactama 348 em acetonitrila 71
Esquema 95: Protecao da lactama 348 utilizando DMAP em THF 72
Esquema 96: Protecao da lactama 348 empregado NaH em THF 72
Esquema 97: Preparacdo da cetona 412 segundo protocolo de D. Savoia e co-| 73
autores

Esquema 98: Formacéao do alcool 420 73
Esquema 99: Metodologia de ciclizacdo seguida de redug¢ao do iminio empregada| 74

por S. F. Martin e colaboradores




XXX

Esquema 100: Tratamento da Mistura dos compostos 411 e 412 com BF3.OEt; e| 74
Ets;SiH

Esquema 101: Obtencédo da amina 426 a partir da cetona 412 75

Esquema 102: Preparacédo do Fragmento A 431 78




Lista de Espectros Selecionados

XXXiii

Espectro de RMN de "H

107

Espectro de EMAR (IE)

107

vV

108

Espectro de RMN de "H

108

Espectro de RMN de °C

109

DEPT

109

Espectro de EMAR (IE)

110

v

110

Espectro de RMN de 'H

111

Espectro de RMN de °C

111

v

112

CO,Et

Fragmento F 307

Espectro de RMN de "H

112

Espectro de RMN de °C

114

DEPT

115

gCOSY

115

HSQC

116

Espectro de EMAR (IE)

116

vV

117

EtO,C
3
dh
O 14

CG/MS

117

v

118

Espectro de RMN de 'H

118

Espectro de RMN de °C

120

DEPT

120

Espectro de EMAR (IE)

121

I\

121

Espectro de RMN de 'H

122

Espectro de RMN de °C

122

vV

123




XXXIiV

H, Espectro de RMN de 'H 123
e nOe 124
o Espectro de RMN de "°C 126
cfts DEPT 127
8 gCOSY 127
HSQC 128
Espectro de EMAR (IE) 129
\% 130
Espectro de RMN de 'H 130
HO' H 5"
O 14 T3
NAR Espectro de RMN de “C 131
Q337b
Espectro de RMN de 'H 132
oni Espectro de RMN de °C 132
14 DEPT 133
HO  CHs Espectro de EMAR (IE) 133
334 \%) 134
Espectro de RMN de "H 134
oS Espectro de RMN de °C 135
14 DEPT 135
TBOPSO  OHa Espectro de EMAR (IE) 136
335 v 136
. Espectro de RMN de "H 137
.. Espectro de RMN de °C 138
14, DEPT 139
TBOPSO  Gfls Espectro de EMAR (IE) 140
Fragmento E 336 |V 140
Espectro de RMN de "H 141
Espectro de RMN de °C 141
DEPT 142
5 Espectro de RMN de 'H 142
HO-NH, Espectro de RMN de "°C 143
TBDPSO - CHs DEPT 143
o1 Espectro de EMAR (IE) 144
v 144
. Espectro de RMN de 'H 145
N Espectro de RMN de "°C 145
14 DEPT 146
TBDPSO  CHs Espectro de EMAR (IE) 146
348 \% 147




XXXV

NG Espectro de RMN de 'H 147
5 '
Espectro de RMN de °C 148
TBDPSO  CHj
370-372 IV 149
- v 150
HO~\}.
Espectro de RMN de "H 150
Espectro de RMN de °C 151
DEPT 151
Espectro de EMAR (IE) 152
A\ 152
Espectro de RMN de 'H 153
Espectro de RMN de °C 153
DEPT 154
IV 155
Espectro de RMN de 'H 155
Espectro de RMN de °C 156
Ms v 156
ONg Espectro de RMN de 'H 157
Bocl., Espectro de RMN de "°C 157
14 DEPT 158
TBDPSO™ “chg Espectro de EMAR (IE) 159
an v 159
Espectro de RMN de 'H 160
Espectro de RMN de "°C 161
DEPT 162
A\ 163
Espectro de RMN de 'H 164
Espectro de RMN de "°C 164
A\ 165




Introdugdo

1- Introducgao

Os alcal6ides marinhos haliclorina (1), acido pinaico (2) e acido tauropinaico (3)
foram isolados, em 1996, por D. Uemura e colaboradores'? (Figura 1). Estes
compostos sao caracterizados por apresentarem o sistema 6-aza-[4.5.0]-

espirobiciclodecano funcionalizado.

Haliclorina (1) Acido Pinaico (2) R =OH
Acido Tauropinaico (3) R = NHCH,CH,SO3H

Figura 1l: Estruturas de alcaldides marinhos contendo o sistema
6-aza-[4.5.0] -espirobiciclodecano funcionalizado.
Apesar da similaridade estrutural entre estes alcaldides os mesmos foram

obtidos a partir de organismos diferentes.
1.1- Haliclorina

A haliclorina (1) foi isolada a partir da esponja marinha Halichondria okadai
Kadota'. No processo de isolamento foram necessarios 200 quilogramas esponjas para
fornecerem 70,8 miligramas de haliclorina (1).

A caracterizacdo da estrutura plana foi estabelecida através de experimentos de
RMN uni e bidimensionais, Infravermelho e Espectrometria de Massas. A
estereoquimica relativa foi elucidada principalmente a partir de dados de constantes de

acoplamento e de experimentos de Efeito Nuclear Overhauser (NOE).

' Kuramoto, M.; Tong, C.; Yamada, K.; Chiba, T.; Hayashi, Y.; Uemura, D. Tetrahedron Lett. 1996, 37,

3867.
2 Chou, T.; Kuramoto, M.; Otani, Y.; Shikano, M.; Yazawa, K.; Uemura, D. Tetrahedron Lett. 1996, 37,

3871.
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A estereoquimica absoluta foi determinada através da degradacdo oxidativa e
da sintese assimétrica do produto de degradacdo 5 (Esquema 1). Ambos os
enantibmeros do triacetato 5 foram preparados, € ao se comparar o tempo de retencao
(obtido a partir de CLAE, Shideido Ceramospher Chiral RU-2, 4,6 x 250 mm,
acetonitrila) de cada isémero sintetizado com o do triacetato produzido na degradacao

oxidativa, comprovou-se que o isdmero natural é o (S)-triacetato 5.°

MeOy 1) i) O3, MeOH, -40°C;

i o
NaOMe, MeOH . ii) NaBH,, ta; © \/YY\OAC
_—

60% 2) extrato aquoso; Gl OAc
3) Ac,0, piridina.

5

Haliclorina (1)

Esquema 1: Experimento de degradagdo da haliclorina (1).°
A atividade da haliclorina (1) esta relacionada com a inibicdo de moléculas

associadas a adeséo de células vasculares (VCAM-1) com ICso de 7ug/mL.
1.2- Acido Pinaico e Tauropinaico

Os alcaloides estruturalmente relacionados a haliclorina (1), acidos pinaico (2) e
tauropindico (3), sdo produzidos pelo bivalvo da regiao de Okinawa Pinna muricata.? O
isolamento dos alcalb6ides foi realizado a partir de dez quilogramas de visceras do
bivalvo (3000 individuos), sendo obtidas somente quatro miligramas de &cido
tauropindico e um miligrama de acido de pinaico.

O esqueleto carbbnico foi proposto a partir de experimentos de RMN e de
Espectrometria de massas. A estereoquimica relativa inicialmente atribuida para C-14
em (2) e (3) foi oposta a da haliclorina®(Figura 2). Contudo em 2001, S. J. Danishefsky
e co-autores* estabeleceram, a partir da sintese dos 4 isdmeros possiveis para C-14 e
C-17, que o &cido pinaico (2) natural tem a mesma configuragao que a haliclorina (1),
ou seja 14Se 17R.

% Arimoto, H.; Hayakawa, I.; Kuramoto, M.; Uemura, D. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 861.

* a) Carson, M. W.; Kim, G.; Hentemann, M. F.; Trauner, D.; Danishefsky, S. J. Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 2001, 40, 4450; b) Carson, M. W.; Kim, G.; Hentemann, M. F.; Danishefsky, S. J. Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 2001, 40, 4453.
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D. Uemura em 1996 S. J. Danishefsky em 2001

Acido pinico (2) R =OH
Acido tauropinaico (3) R = NHCH,CH,SOzH

Figura 2: Estruturas do acido pindico.
O acido pindico (2) e acido tauropinaico (3) sao inibidores da fosfolipase A:
(FLA2), e os valores de ICsy para atividade in vitro foram de 0,2 milimolar e 0,09
milimolar, respectivamente. Este tipo de atividade é importante no desenvolvimento de

medicamentos anti-inflamatoérios.

1.3- Sinteses Totais

A importante atividade bioldgica destas substancias isoladas a partir de
organismos marinhos e a estrutura interessante desses alcal6ides, composta por uma
unidade espirobiciclica e por cinco centros estereogénicos, tem desafiado varios
grupos sintéticos a desenvolverem estratégias para preparacao de sistemas 6-aza-
[4.5.0]-espirobiciclodecano.

Até o momento foram relatadas duas sinteses totais da haliclorina (C. H.
Heathcock em 2004 e S. J. Danishefsky em 1999), trés do acido pinaico (C. H.
Heathcock em 2004; H. Arimoto e D. Uemura em 2003; S. J. Danishefsky 2001 e uma
do tauropinaico (C. H. Heathcock em 2004). Além disso, muitos estudos sintéticos
foram realizados proporcionando a preparagéo de 2 revisées (D. L. Clive em 2005 e G.
R. Dake em 2006).°

® Para revisdo sobre sintese da haliclorina, acido pindico, e tauropinaico ver: a) Clive, D .L. J.; Yu, M.;
Wang, J.; Yeh, V. S. C.; Kang, S. Chem. Rev. 2005, 105, 4483. b) Dake, G. R. Tetrahedron 2006, 62,
3467.
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1.3.1- Primeira Sintese Total da Haliclorina

Em 1999, S. J. Danishefsky e co-autores® realizaram a primeira sintese total da
Haliclorina (1). A unidade espiroquinolizidinica da haliclorina (1) foi construida de forma
assimétrica e em 12 etapas a partir da lactama de Meyers 8. A estratégia sintética
envolveu acoplamento de Suzuki a partir da borana obtida da hidroboragdo do alceno

14 que forneceu o éster «, B-insaturado 15 (Esquema 2).

HO ‘
Ph,,
: R
Ph\/\OH . a N— /0 b N c,d N
- HOOC —>» 0 —>» 0O —» 0O
NH, ~
6 7 8 9 10
MeO.__O

13R=H

COCH 412

(a) tolueno, A, 95 % ; (b) aliltrimetilsilano, TiCl,, CH,Cl,, -78°C-> ta, 99 %; (c) Na, NH3, EtOH, -78°C, 92 %; (d)
Boc,0, DMAP, THF, 96 %; (e) i) LIHMDS, THF, -40°C; ii) Mel, -78°C-> 0°C, 90 %; (f) LiOH, THF, H,0, 80 %; (g) i)
CICOOEt, NEt3, THF; ii) NaBH4, MeOH, 80 %; (h) TBDPSCI, NEts, DMAP, CH,Cl,, 95 %; (i) i) 9-BBN, THF; ii) Z-I-
CH=CH-COOMe, Pd(dppf)Cl,, AsPhg, CsoCO3, DMF, H.0;

Esquema 2: Sintese da éster 15 realizada por S. J. Danishefsky e
co-autores.®

O éster o,B-insaturado 15 foi submetido a uma adicdo aza-Michael

intramolecular estereosseletiva gerando a unidade 6-aza-[4.5.0]-espirobiciclica 16. O

éster 16 foi homologado e, em seguida, empregado na reacdo de Mannich para

fechamento da unidade quinolizidinica presente no composto 18. O éter de silicio 18

sofreu algumas manipulacées para formar o aldeido 21 que apéds, reacao com reagente
de Gilbert, gerou o alcino terminal 22 (Esquema 3).

8 a) Trauner, D.; Danishefsky, S. J. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 6513. b) Trauner D.; Shuwarz, J. B.;
Danishefsky, S. J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1999, 38, 3542.

4
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(a) i) TFA, CHoCly; ii) Ho0, KCOg, (77 % a partir de 14); (b) t-BuOAc, LIHMDS, THF, -50°C-> ta, 86 %; (c) HoC=0,
EtOH, 73 %; (d) i) LIHMDS, THF, 0°C; ii) Cp,Zr(H)Cl, ta, 91 %; () HF-piridina, THF, 94 %; (f) TPAP, NMO, MeCN, ta;
(g) N;CHP(O)(OMe),, £BuOK, THF, -78°C, (57 % a partir de 20)

Esquema 3: Sintese da subunidade espiroquinolizidinico realizada
por S. J. Danishefsky e colaboradores.®
A conclusao da sintese total da haliclorina (1) foi realizada a partir do alcino 22
que foi submetido a uma reagdo de hidrozirconacdo seguida de transmetalagdo com
MexZn e acoplamento com o aldeido 24, levando ao alcool bisalilico 26. A haliclorina
(1) foi alcancada apds etapa de macrolactonizacao (Esquema 4).

cl o

HO

OTBS OTBS

(a) i) CpoZr(H)Cl, CH.Cl,, i) ZnMe,, heptano, -65°C; iii) 25 (10 mol %), -65->-30°C; iv) 24, -30°C-> ta (67 % total 4:1
em favor de 26); (b) TBSOTH, 2,6-lutidina, CH,Cl,, -78°C-> ta; (¢) NH4F, MeOH, H,0, 66 % a partir de 26; (d) EDCI,
DMAP, DMAP.HCI, CHCI3 THF, A, 54 %; (e) HF-piridina, piridina, THF, 95 %.

Esquema 4: Sintese total da haliclorina (1) realizada por S. J.

Danishefsky e colaboradores.®
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1.3.2- Primeira Sintese Total do Acido Pinaico

Danishefsky e colaboradores*® prepararam o azaespirociclo do &cido pinaico (2)
de forma assimétrica a partir da lactama de Meyers 8. A estratégia sintética envolveu
uma reacao de Michael viniloga intramolecular (adicdo 1,6) para preparar o espiro 32.
A amina secundaria 32 foi protegida com TFA e em seguida o éter de silicio foi clivado
para fornecer o aldeido 35. Este foi submetido uma reacdo de Horner-Wadsworth-
Emmons gerando a cetona 37 (Esquema 5).

B0\
HN:. /|
RO

Me
14

30, R =Boc
c[:SLR=H

TBDPSO
f E gg, E =|:I|'BDPS 35 TBSO

(a) 9-BBN, THF, 25°C, 1,5 h; (b) (CO,Et)(Me)C=CH-CH=CH-I, Pd(dppf)Cl,.CH,Cl, AsPh; Cs,CO3; DMF/H,0, 25°C, 3 h, 75 %,; ¢)
CF3COH, CH,Cl, 25°C, 1.5 h; (d) DBU, 25°C, 18 h, 81% para as 2 etapas, (e) TFAA (20 equiv) , base de Hunigs (20 equiv), 1,2-
CH,CICH,CI, 0°C, 5min, 88 %; (f) HF-piridina, THF/piridina, 0°C -> 25°C, 18 h, 91 %; (g) TPAP, NMO (2 equiv) ,peneira molecular 3
A, MeCN, 0,5 h, 84 %, (h) i) LIHMDS (1,1 equiv), THF, -78°C, 0,5 h, ii- 36, THF/HMPA, -78->25°C, 2 d.

Esquema 5: Preparagdo do l-azaespirobiclico 37 realizada por
Danishefsky e colaboradores.®
A sintese do acido pindico foi finalizada através da reducdo da cetona 37,
clivagem do grupo TBDPS e hidrélise do éster etilico. Por meio desta rota sintética foi
possivel sintetizar os 4 possiveis diastereocisdbmeros para C-14/C17, verificando que a
configuracdo de C-17 é R, bem como que a atribuicdo de C-14 estava equivocada®
uma vez que a configuragéo correta € S (Esquema 6).
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40 2 4cido pinaico (14S, 17R)

(a) (S) ou (R) -alpine hydride, 30 % a partir de 35; (b) HF-piridina, THF/piridina, 0°C, 1 h, 95%,; (c) NaBH, EtOH, 25°C, 18 h, 93 %; (d)
LiOH, THF/MeOH/H,0, 4 h, 40°C, 90%.

Esquema 6: Sintese total do acido pindico natural realizada por

Danishefsky e co-autores.*
1.3.3- Segunda Sintese Total do Acido Pinaico

Em 2003, D. Uemura e colaboradores’ realizaram a sintese do (+) acido pinaico
(2). O material de partida dessa estratégia sintética foi o diéster racémico 41. A
construcao do centro quaternario a partir da alilacao do enolato do éster 42 (C9 mistura
de epimeros de 5:1). Apds algumas manipulagdes de grupos funcionais foi obtido o
acido 46, que foi submetido ao rearranjo de Curtius gerando a amina 47. A construcao
do anel espiro foi realizada via hidrogenacéo catalitica da cetona o,B-insaturada 48
com concomitante clivagem do grupo Cbz, e formagao de uma imina que, por sua vez,
foi reduzida estereosseletivamente formando a unidade espirobiciclica 49 (Esquema
7).

" Hayakawa, |.; Arimoto, H.; Uemura, D. Heterocycles 2003, 59, 441.
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EtO.C, CbzHN,
b y g
Rozc)b PMPO —
41R = tBu 43 (W RI-H RE-E 47
a (42R=H C45R1=PMP,R2=E’[
® \46R'=PMP,R2=H
o)
H
2 i
TBDPSO — R0 :
CbzHN,
] h k
PMPO —_— —

PMPO

48 49 R'=H, R2=TBPDS 52 R = PMP

Eso R'=TFA, R = TBPDS C34R=H
51 R'=TFA,R?=H

Intermediario

de Danishefsky*

(a) TFA, CHyCly ta, 97%; (b) i) KHMDS, -15°C, 1h; i) brometo de alila, THF, -15°C, 3 h, 81%, ed=83%; (c) i) cloroformiato de
isobutila, EtgN, THF, 0°C; ii) NaBH,, H,0, 0°C, 4 h, 91 %,; (d) p-metoxifenol, DEAD, PPhs, THF, refluxo, 3 h, quantitativa; (e)
3M KOHag, DMSO (1:1), 140°C, 98 %,; (f) DPPA, Et3N, benzeno, refluxo, 2 h entdo BnOH, i-Pr,NEt, DMAP, refluxo, 21 h, 88
%; (g) i) O3/MeOH entao Me,S, -78°C, ii) TBDPSOCH,CH,C(O)CH,P(0)(OMe),, LiCl, EtsN, THF, 3 h, 95 %(duas etapas) ;(h)
Hy, 20 % Pd(OH),/C, AcOH(cat.), EtOH, ta, 93 %; (i) TFAA, i-PrNEt, 1,2-CH,CICH,Cl, 0°C, 15 min, 87 %; (j) HF.pyr, THF, ta,
82 %; (k) i) TPAP, NMO, MS 4 A, CH,Cl,, 0°C; ii) 2-fosfopropionato de trietila, NaH, THF, ta, 80 % (duas etapas); (I) CAN,
MeCN/H,0, ta, 56%; (m) TPAP, NMO, Ms 4A, MeCN, 0°C, 74 %;

Esquema 7: Sintese Total do (+) &cido pindico realizada por D.
Uemura e colaboradores.’
A amina 49 foi protegida com TFAA e apds algumas transformacdes obteve-se o
alcool 34, intermediario obtido por S. J. Danishefsky na sintese do acido pinaico®,
sendo que a continuacao da sintese seguiu as mesmas etapas deste trabalho.

1.3.4- Terceira Sintese Total do Acido Pinaico

C. H. Heathcock e colaboradores® relataram em 2004 a sintese total da (4)-
haliclorina (1), do (¥)-acido pinaico (2) e do (+)-acido tauropindico (3). A estratégia
sintética envolveu a preparagdo de um intermediario comum aos trés alcaléides, o
aldeido 69. O material de partida para rota sintética foi a enamina 53, a qual forneceu
em 4 etapas o alcool 57 (que possui 3 dos 5 centros estereogénicos do produto
natural). Uma das etapas-chave na sintese foi a construcao da piperidina 62 a partir da
reacao de metatese de olefinas cruzada com subsequente

hidrogenacao/hidrogendlise/ciclizagao (Esquema 8).
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0
/ IBUO,C = 7
CbzHN,
g :
— AcO,
Me 60 61 62

(a) 2-bromopropionato de etila, Et3N, dioxano, refluxo, 10 h, 65 %; (b) LiAlH,, Et,O, 0°C, 3
h, 94 %; (c¢) i) PhOC(O)CI, tolueno, -78°C até 0°C; ii) carbamato de benzila, tolueno, 0°C
até 110°C, 75 %; (d) TiCl, H,C=CHCH,SiMe; CH,Cl, -50°C até -20°C, 7 h, 53 % de 57 +
12 % da reprotecgao de 58; (e) i) recristalizado como sal hidroacetato; ii) CbzCl, NaOH, H,0,
15 h; iii) MeOH, K,COg3, overnight, 58 %; (f) Ac,O, DMAP, EtzN, CH,Cl, ta, 1 h, 98 %,; (@)
catalisador de Grubbs de 22 geragdo, CH,Cl, 40°C, 3,5 h, 80 %; (h) 55 psi H,, Pd/C,
EtOAc, ta, 50 h, 87 %.

Esquema 8: Sintese da amina 62 realizada por C. H. Heathcock e
colaboradores.?®

A piperidina 62 foi protegida intramolecularmente formando a lactama 63. O
alcool primario presente em 63 foi convertido no aldeido 65 precursor da reagédo de
Horner-Wadsworth-Emmons que forneceu a cetona 66. Esta foi reduzida empregando
NaBH; e CeCl3.7H,O. O alcool formado foi obtido como uma mistura de
diastereoisbmeros numa razdo de 5:2. O isbmero majoritario foi protegido com TESCI
formado o éter de silicio 67. (Esquema 9).

8 Christie, H. S.; Heathcock, C. H. PNAS 2004, 101, 12079.
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(a) TFA, ta, 35 min; (b) -Pr,NEt, reagente de Mukaiyama, MeCN, 70°C, 80 % duas etapas; (c)
KoCO3, MeOH, ta, 2 h, 97 %; (d) TPAP, NMO, CHxCl,, ta, 10 min, 92 %,; e)
TBSO(CH,),CIC=CHC(O)CH=PPh; MeOH, 65°C, 3 dias, 77 %; (f) NaBH,, CeCl3.7H,0O, MeOH, ta,
(R/S5:2), 90 % mistura de epimeros; (g) TESCI, DMAP, i-ProNEt, CH,Cl,, -78°C até 0°C; (h) Red-
Alp/KOt-Bu, metil tert-butiléter, ta, 3 h, 78 %.

Esquema 9: Sintese do aldeido 69 realizada por C. H.
Heathcock e colaboradores.®

A sintese do &cido pinaico (1) foi finalizada a partir do aldeido 69 o qual foi
convertido no éster 70 empregando a reacao de Horner-Wadsworth-Emmons. Apéds

remocao dos grupos de silicio o acido pindico foi obtido na forma do sal (Esquema 10).

10
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(a) (EtO),P(O)CH(CH3)CO4Et, LiCl, DBU, MeCN, ta, 12 h, 54 %; (b) TBAF, THF, 0°C, 2 h, 85 %; (¢) NaOH, MeOH, H,0, ta
até 45°C, 4 h, 90 %; (d) tampé&o pH 7, extraido com n-BuOH, e purificado por HPLC fase reversa.

Esquema 10: Sintese do &acido pindico (2) realizada por C. H.

Heathcock e colaboradores.®
1.3.5- Primeira Sintese Total do Acido Tauropinaico

O 4&cido tauropinaico (3) foi obtido a partir 72 pelo tratamento com
"0,S(CH2)2NH3*, 1-hidroxibenzotriazol, DCC, EtsN, DMF (Esquema 11).

HMe

H

72 3
a) "0,S(CHy),NHs*, 1-hidroxibenzotriazol, DCC,EtsN, DMF, ta, 24 h, 46 %
Esquema 1ll: Sintese do acido tauropindico (3) realizada por C.

H. Heathcock e colaboradores.®

11
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1.3.6- Segunda Sintese Total da Haliclorina

A haliclorina foi também sintetizada a partir do “synton” 69. Para tanto o aldeido
69 foi convertido na mistura de Z e E-tioeteres 73 e 74 respectivamente. Os compostos
73 e 74 foram submetidos a ciclizagdo mediada por tiofenol para fornecer a unidade
dehidroquinolizidinica 76 que, apdés remocdo dos grupos de silicio, e
macrolactonizagao forneceu a haliclorina (1) (Esquema 12).

CO,Me

(a) fosfonoacrilato de trimetila, PhSLi, THF, 0°C até ta, 12 h, 71 %; (b) K,CO3 PhSH, DMF, 55°C, 35 h, 61 %; (c) TBAF, THF,
0°C, 3 h, 77 %; (d) NaOH, MeOH, H,0, 55°C, 2 h entdo ta, overnight; (e) hidrocloreto de N-(3-metilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida, DMAP, DMAP.HCI, CHCl3 THF, refluxo, 10 h, 32 % duas etapas.

Esquema 12: Sintese haliclorina (1) realizada por C. H.

Heathcock e colaboradores.®

1.4- Estudos Sintéticos

Em 1999, D. Uemura e colaboradores® realizaram a construgdo assimétrica da
parte espirociclica do acido pinaico (2). A sequéncia sintética teve como etapa-chave
uma reagao assimétrica do tipo MIRC (“Michael-initiated ring closure”). O
azaespirociclo 88 foi preparado em 11 etapas em 17% de rendimento (Esquema 13).

9Arimoto,H.;Asano,S.;Uemura,D.TeﬂahedronLen‘.1999,40,3583.

12
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COOCHS; COOCH;
OCHj
er a,b c,d
N ——> OHC —_—
)J\/ RO
H i H H :
78 79 80 R=H 82 R=CHjs
81 R=PMP 83 R=H

84 : R =NCO 86 87
85 : R = NHCbz

88
(@) ) LDA, THF, 0°C, 4 h, ii) TMEDA, -78°C, 0,5 h, iiiy """ "C0OMe, -78°C ta, 18 h, 89 %; (b) |)Og/CHCly,

-78°C, 0,5 h, ii) (CHg),S, 50 %,; (c) NaBH,, MeOH, 1 h, 89 %; (d) p-metoxifenol, PPhs, azodicarboxilato de etila, THF, 80°C,
2 h, 83%; (e) i) LDA, THF, -78°C, 2 h, ii) brometo de prenila, -78°C-> ta, 20 h, 69 %; (f) KOH 2 M- DMSO (1:1), 120°C, 7,5 h
89 %; (g) DPP, NEt3, benzeno, refluxo, 2 h; (h) BnOH, i-Pr,NEt, benzeno, 15 h (86 % em 2 etapas); (i) Oz, CH3OH, -78°C,
5 min; (j)TBDPSO\/\n/\ P(OCH)2, LI, EtzN, THF, 0°C/ ta, 15 h, 95 %; (K) Pd(OH),, Hp, CHyCOOH (cat), EtOH

93 %. © ©

Esquema 13: Preparagdo da estrutura do azaespirociclo 90

empregando a reagdo de Michael assimétrica do tipo MIRC.’

S. Lee e co-autores,’” no mesmo ano, sintetizaram o azaespirociclo da

haliclorina (1) empregando uma reacédo sequencial de cicloadicdo para preparar o

composto 95. O azaespirociclo 96 foi obtido com configuracado trocada para C-5 da

haliclorina (1), contudo, o composto 96 foi convertido termodinamicamente (1,2

diclorobenzeno, refluxo 24 h) no isdmero desejado via reagao retro-Michael. O “synton”

98, precursor da haliclorina (1), foi obtido em rendimento de 43% a partir da 1,3-ditiana
89 (Esquema 14).

% a) Lee, S.; Zhao, Z. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 7921.
b) Lee, S.; Zhao, Z. Org. Lett. 1999, 1, 681.
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ST S
P S><S/\/L‘—> \/\/\3><S/\/L‘—>
H 0 = 0
90 91

89
Y 0

S_ _S d
W\)MCOZMe _ ~ . CO.Me
92 93
H
Meooc” .
E—
o)
Me H
95
MeOOC
o)
CKN/«\/l:i> ) = I ;
(a) o~ ,n-Buli, THF, 95%; (b) """ n-BuLi, THF/HMPA, 92 %;

(c) i) HCI 2N, 82 %, ii) Ph3P=CH-COOMe, 88 %; (d) NCS, AgNOg, 98 %, () HCINH,OH, NaOAc,
xileno:H,0 (10:1), refluxo, 92 %; (f) Zn, AcOH/H,0, 94%; (g) 1,2-diclorobenzeno, refluxo.
Esquema 1l4: Sintese do azoespirociclo 98 realizada por Lee e co-
autores.'’
Ainda em 1999, D. L. J. Clive e colaboradores'' realizaram a sintese do
azaespirociclo (-)-113, através da ciclizacdo via radical livre da enamino-sulfona 111

seguida de desulfonilagéao (Esquema 15).

" Clive, D. L. J.; Yeh, V. S. C. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 8503.
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Meogc\'/\ a,b MeO,C c MeO,C. d
— E— e
(Boc)oN CO.Me (Boc)oN X (Boc)oN

SO,CgHsMe-p
99 100 : X = OH 102
101 : X = SCgHsMe-p

MeO,C e MeOC.
— > _te . xo
NH, AlIOG(O)HN AlIOG(O)HN

SO,CeH Me-p S0,CeHsMe-p S0,CgHMe-p
103 104 105 X =H
106 X = SiMe,Bu-t

t-BuMe,SiO t-BuMe,SiO
h . OH i . 0 i
E— AlilOC(O)HN — AlilOC(O)HN \
SO,CeHsMe-p SO,CgH4Me-p
OBn OBn
MeO,C NS MeO,C NS

107 108

. m
SO,CgH;Me-p  ———>
"'--../\/ X

110 X = OH
111 X=Br

MeO,C

113

(a) i) DIBAL-H, Et,0, -78°C, ii) NaBH,4, MeOH-THF, 0°C, 78 %; (b) (p-MeCgH4S),, PBus, CH,Cly, 85 %;
(c) OsO4, NMO, THF-acetona-agua, 91 %; (d) CF3CO.H, SMe,, CH.Cl,; (e) AlilOC(O)Cl, piridina, 0°C,

(92 % a apartir de 102); (f) NaBH,4, CaCl,, EtOH; (g) tBuMe,SiCl, imidazol, THF, (80% a partir de 104)
CHO

(h) i) BuLi 2 eq., THF, -78°C, ii) THF, MeO,C N0 77 (i) Dess-Martin, CHCl,,
90 %, (j) Pd(PPhg),, dimedona, THF, 88 %; (k) Pd-C, Hz, MeOH-ACOEt, 90 %; (I) PPhg, 2,6-Iutidina,
CBry, MeCN, 82 %; (m) HSnBug, AIBN, PhMe, 75°C, 57 %; (n) Na(Hg), MeOH, NaoHPO,, 75 %.
Esquema 15: Preparagdo do azaespirociclo 113 realizada por D. L.

J. Clive e colaboradores.!!

Em 2000, K. Shindo e colaboradores' prepararam o triciclo 123 a partir da
isoxazolidina triciclica de Grigg 115, a qual foi preparada por adicdo de Michael
intramolecular-cicloadigao [3 + 2] a partir da oxima de 114 (Esquema 16). A estratégia

sintética é semelhante a empregada por S. Lee e co-autores'°.

2 Shindo, M.; Fukuda, Y.; Shishido, K. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 929.
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Et0,C7 XX

114 115 116 117:R=H
118: R = Si(Ph),'Bu

Bul(Ph),SiO Bul(Ph),SiO

120 121

Bul(Ph),SiO Bul(Ph),SiO
122 123

(a) NH,OH.HCI, NaOAc, EtOH, refluxo, 4 h, 90 %,; (b) i) LDA, Br(CF,),Br, THF, -78°C, 30 min, 90 %,; ii) DBU,
benzeno, refluxo, 3 d, 79 %; (c) Zn, AcOH/H,0, 50°C, quant.; (d) tBu(Ph),SiCl, imidazol, DMAP, CH,Cl, ta, 11
h, quant.; (e) Hp, Pt;O, MeOH, 5 atm, ta, 5 h, quant.; (f) LiAlH, THF, ta, 15 min, quant.; (g) cianomalonato de
etila, (Me3)P=CCN, benzeno, ta, 24 h, 74 %; (h) i) KOH, EtOH, ta, 11 h; ii) EDC, HOBT, NEt; CH,Cl, ta, 10 h,
(61 % p/ duas etapas); (i) i) LDA, PhSeCl, THF, -78°C, 15 min; ii) AMCPB, CHxCl, ta, 2 h, (91 % p/ duas
etapas).

Esquema 16: Sintese do triciclo 123 realizada por K. Shindo e
colaboradores.!?

D. H. Wright e colaboradores,' no mesmo ano, realizaram estudos visando a
construcdo da parte azaespirociclica da haliclorina (1) e do acido pinaico (2). A
estratégia sintética teve como etapas-chave uma reacédo de adicao a imina, seguida da
metatese de olefinas para formacao do anel B de 125a e 125b (Esquema 17).

' Wright, D. H.; Schulte 11, J. P.; Page, M. L. Org. Lett. 2000, 2, 1847.
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Bn

TBS TBS
124 125a : B-metil 126a : B-metil
125b : o-metil 126b : o-metil
— Oy 7
TBS Bn H
13 . OVEA\ K\M
NH, |
127a : B-metil 129
127b : o-metil 128

Esquema 17: Estudos realizados por D. H. Wright e colaboradores
para preparar os sistemas 6-aza-[4.5.0] -espirobiciclodecano.®?

Em 2001, J. A. White e colaboradores' realizaram a construgdo
estereocontrolada do nucleo espirociclico do &cido pinaico. A sequéncia sintética teve
como etapa-chave a termdlise da lactona 130 seguida de uma cicloadigdo [3+2]
transanular estereoespecifica da nitrona-olefina fornecendo o tetraciclo 133. O
composto 133 foi entdo submetido a metandlise seguida de clivagem redutiva da
isoxazolidina gerando o azaespirociclo 134 (Esquema 18).

OMe omo 0
a
/ /
°N HOHN
o
o () o ()
130 - 131 132

(a) p-TsOH.H;0, MeOH:H,0 (5:1), A, 70 %; (b) Tolueno, A, 64 %; (c) 1- K;CO3 MeOH, A, 88 %, 2- Smiy,
THF, ta, 64 %.

Esquema 18: Preparagdo do azaespirociclo 134 empregando

cicloadigdo [3+2] transanular esteroespecifica.™*

14 White, J. A.; Blakemore, P. R.; Korf, E. A.; Yokochi, A. F. T. Org. Lett. 2001, 3, 413.
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Y. Troin e co-autores'®, no mesmo ano, sintetizaram o azaespirociclo 138
empregando uma reagdo de Mannich intramolecular envolvendo reacdo entre a

ciclopentanona 136 e o cetal da aminobutanona 135 (Esquema 19).

(0] “ H
/o b N
/\O><O + —a> — >
HoN
o 0
135 136 0
137 138

(a) i- CH,Clp, p-TSA ii- BF3.0Ety; (b) HCI 15 %, acetona
Esquema 19: Preparagdo do azaespirociclo 139 realizada por Y.
Troin e colaboradores.®’
Ainda em 2001, G. Dake e colaboradores'® prepararam a cetona
azaespirociclica 143 a partir do rearranjo tipo semipinacol do ciclobutanol 141 em 73 %
de rendimento (Esquema 20).

(l 3 @ b ‘ OH i

N o —_— —_— e
|
Ts

N SnMejz N

Ts Ts
139 140 141 142

(a) i- KHMDS, ArNTY, ii- MesSny, Pdodbag AsPhg THF, ta; (b) i- MeLi (2 equiv ), éter (Mg.Brp.Et,0), ii-
ciclobutanona, -100°C; (¢) CSA, CHCl3, 45°C, 13 h.

Esquema 20: Preparagdo da cetona azaespirociclica 143 empregando
um rearranjo tipo semipinacol.'®
K. Shishido e co-autores'’ realizaram em 2001 estudos visando a preparacao da
parte espirobiciclica da haliclorina (1) e do acido pinaico (2). A estratégia sintética teve
como etapa-chave a ciclizacdo mediada por paladio de (2)-151 (Esquema 21).

5 Ciblat S.; Canet, J. L.: Troin, Y. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 4815.
'® Fenster, M. D. B.; Patrick, B. O.; Dake, G. R. Org. Lett. 2001, 3, 2109.
' Yokota, W.; Shindo, M.; Shishido, K. Heterocycles 2001, 54, 871.

18



Introdugdo

EtO,C EtO,C,
a
0 7 Hov
144 145
(2)-146 : R=MPM
(E)-147 : R=Bn
RO Ch
H H
c N f N
=~ o= - o=
O\\‘ o.\-
H H
-e (B)-151
4 (2)-148 : R=MPM (@)-e (E)15
(2-149 : R=H
o[ (E)-150 : R=Bn
(E)-149 : R=H

(2-151 9.

152 153

1.0 1.5
(a) Fermento de padeiro, H,O, 30°C, 65 %; (b) LDA, THF,

HMPA e  (2-I(CHp)3CH=CHCH,OMPM  ou  (E)-
I(CHp)3CH=CHCH,OBn, -45°C; (c) 1- KOH 10%, ta 2-
(PhO),PONj3 benzeno, refluxo, 65 % para as 2 etapas; (d) CAN,
MeCN agq., ta, 86 %; (e) Li, NHj lig., -78°C, 77 %,; (f) MsCl, 4-
DMAP, CH,Cly, ta; (g) Pdy(dba); CHCl3 (0,2 equiv.), KH, THF,
82 %.

Esquema 21: Sintese parte espirobiciclica da haliclorina (1) e
do &cido pindico (2) realizada por K. Shishido e co-autores.'’
Em 2003, M. lhara e co-autores'® sintetizaram o azaespirociclo da haliclorina (1)
e do acido pinaico (2) empregando uma reag¢ao sequencial envolvendo um processo
radicalar de translocacao/ciclizacdo. Desta forma a piperidinona 159 foi obtida via
tratamento do éster o,B-insaturado 158 com HSnBus. O “synton” 167, precursor da
haliclorina (1) e do acido pinaico, foi obtido em 13 etapas a partir da glutarimida 154
(Esquema 22).

'® Takasu, K.; Ohsato, H.; Ihara, M. Org. Lett. 2003, 5, 3017.
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) O O )
a b c
HN E—— N E—— N E—— N =
(0] Br (0] Br SO,Ph Br
154 155 156 157

)

Br

158 159 160

HN,,,

t BUOZC\\\\‘
161

165

166 CH, 167

(a) brometo de 2-bromobenzila, KOH, DMF, ta, 91 %; (b) i) NaBH,, 2N HCI, EtOH, ta; i) PhSO,H, CaCl,, CH,Cl,,
ta, 81 %; (c) CHy=CH(CHy)sMgBr, ZnCl,.Et,0, Et,0-CH,Cly, ta, 87 %; (d) BuO,CCH=CH,, catalisador de
Grubbs 22 geracéo (5 mol%), CH,Cl,, refluxo, 98 %; (e) BuzSnH, AIBN, benzeno, refluxo, 19h, 78 % ( 159/epi-
159 = 91:9); (f) Pd(OH), (cat.), Hp, HCloone (cat.), '‘BuOH, refluxo, quantitativa; (g) reagente de Lawesson,
tolueno, refluxo, 94 %; (h) i) 2-bromoacetilacetato de etila, NaHCO3, CH,Cly, ta; ii) NaOEt, EtOH, 40°C, 73 %; (i)
PtO,, Hy,, EtOH, ta, quantitativa; (j) i) TFA, CH,Cl,, ta; ii)EDCI, CH,Cl,, ta, 96 %; (k) i) LiEtsBH, THF, 0°C; ii)
TESCI, NEt3 (cat.), DMAP, CH,Cly ta, 75 %; (I) LDA, THF, -78°C; entao, Mel, -78°C, 85 %; (m) Li(NH,)BHj3,
THF, 40°C, 59 %.

Esquema 22: Preparagdo da estrutura do azaespirociclo 167
empregando reagdo radicalar seqiiencial promovida por HSnBu;'®°.
Ainda em 2003, C. Kibayashi e colaboradores' relataram a construgdo da
unidade 6-aza-[4.5.0]-espirobiciclodecano. Nesta abordagem, foi utilizada a reagéo ene
intramolecular a partir do composto acilnitroso 172 gerado in situ apds o tratamento do
acido 171 com periodato de tetrapropilaménio (PrsNIO4) (Esquema 23).

'® Matsumura, Y.; Aoyagi, S.; Kibayashi, C. Organic Lett. 2003, 5, 3249.
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o) 0 0 OMOM o
b c,d
O~ (' (e 2 (L o
H 172
168 169 170 171
R= CO,Me OMOM
R= CONHOH
o) 0 =
B g_,h» i j-n
HO~ BnO” ’ BnO” >
MOMO MOMO MOMO
173 174 175 176

(a) lo, CCly-piridina; (b) 9-[MeO,C-(CH,)3]-9-BBN, Cs,CO3, PdCly(dppf), PhsAs, DMF/THF/H,O, ta, 70 %; (c) NaBHy,
CeCl3.7H,0, MeOH, 0°C, 94 %; (d) MOMCI, i-ProNEt, CH,Cly, ta, 99 %; (e) NH,OH.HCI, KOH, MeOH, 0°C, 82 %; (f)
PrsNIO,4, CHCl3, 0°C, 82 %; (g) H, (5 atm), Pd/C, MeOH, 99 %; (h) BnBr, NaH, BusNIO,4, DMF, ta, 98 %; (i) acetileto de
litio.Ho,NCH,CHoNH,  THF, 5°C, entdo NaBH3;CN, AcOH, MeOH, ta, 67 %; (j) disiamylborana, Et,O, ta entdo H,O,,
NaOH, ta, 96 %; (k) NaBHy4, 2-propanol, 0°C, 91 %,; (I) LiBF4, MeCN/H,0O, 72°C, 83 %; (m) TBSCI, EtsN, DMAP, CH.Cl,
ta, 97 %; (n) periodinana de Dess-Martin, CH,Cl, ta, 75 %

Esquema 23: Sintese da parte espirobiciclica da haliclorina (1)
e do acido pindico (2) realizada por C. Kibayashi e
colaboradores.®’

Em complemento ao trabalho anterior, C. Kibayashi e colaboradores®
realizaram a sintese formal do &cido pinaico (2) e da subunidade espiroquinolizidinica
da haliclorina (1). A abordagem sintética envolveu a metilacdo de C-14 na lactama 182.
A lactama triciclica 183 foi entdo aberta empregando triflato de metila fornecendo a
piperidina 186 que apds algumas transformagdes, conduziu ao do fragmento 33
intermediario na sintese do acido pinico (2) descrita por S. J. Danishefsky* (Esquema
24).

2 Matsumura, Y.; Aoyagi, S.; Kibayashi, C. Organic Lett. 2003, 6, 965.
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TBSO
BnO’N"'
(0]
176
TBSO TBSO
f .
+ o) N". 9 0 N/,, L
2:1
181 182
HO BnO
o= + _B o Meo
15:1
oTf
Me 183 Me
BnO HO OHC
0, p, p
L HN, A 2P ep N L) 2
HO TBDPSO. TBDPSO
187 Me 188 Me 189 Me

(a) HoC=CHCH,MgBr, THF, 0°C, 99 %; (b) OsO4, NalOy, Ho0, THF, ta, 82 %; (c) NaCIO,, NaH,PO,, 2-metil-2-buteno,
Ho0, +BUOH, ta, 95 %; (d) H,, Pd/C, EtOH, 97 %; (e) CICO,CH,CHMe, EtgN, tolueno, ta, 90 %; (f) SOCI,, EtsN, CHoCly,
0°C, 92 %; (g) Hy, Pd/C, MeOH, 99 %:; (h) 1M HCI, THF, ta, 99%; (i) Mel, LDA, THF, -78°C, 78 % (j ) BnBr, NaH, THF
ta, 90 %; (I) TFOMe, CICH,CH,CI, 60°C; (m) H,O, THF, ta; (n) LiAIH, THF,0°C, 74% (3 etapas); (0) TBDPSCI, EtsN,
DMAP, CH,Cly, ta, 95 %; (p) TFFA, i-Pr,NEt, CICH,CH,Cl, 0°C, 99 %; (q)Hz, Pd(OH),/C, MeOH, 99 %; (r) periodinana de
Dess-Martin, GH,Cly, ta, 95 %; (s) EtO,CCH(Me)P(O)(OEt),, NaH, THF, -78°C, 76 %.

Esquema 24: Sintese do biciclo 33 realizada por C. Kibayashi e
colaboradores.?’
O aldeido 189 foi convertido no dieno 191 que possibilitou a construgdo da

unidade espiroquinolizidinica da haliclorina (1) via metatese de olefinas (Esquema 25).

OHC A |
TEA a TEA N de _ Eo,c No.
_a \
TBDPSO TBDPSO HO
189 Me 190 Me 191 Me 192 Me

(a) PhsP*MeBr -, BuLi, THF, 0°C, 80 %; (b) NaBH,, EtOH, ta, 83 %,; (c) HoC=C(CH,Br)CO,Et, K,CO3, MeCN, 60°C, 88 %; (d)
catalisador de Grubbs 22 geragao, CH,Cl,, refluxo, 99 %; (e) TREAT.HF, EtsN, MeCN, ta, 94 %.

Esquema 25: Construgdo da unidade unidade espiroquinolizidinica
da haliclorina (1) via metatese de olefinas realizada por C.

Kibayashi e colaboradores.?°
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G. R. Dake e co-autores®’ empregaram a reacéo de expansido de anel promovida
por  N-bromosuccinimida para formar diastereoseletivamente cetonas 1-
azaespirociclicas. A reacdo de expansdao ocorre em condigdes neutras formando

potenciais intermediarios na sintese dos alcaléides haliclorina (1) e acido pinaico (2)

(Esquema 26).
WBr
|| oH NBS .
_ N S Z N: dnico
4 PrOH, T~ 4 diastereoisomero
193 -78°C —= 25°C 194

2h, 98 %
Esquema 26: Sintese de ciclopentanonas l-azaespirociclicas
funcionalizadas realizada por G. R. Dake co-autores?®'.

Em 2004, D. L. J. Clive e colaboradores®’prepararam a parte azaespirociclica da
haliclorina (1). A estratégia empregou como material de partida o acido dicarboxilico
195 que apds algumas modificagbes forneceu o diéster 196. A instalagdo do centro
quaternario foi realizada através de alilacao assimétrica, formando o diéster alilado 197

(Esquema 27).

2 a) Hurley, P. B.; Dake, G. R. Synlett 2003, 14, 2131.
b) Dake, G. R.; Fenster, M. D. B.; Hurley, P. B.; Patrick, B. O. J. Org. Chem. 2004, 5668.
2 yy, M.; Clive, D. L. J.; Yeh, V. S. C.; Kang, S.; Wang, J. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 2879.
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HO,C MeO,C
) ey M602C HO
N = *’ _c
= Bn/N ',,,
HO

oo2 CO,Me MeOzC Bu‘O2CH2C
196 197
MOMO MOMO MOMO MOMO
d N e
Bn” Y, g -
BulO,CH,C k Bu‘OZCHZC Bu‘OZCHZC H
201 OH 202 oTips 203 OTIPS
MOMO ~ MOMO _ MOMO MOMO
1
Bn/N 7,
o7 MeOZC MeO,C
OH
204 OTIPS 205 OTIPS 206 OTIPS 207 OTIPS
MOMO MOMO . Momo . MOMO ]
O N Em— N —_— O N - _— O N - —_—
., ., .,
OMs k’
208 OTIP 209 OTIPS 210 OH 211 SePh
MOMO MOMO s MOMO
Os_N =, O N
o ACO" N
212 SePh 213 SePh 215 SePh

(a) (1S, 25)-di-[(S)-1-feniletilamino]-1,2-difeniletano, BuLi, THF, brometo de alila, 69 %; (b) LiBH4, MeOH, 0°C, entdo ta, 12 h, 61%; (c)
t-BuCOCI, i-ProNEt, DMAP, CH,Cl,, -10°C, 2 h, 79 %; (d) MeOCH,CI, i-Pr,NEt, DMAP, CH,Cl,, 0°C entdo 25°C, 12 h, 95 %; (e) 9-
BBN, THF, 0°C, 15 min, entdo 25°C, 12 h; 30% H,0,, MeOH, NaOH, 0°C, entdo 25°C, 2,5 h, 94 %; (f) TIPSOT{, i-Pr,NEt, CH,Cl,,
0°C, 1h, 99 %; (g) DIBAL-H, CH,Cl,-Et,0, -78°C, 20 min, 96 %; (h) Swern, 94%; (i) LDA, MeO,CCH,CHs, THF, -78°C, 1 h entédo
adicionar 204, 30 min, 58% isdmero menos polar e 41% isdmero mais polar; (j) 10% Pd/C, 1,4-cicloexadieno, EtOAc, 58°C, 30 min, 94
% para isdbmero menos polar e 95 % para isdmero mais polar; (I) PhMe, refluxo, 48 h, 89 % amina menos polar, 92 % amina mais
polar; (m) MsCl, EtsN, THF, 30 min, 0°C, entdo 30 min, 25°C, adicionar DBU, refluxo, 12 h, 87 % menos polar, 90 % mais polar; (n)
BusNF, THF, 22 h , 94%; (o) PhSeCN, BusP, THF, 98%; (p) O3, CH,Cl, -78°C, entdo (MeO);P, -78°C até 25°C, 12 h, 81 %; (q) DBU,
THF, -10°C ent&o 25°C, 12 h, 64 %; (r) NaBH, CeCl;.7H,0, MeOH, -45°C, 40 min, 85 %,; (s) Ac,O, piridina, 12 h, 99 %.

Esquema 27: Preparagdo do acetato 215 realizada por D. L. J
Clive.??

A construcdo do espiro foi realizada através da ciclizacado radicalar da mistura
epimérica do composto 215 promovida por HSnBusz. O éster 221 foi obtido a partir da
adicao de Me,CuLi a lactama 217 com subsequente tratamento com sal de Meerwein
(Esquema 28).
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b d

MOMO MOMO MOMO
Os_N L Os_N,, + Os_N,,

AcO™ N AcO X

21 217
‘ e

MOMO MOMO
HN,, f O N,

HO,C
221 220

(a) BusSnH, AIBN, PhH, 80°C, refluxo, mais 3 h, isémero menos polar de 215
rendeu 216 em 20 % e 217 em 67 %; isbmero mais polar de 215 rendeu 216 em
33 % e 217 em 48 %; (b) MeONa, MeOH, 4 h, 91% para acetato menos polar e
92 % para acetato mais polar; (c) MeSO.CI, Et3N, THF; (d) DBU, PhMe, refluxo,
48 h, 69 % para duas etapas com alcool menos polar e 64 % para duas etapas
com alcool mais polar; (e) Me,CuLi, Me3SiCl, EtsN, THF, -78°C, 2 h entéo 25°C,
1 h, 81 %; (f) MegOBF,, 2,6-di-tbutilpiridina, CHaCly, 4,5 h, entao NaaCO3 aguosos
71 %.

Esquema 28: Sintese da piperidina 221 realizada por D. L. J
Clive e colaboradores.?3
H. Arimoto e co-autores,?® no mesmo ano, sintetizaram a unidade triciclica 229
da haliclorina (1). A sequéncia sintética teve como etapa-chave a ciclizagdo via

metatese eno-ino do composto 225 (Esquema 29).

= Hayakawa, I.; Arimoto, H.; Uemura, D. Chem. Commun. 2004, 1222.
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O

/ —

CbzHN, MEMO  CbzHN
PMPO B PMPO

(a) O3, MeOH, entdo Me;S; (b) LiCl, Et3N, THF, MEMO(CH,)3C(O)CH,P(O)(OCHj3),, quantitativa. (c) Hp, Pd(OH),/C, EtOH, 94 %; (d) brometo
de propargila, esponja de protons, MeCN, 60°C, 60 %; (e) PPTS, +BuOH, refluxo, 77 %; (f) selenocianato de 2-nitrofenila, (n-Bu)sP, THF, ta,
98%; (g) mMCPBA, THF, ta, 87 %,; (h) catalisador de Grubbs de 28geragdo (11,7 mol%), atmosfera de etileno, tolueno, 80°C, 72 %; (i) KoOsO,4-
H20, (DHQD),PHAL, NaHCOg, K3[Fe(CN)g], #BuOH,quoso, ta, 52 %; (j) NalO4, MeOHgqos0, 0°C até ta, 81 %.

Esquema 29: Sintese do triciclo 228 realizada por H. Arimoto e
co-autores.?*

R. A. Stockman e co-autores® sintetizaram a parte espirociclica da haliclorina e

do &cido pinaico empregando uma estratégia combinando sintese em 2 diregcdes e

reacOes sequenciais. O alcool 234 foi preparado pela dupla adicdo do brometo 233 ao

formato de etila. Ap6s algumas transformacdées o composto 234 foi convertido na

cetona simétrica 232 (Esquema 30).

24 Arini, L. G.; Szeto, P.; Hughes, D. L.; Stockmann, R. A. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 8371.
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Esquema 31:

g . f} f . CO,Et
) e,
) 2w o s
s_S
229 230 f> 231 A Co,kt
o

7 . A CoEt
5 |
HO I B O
234 P 233 =

COLEt
232
ik ’n
o
5 7 | 5 - o A C0,Et
/o [0 /o
235 7 236 A 237 Aokt

(a) BuLi, -20°C; (b)Cl/\/\g?), ta, 24 h; (c) BuLi, HMPA, -20°C; (d) CI/\/\C()?), ta, 24 h,
70 % quatro etapas; (€) 2 M HCI/THF; 100%; (f) (EtO),P(O)CHoCO,Et, NaH, THF, 67 %; (g)
NCS, AgNO3, MeCN/H,0, 77 %; (h) Mg, Et,0; (i) EtO,CH, 89% duas etapas; (j) PCC; (k)
etilenoglicol, TsOH, 85 % duas etapas; (I) RuClz ¢4, NalO,, 68%; (m) NaH, THF,
(EtO)oP(O)CH,CO2EL, 67 %; (n) 2 M HCI/THF; 92 %.

Esquema 30: Preparacdo do diéster 232.%*

adicao de Michael e por fim uma reagao de cicloadi¢do [3+2] (Esquema 31).

CO,Et EtO,C HO
232 238 239

T
‘T

Et0,C” EtO,C
HN,, HN,,
’ e f
HO ><o
Lo 20 o— 241

(a) NH,OH.HCI, MeOH, ta, 62 %; (b) NaBH,4, EtOH, 66 %; (c) Ho, Pd/C, MeOH, 100 %;
(d) EtOH, 120°C, tubo selado, vérios dias, 100 %; () TsOH4, DMP, tolueno, refluxo,
64 %; (f) TFAA, i-ProNEt, , CHoCly 95 %.

Stockman e co-autores.?!
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A cetona 232 foi submetida ao tratamento com cloridrato de hidroxilamina para

fornecer o triciclo 238 via reagbes sequenciais. A oxima é formada, em seguida ha uma

Sintese do azoespirociclo 242 realizada R. A.
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K. S. Feldman e colaboradores® relataram a sintese do triciclo 192 utilizando
como estratégia sintética os sais de alquiniliodénio que dao origem aos aquilideno-
cabernos. A sintese comecga com piridina sendo bis-alilada. Ap6s algumas reagdes 0
composto 244 é convertido na alquinilestanana 245 que é o substrato para a etapa-
chave, a reacao de sequencial sal de aquinilioddnio/aquilideno carbeno. Desta forma a
estanana 246 ¢ tratada com o reagente de Stang, Phl(CN)OTf, em CHxCl» a -40°C
fornecendo uma solugédo do sal de alquiniliodénio 247. O bruto de 247 foi reagido com
p-toluenosulfinato de sddio formando o intermediario 248 que apds uma insercéo 1,5
C-H forneceu a lactama biciclica 249. O triciclo 192 foi obtido via reacdo de metatese
de olefinas (Esquema 32).

BU.S SnB BusSn SnBujy
Uszon nbu
PENSST R UeUnrThave oy
= ',) ., N 2 = .
N H /r H 2 )\

245 © X

243 244

H

BusS SnB B

) nw /r - Bussn/\/\Q/\/

‘e h O /

N / e l_' . SnBu3
O4L\$§K\ Tol0,S

247 IPhOTf 248 249

SnBu3 246

i
SnBuz; —

251 252 HO 253

(a) trialilborana, i-PrOH, 82 %; (b) BusSnH, AIBN; (c) Ha / PtO,, 76 % duas etapas; (d) TMSC=CC(O)CI, i-ProNEt; (e) TBAF; (f) (BuoSn),0,
MgSQy, 93 % trés etapas; (g) PhI(CN)OTT; (h) TolSO;Na, 58-65 % duas etapas; (i) MgBry; 69 %; (j) Li-naftaleno, CHsl, 57 %; (k) (PhlO),,
BF3.0Ety, NH4CI; (1) HoO5 KHCOg; (m) OoNCgH4SeCN entédo HyO, 72 % trés etapas; (n) H3COTf, Hy0; (o) LiAlH,, 68 % duas etapas; (p)
TBDPSCI; 75 %,; (q) HoC=C(CO,Et)CH,Br ; (r) catalisador de Grubbs de 22 geragéo, 57 % duas etapas; (s) HF.Py, 75 % duas etapas.

Esquema 32: Preparagdo do triciclo 192 realizada por K. S.

Feldman e colaboradores.?®

% Feldman, K. S.; Perkins, A. L. Masters, K. M. J. Org. Chem. 2004, 69, 7928.

28



Introdugdo

N. S. Simpkins e co-autores® comunicaram em 2004 estudos visando a
construcdo da parte azaespirociclica 259 da haliclorina (1) e do &cido pindico (2). A
estratégia sintética teve como etapas-chave a dessimetrizagdo do diéster 196
promovida por base quiral, de maneira semelhante ao trabalho desenvolvido a D. L. J.
Clive e colaboradores?, e formagéo do anel espiro via metatese de olefinas (Esquema
33).

MeOQC

196

Ph

Ph
>_ = -
NLi LIN—, 0. . . ; 0 .
(@ py pr - THF, -78°C; (b) brometo de alila; 77% (90% ee); (c) LiAlH, THF, 0°C, 75%; (d) TBDPSCI,
DMAP, Et3N, CHoCly 82%; (e) DMSO, (COCI),, EtzN, CHxCly 80%; (f)  H,C=CHMgBr, Et,0, -78°C, 91%; (g)
catalisador de Gurbbs de 28geracao, tolueno, 80°C, 80%; (h) PCC(alumina), tolueno, 80%; (i) COCl,.6H,0, NaBH,,
MeOH, 74%; (i) H,C=CHMgBr, CeCl; THF, -78°C, 41%.

Esquema 33: Sintese do azaespirociclo 259 realizada por N. S.
Simpkins e co-autores.?®
Em 2005, D. L. J. Clive e colaboradores® , em complemento ao trabalho

anterior®® 28

, relataram a preparacao da unidade espiroquinolizidinica da haliclorina (1).
A abordagem envolveu a reacdo de Morita —Baylis-Hillman entre o aldeido 262 e acrilato
de metila seguida da abertura da lactama com sal de Meerwein e reacdo de S,2’ para

formagéao do triciclo 265 (Esquema 34).

% Huxford, T.; Simpkins, N. S. Synlett 2004, 13, 2295.
# Clive, D. L. J.; Yu, M.; Li, Z. Chem. Commun. 2005, 906.
2 yy, M.; Clive, D. L. J.; Yeh, V. S. C.; Kang, S.; Wang, J. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 2879.
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(a) i) Me3SiBr, CH,Cl, -10°C, 2 h, 84 %,; ii) Oxidacdo de Swern, 85 %; ( b) MeOCH,PPh;Cl, +-BuOK,
THF, 0°C, 2 h; ( ¢) &cido canforsulfénico, MeCN-agua, 4 h, 74 % para duas etapas, (d) i) acrilato de
metila, DABCO, Sc(OTf)3, 5 dias; ii) AcCl, piridina, CH,Cl,, 0°C, 1h, 25°C, 1h, 37 % para duas etapas
de 263a e 34% para duas etapas de 263b; (e) Me3OBF4 CH,Cl, 1,5 h; (f) Solugéo aquosa de Na,COg,
MeCN, 2 h, 77 % a partir de 264a, 72 % a partir de 264b.

Esquema 34: Construgdo da unidade espiroquinolizidinica da
haliclorina (1) wvia uma reagdo de Morita -Baylis-Hillman seguida
de uma reagdo de S,2’ realizada por D. L. J. Clive e
colaboradores.?®

Ainda em 2005, o trabalho ja desenvolvido em nosso grupo de pesquisa visando
a construcao de sistemas 6-Aza-[4.5.0]-espirobiciclodecano foi relatado.?® Logo apés a
publicacdo desse trabalho duas outras abordagens que envolviam parte de nossa

3031 Estes dois trabalhos serdo comentados no

estratégia foram relatadas na literatura
decorrer da discussao dos resultados.
H.-P. Husson e colaboradores® sintetizaram a unidade espirociclica do acido
pindico empregando como “synton” 266. A primeira etapa da abordagem envolve uma
aquilacao diastereosseletiva da amino-nitrila 266 formando apenas o diastereoisémero
267. O cloreto 267 foi entdao convertido no organolitio 268 que possibilitou o ataque
intramolecular a nitrila residente formando o intermediario imina 269 que apds abertura
fornece a enamina tricicla 270 que apresenta o centro quaternario da molécula alvo. Os

centros C-5 e C-14 foram instalados respectivamente pela adicdo do sililenoléter ai

® de Sousa, A. L.; Pilli, R. A. Org. Lett. 2005, 7, 1617.
% a) Hilmey D. G.; Paquete, L. A. Org. Lett. 2005, 7, 2067;
b) Hilmey D. G.; Gallucci, J. C.; Paquete, L. A. Tetrahedron. 2005, 61, 11000.
31 Andrade R. B.; Martin, S. F. Org. Lett. 2005, 7, 5733.
%2 Roulland, E.; Chiaroni, A.; Husson, H.-P. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 4065.
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iminio gerado pela reacdo de 272 com BF3.OEt, e aquiliacdo do anion gerado pela
reacdo de 275 com LDA (Esquema 35).

Ph, Ph, Ph,
NC N[/w\o a c— NG NFW\O b Li F\\o =N
Lo~ :
266 267 268 Ph
269
Ph N
Ph ,
o) / OH
HN,O/\r d e
2 \\N ¢ \N O —_— O —_— T N Ph
: e
\ N
270 271 272 CO.Et 273
lf
OH
Ph

Me Ph OTBS NC._Me Ph OTBS

N

o

RN

CO,Et
OTBS OTBS 274
277 276
l i (a) LDA, THF, -78°C, I(CH,)3Cl, 91 %; (b) Li, naftaleno, THF, -78°C; (c) Yb(OTf)3 (10
mol %), THF/H,0, refluxo; (d) (EtO),(O)PCH,CN, BuLi, THF, refluxo, 23 % a partir de
Me Ph OTBS 274; (e) H,C=C(OTBS)OEt, BF5.0OEt,, Et;O/MeCN, -50°C, 73 %,; (f) TBSCI, imidazol,
H / CH.Cly 97 %; (g) i. DIBALH, THF; ii. TBSCI, imidazol, DMF, 84 % duas etapas; (h)
HO aN< o OTBS LDA, HMPA , THF, Mel, -78°C, 90 % rend. e 97% d.e.; (i) i. DIBALH, tolueno, -78°C;
278 ii. LiAIH4, THF; 60 % duas etapas; (j) Ho, 5 bar, Pd/C, EtOH/Benzeno (5/1), 81%.

Esquema 35: Preparagdo do biciclo 278 realizada por H.-P. Husson
e colaboradores.?>?

G. Zhao e co-autores®® relataram a sintese formal da parte espirociclica da
haliclorina (1) e do acido pinaico (2). A estratégia empregou como material de partida o
ciclopenteno 279 material de partida, que apds algumas modificacdes, forneceu o
alcool 281. A mistura racémica do alcool 281 foi acilada seletivamente utilizando Lipase
PS em acetato de vinila formecendo o alcool (+)-281 em 99,5% ee. A instalacao do
centro quaternario foi realizada através adicdo de Michael entre nitrociclopentano 288 e
acrilato de metila formando o nitro-éster 289. Este apds algumas transformacgdes
forneceu a nitro-cetona 294 (Esquema 36).

8 Zhang, H.-L.; Zhao, G.; Ding, Y.; Wu, B. J. Org. Chem. 2005, 70, 4954.
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HO, d AcO,, HO,
a b, c g
[ — o) >~ — . D)
Me020 MeOZC MeOQC\\\“
279 280 (+)-281 282 (+)-281
le,f
H H
O j HO,, h, i 0 g 0
- < O - O
Me.,, Me.,,
H H Mée H H
BnO 286 HO 285 284 283
k
HON O.N
1
Me., — > Me
H
BnO 287 BnO
TBSO
TBSO S
[
292 BnO

(a) i. NBS, H,0, t.a., 2,5 h; ii. NaOH, H,0, 2-10°C, 3 h, 65 % duas etapas; (b) Na, CH,(CO,Me),, MeOH,
refluxo, 6 h, 89 %; (¢) 2 eq. LiCl, 1 eq. H,O, DMSO, 140°C, 3 h, 82 %; (d) 5% Lipase PS, 2 eq. acetato de vinila,
t.a., 48 h, 43 % para (+)-283, 99,5 %ee; (e) MsCl, EtzN, DMAP, CH,Cl,, 0°C até t.a.; (f) NaOH 5 % aquosa,
THF, 0°C, 24 h, 89 % duas etapas; (g) LDA, Mel, THF, -78°C, 6 h, 77 %,; (h) LiAlH,, THF, refluxo, 4 h; 1,2 eq.
BnBr, 1,3 eq. NaH, THF, t.a., 10h, 80 % duas etapas; (j) PCC, CH,Cl,, t.a., 4 h, 90 %; (k) NH,OH.HCI, K,COs3,
MeOH, t.a., 4 h, 97 %; () m-CPBA, NayHPO,, urea triturada, MeCN, 80°C, 76 %; (m) acrilato de metila, Triton
B, +-BuOH, THF, t.a., 48 h, 95 %; (n) NaBH,, dioxano/H,0, 1:1, t.a., 24 h, 84 %; (0) MsClI, Et;N, DMAP, CH,Cl,,
0°C, até t.a., 2 h; (p) Nal, NaHCOg, acetona, t.a., 24 h, 77 % duas etapas; (q) 292, 1,5 eq. t-BuLi, 3 eq. HMPA, -
78°C, 40 min, 99 %; (r) Mel, CaCO3, MeCN/H,0 4:1, t.a., 24 h, 91 %

Esquema 36: Preparagdo da nitro-cetona 294 realizada por G. Zhao
e co-autores.??

A nitro-cetona 294 foi reduzida empregando NiB como catalisador e hidrazina
como doador de hidrogénio em etanol gerando a nitrona espirociclica 295. A reducao
da nitrona 295 forneceu exclusivamente o diastereoisdmero 296. O grupo hidroxila de
296 foi entdo reduzido com TiCls. Apds algumas transformagdes, o intermediario chave

34, obtido anteriormente por S. J. Danishefsky* durante a sintese do acido pinaico, foi
alcancado (Esquema 37).

32



Introdugdo

(a) NigB, NHoNH,.H,0, EtOH, refluxo, 2 h, 72 %; (b) NaBH,, MeOH, 0°C até t.a., 96 %; (c) TiCls, NaOAc,
H,0, t.a., 1,5 h, 79 %; (d) (F3CCO),0, (Pr)oNEt, CICH,CH,CI, 0°C, 40 min, 84 %; (€) HF.Py, THF, t.a., 24

h, 88 %,; (f) PCC, Celite, CH,Cl,, t.a., 93%; (g) 2-fosfonopropionato de trietila, NaH, THF, 0°C até t.a., 90
%; (h) BBr3. CH,Cl,, -78°C, 91 %.

Esquema 37: Preparagdo do intermediario 34 realizada por G. Zhao

e co-autores.’?
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2- Objetivos

2.1- Sintese estereosseletiva do fragmento E.

5

O/’/,I
H
14,

TBDPSO CHjz
E

2.2- Conversado do fragmento E no sistema 6-aza-[4.5.0]-espirobiciclodecano

(fragmento D).

2.3- Conversao do fragmento D no sistema espiroquinolizidinico (fragmento A)
da haliclorina (1).

TBDPSO CHs

Fragmento A
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3- Resultados e Discussoes

3.1- Analise Retrossintética para a (+)-Haliclorina

A proposta sintética para (£)-haliclorina baseia-se na unido dos fragmentos A e
G, através da esterificagdo do acido carboxilico correspondente ao fragmento A com o
fragmento G, e posterior acoplamento intramolecular entre o iodeto vinilico e o aldeido a
ser introduzido em C-17 (Esquema 38). Esse acoplamento devera inicialmente ser
testado usando-se o protocolo de Nozaki-Hiyama-Kishi** que utiliza a adicdo
quimiosseletiva de espécies vinilicas de Cr(lll) a aldeidos, catalisada por sais de Ni(ll).

| / CH3
Fragmento A

+

2y ~OH

— 17
Haliclorina (1) cl CH,OTBS

Fragmento G
Esquema 38: Desconexdo basica para a sintese da haliclorina.

Enquanto a obtencdo do fragmento G devera ocorrer através de cloroformilagéo
Z-seletiva do éter p-metoxibenzilico do 3-butin-1-ol, de acordo com procedimento
descrito por R. Hua e colaboradores,*® a preparacéo do fragmento espiro-quinolizidinico
(fragmento A) estd planejada via reacdo de metatese de olefinas intramolecular a partir
do fragmento B (Esquema 39),%® de maneira analoga ao trabalho anterior de nosso
laboratério no qual empregamos o catalisador de Grubbs® para construir sistema
octaidroquinolinico a partir de derivado piperidinico bis-alilado.*

% a) Para uma revisdo recente sobre a reagdo de Nozaki-Hiyama-Kishi, ver: Firstner, A. Chem. Rev.
1999, 99, 991. Para aplicagbes desta reacdo em sinteses de produtos naturais desenvolvidas em nosso
laboratério, ver: b) Pilli, R. A.; de Andrade, C. K. Z.; Souto, C. R. O.; de Meijere, A. J. Org. Chem. 1998,
63, 7811. c) Pilli, R. A; Victor, M. M. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 4421. d) Pilli, R. A.; Victor, M. M.; de
Meijere, A. J. Org. Chem. 2000, 65, 5910.

% Hua, R.; Shimada, S.; Tanaka, M. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 1236.

%8 Para uma revisao sobre RCM ver: Grubbs, R. H.; Chang, S. Tetrahedron 1998, 54, 4413.

% Randall, M. L.; Snapper, M. L. The Strem Chemiker 1998, 18, 1.

% Pilli, R. A.; Maldaner, A. O. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 7843.
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A obtencao do fragmento C estad prevista através da reacdo de Eschenmoser

entre a tiolactama correspondente ao fragmento D e o~bromoacetato de metila.*®

COsMe
MeOZC
O/’I,,

TBDPSO

F

\@ /\n/O LN

Esquema 39: Analise retrossintética para o fragmento A.

MeOZC

O fragmento D devera ser obtido através de rearranjo de Beckmann sobre o
fragmento E, de forma analoga ao descrito por E. J. Corey e colaboradores na sintese
da peridro-histrionicotoxina.*® A preparagdo do fragmento E estd baseada em
condensacao de Dieckmann do fragmento F, em analogia aos resultados de E. J. Corey
e colaboradores.*!

Finalmente, o fragmento F devera ser obtido através da metodologia da reacao
de Michael estereosseletiva entre enolatos de litio de amidas e sistemas ciclicos «,f-
insaturados descrita por C. H. Heathcock e colaboradores e para a qual a versao
assimétrica encontra-se desctita.*?

% Para uma revisdo sobre a reagdo de Eschenmoser, ver: Shiosaki, K. in “Comprehensive Organic
Synthe3|s Trost, B. M., Fleming, |, Eds., Pergamon Press, 1991, vol. 2, pag. 865.

Corey, E. J.; Arnett, J F.; Widiger, G. N J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 430.

a) Corey, E J.; Petrzﬂka M.; Ueda, Y. Tetrahedron Lett. 1975, 4343. b) Corey, E. J.; Petrzilka, M.;
Ueda, Y. Helv. Ch/m Acta1977 60, 2294.
*2 Oare D. A; Henderson, M. A.; Sanner, M. A.; Heathcock, C. H. Top. Stereochem. 1989, 19, 227. Para a
versao assimétrica, ver: Heathcock, C. H et al J. Org. Chem. 1992, 57, 2566.
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3.2- Sintese estereosseletiva do fragmento F

Para dar inicio a sintese estereosseletiva do fragmento F, a propanamida 303 foi
preparada de maneira usual a partir de pirrolidina 301 e cloreto de propionila 302 em 85

D cl CHxCly ta, 14 h, 85 % [ N>
+ /\n/
N o) o)\/

301 302 303

% de rendimento (Esquema 40).*®

Esquema 40: Preparagdo da propanamida 301.

Uma vez obtida a amida 303, foram iniciados os testes para adicao de Michael
(Esquema 41).* Desta forma o enolato de litio da amida 303 foi adicionado ao aceptor
de Michael 304, sendo o enolato de litio intermediario B interceptado com o brometo de
alila 305 para fornecer o éster 306 em 51 % de rendimento. A explicagdo para
seletividade observada baseia-se na participacdo de um arranjo quelado de oito
membros envolvendo o cation de litio e os atomos de oxigénio do enolato de

configuracao Z e do aceptor de Michael 304.

O 1. LDA, THF, -78°C
N 2.

-

304
0303 MeO,C
B OMe |
5
LiO X Br . 305 MeOoC,,,
o) H THF

-78°C ->ta

14
N CHs
o

Esquema 41. Reagdo de Michael diastereosseletiva.

A caracterizagao do éster 306 foi realizada através de Espectroscopia de 1V,
RMN de 'H, RMN de 'C e de Espectrometria de Massas. A andlise de IV pode

® Oare, D. A.; Henderson, M. A.; Sanner, M. A.; Heathcock, C. H. J. Org. Chem. 1990, 55, 132.
* Heathcock, C. H.; Stafford, J. A.; Clark, D. A. J. Org. Chem. 1992, 57, 2575,
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comprovar a presenca dos estiramentos das carboxilas do éster e da amida em 1724
cm’ e 1639 cm’, respectivamente. As presencas das carboxilas foram também
confirmadas pelos dados de RMN de "*C onde os carbonos das mesmas apresentaram
deslocamentos quimicos iguais a 174,3 e 176,5 ppm. O duplo dubleto em & 1,01 ppm
(8H, dd, J= 7,0 e 1,5 Hz) confirmou a presencga da metila ligada ao centro estereogénico
C-14, além disso, o hidrogénio ligado ao C-14 foi atribuido com deslocamento quimico
de 2,48 ppm (1H, dq, J= 9,0 e 7,0 Hz).

Na sequéncia sintética proposta, a proxima etapa seria a conversao do éster 306
no éster 307 a qual deveria ser alcancada através de metalagdo-carbonilacdo da olefina
terminal (Esquema 42). Inicialmente, a utilizacdo do reagente de Schwartz estava
prevista45, contudo resolveu-se investigar inicialmente a utilizagdo de um 4-halobutirato
de metila com o eletréfilo na interceptagéo do enolato de litio intermediario B (Esquema

41), o que pouparia uma etapa na preparacao de diéster 307.

74 CO,Me
5 5
MeO,C,, MeO2C,,,
H H
1.Cp2ZrHCI, CO
O 14 P2l L > O 14
CHs 2. Brp MeOH CHa

O
Fragmento F 307
Esquema 42: Preparagdo do fragmento F proposta inicialmente.

A adicdo de Michael foi testada empregando enolato de litio da propanamida
303, o 1-ciclopenten-1-carboxilato de metila 304 e interceptando o enolato de litio
intermediario B (Esquema 41) com o 4-bromo-butirato de metila 308, disponivel
comercialmente. Em nenhum dos testes realizados encontrou-se indicios da formacao
do diéster 307. Desta forma, decidiu-se testar o 4-iodo-butirato de etila 309 como
eletréfilo, preparado a partir do 4-bromo-butirato de metila 308, empregando-se iodeto
de sbédio em acetona anidra para fornecer o éster 309 em 80 % de rendimento
(Esquema 43).

s a) Bertelo, C. A.; Schwartz, J. J. Am. Chem. Soc.1975, 97, 228. b) ibid 1976, 98, 262. c)
Schwartz, J.; Labinger, J. A. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1976, 15, 333.
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Nal, acetona, ta, 16 h
Br” " CO,Et 17" C0,E
308 309

Esquema 43: Preparagdo do 4-iodo-butirato de etila.

De posse do 4-iodo-butirato de etila 309, realizamos a adicdao de Michael do
enolato de litio da amida 303 e o do aceptor de Michael 304, interceptando, agora, o
anion do intermediario B com o eletrofilo 309. Inicialmente, a reagao foi feita sem a
presenca de co-solvente (DMPU) e verificamos evidéncias, através de cromatografia
gasosa, de que o produto havia sido formado. Nas reacdes seguintes empregamos
DMPU e verificamos a formacédo do diéster 307 em 68 % de rendimento (Esquema 44).

CO,Et
B OMe | 5
I THF-DMPU MeO,C.,
Z N> 1.LDA, THF, -78 °C LIO™ -78°C-> ta o
0 0
A 2 9 H I COsE b
303 Eo,c’ 304 ()N CHa %09 C)N CHs
B (B) - Fragmento F 307

Esquema 44: Preparagdo do fragmento F.

A caracterizacdo do diéster 307 foi realizada através de métodos
espectroscopicos (IV, RMN de 'H e RMN de °C) e por espectrometria de massas. A
formula molecular foi confirmada pela EMAR (IE) como sendo CgoH3sNOs (m/z =
369,2357, calculado 369,2358). Os estiramentos C=0 das carboxilas do éster e da
amida foram evidenciados como sendo de 1728 cm™ e 1639 cm™, respectivamente. As
presencas das carboxilas foram também confirmadas pelos dados de RMN de *C onde
os carbonos das mesmas apresentaram deslocamentos quimicos iguais a 173,5; 174,6;
e 176,7 ppm. O dubleto em & 1,01 ppm (3H, d, J= 7,0 Hz) confirmou a presenca da
metila ligada ao centro estereogénico C-14. O hidrogénio ligado ao C-14 foi atribuido
com deslocamento quimico de 2,48 ppm (1H, dg, J= 9,2 e 7,0 Hz). Ja o hidrogénio
ligado ao centro estereogénico C-13 foi atribuido como duplo duplo dubleto em 6 2,34
ppm (1H, ddd, J= 12,0; 9,2; 7,3 Hz).

S. F. Martin e co-autores®' comunicaram em 2005 a sintese dos compostos 33 e

192%°, intermediarios-chave na sintese do acido pinaico e haliclorina respectivamente. A
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metodologia empregada para construir os trés centros estereogénicos continuos, C-9,
C-13 e C-14, foi a mesma que 0 nosso grupo de pesquisa relatou®™: * (Esquema 45).

i BocHN,,,

Me/,, Me/,,

TBDPSO

317 TBDPSO 316

(a) TBDPSCI, Et3N, DMAP, CH.Cl,, 87 %; (b) Ragente de Jones, 65 %; (c) DPPA, Et3N, benzeno, entdo t
BuOH, TMSCI, 78 %; (d) EtO,CCH=CH-CH=CH-Me, catalisador de Grubbs de 2%geragdo 10 mol %,
CHCly, r.d.=10:1; (e) TFA, CH,Cl,; (f) DBU, CH,Cl, 34 % trés etapas; (g) ATFA, i-ProNEt, CICH,CH,CI, 86
%; (h) OHCCH=CH-Me, catalisador de Grubbs de 22geragdo 10 mol %, CH,Cl,, r.d.>20:1, 89 %; (i) TFA,
CH,Cl, t.a. entdo K,CO, (ag)» 1-d->20:1, 80 %; (j) propargilato de etila, NMO, DIBALH, THF, r.d. = 2:1; (k)
Ac,0, EtzN, DMAP, CH,Cl,, 40 % duas etapas; (1) Et3N.HF, Et3N, MeCN, 91 %.

Esquema 45: Sintese formal do acido pindico e da haliclorina
realizada por S. F. Martin e co-autores.?!

O éster 310, preparado através de uma reacdo de Michael estereosseletiva, foi
convertido no acido 313. O acido 313, similarmente aos estudos realizados por H.
Arimoto e D. Uemura’, foi submetido ao rearranjo de Curtius para gerar a olefina 314. A
olefina 314 formada, em seguida, serviu de substrato para as reagdes de metatese de

olefinas cruzada que forneceram os intermediarios 315 e 316.

¢ Intrigantemente o professou S. F. Martin em 2003 participou do 10" Brazilian Meeting on Organic
Synthesis (BMOS-10), onde, na ocasido, foi apresentada a nossa abordagem sintética na forma de
pbster. Ele, cordialmente, revelou estar trabalhando na sintese das mesmas moléculas e que sua
estratégia era divergente da nossa. Para nossa surpresa, o grupo do professor S. F. Martin relatou em
2005, ano em que foram publicados nossos resultados preliminares, estratégia muito semelhante a nossa
também no periédico Organic Letters.
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O dieno 315 apds algumas modificacées forneceu o piperidina espirociclica 33,
intermediario obtido por S. J. Danishefsky na sintese do acido pinaico. O aldeido 316 foi
submetido a reagcdo de desprotecdo do grupo Boc seguida da ciclizagdo via aza-
Michael. O aldeido 317 formado foi convertido no aduto do tipo Morita —Baylis-Hillman
318 através de uma reagdo de vinilaluminacdo. A unidade espiroquinolizidinica da
haliclorina (1) foi gerada, em analogia com os estudos de D. L. J. Clive e

colaboradores?®, a partir da acetilagdo do alcool 318 e subseqiente reacéo de S.2'.

3.3- Preparagao do fragmento E

Uma vez alcancada a preparacdo do fragmento F, a condensacdo de
Dieckmann*® seguida de hidrélise/descarboxilacdo foi o préximo objeto de estudo.
Assim, o p-cetoéster 319 foi preparado a partir do fragmento F, empregando t-butdxido
de pétassio em tolueno*’ (Esquema 46). O t-butdxido de pétassio utilizado deve ser
recém sublimado, pois do contrario a condensacdo Dieckmann n&o ocorre, mas
observa-se apenas a hidrélise do diéster 307 em razdo da presenca do hidréxido de

potassio contaminante.

CO,Et
EtO,C

5

MeO,C.,, /,,5,,
H %OK O'H

Oy 14 Oy 14

O CH,  Tolueno, A, 5 min. O CHj

307 319

Esquema 46: Preparagdo da f-cetoéster 319.
A formacao do intermediario 319 foi evidenciada por CG/MS e por IV. O espectro
de IV do p-cetoéster 319 mostrou os seguintes estiramentos caracteristicos: 1743, 1720
e 1631 cm™'. Por andlise de CG/EM observou-se que o B-cetoéster 319 descarboxilava
na coluna, fornecendo como fragmento o ion molecular m/z = 263 caracteristico do

produto de hidrélise/descaboxilagao.

* Para uma revisdo sobre a condensaco de Dieckmann, ver: Schaefer J. P.; Bloomfiedl, J. J. Org.
React. 1967, 15, 1.
" Wada, A.; Sakai, M.; Kinumi, T.; Tsujimoto, K.; Yamauchi, M.; lto, M. J. Org. Chem. 1994, 59, 6922.
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A proxima etapa consistiu na hidrolise seguida de descarboxilagdo do S-cetoéster
319, utilizando &cido sulfarico, agua e THF*®. Na estratégia sintética inicial foi proposto
que o &cido 320 ja seria obtido na etapa de hidrélise/descarboxilacdo do intermediario
319 (Esquema 47), contudo ao se empregar as condigdes anteriormente mencionadas
nao se obtive o produto de hidrélise da amida (acido 320) e sim a ceto-amida 321 em

61 % de rendimento a partir do diéster 307 (Esquema 47).
EtO,C

H.SOy4, THF , H2O,

CHj A,4h.

319 320
H.SOy4, THF , HxO, 5
A,4h. O/H

Esquema 47: Preparagdo da cetona 321.

A cetona 321 foi caracterizada através de Espectroscopia de IV, RMN de 'H,
RMN de *C e de Espectrometria de Massas de Alta Resolugdo. Os carbonos
carboxilico e carbonilico foram assinalados com 0s seguintes deslocamentos quimicos:
174,7 e 225,4 ppm, respectivamente. Por andlise de espectrometria de massas
encontrou-se m/z = 263,1832, onde m/z calculado para CigH2sNO2 é 263,1885. Além
disso, o dubleto em & 1,04 ppm (3H, d, J= 7,0 Hz) confirmou a presenca da metila
ligada ao centro estereogénico C-14. O hidrogénio ligado ao C-14 foi atribuido com
deslocamento quimico de 2,75 ppm (1H, dqg, J= 10,6 € 7,0 Hz).

Na sequéncia sintética, a proxima etapa seria a hidrolise da amida 321 que nao
ocorreu nas condicdes empregadas na hidrolise/descarboxilagdo do f-cetoéster 319
(utilizando acido sulfurico, agua e THF). Inicialmente foram empregadas as condicdes
descritas por K. C. Nicolaou e colaboradores,* utilizando LiOH, THF:HoO:MeOH

a8 Corey, E. J.; Petrzilka, Ueda, Y. Helv. Chim. Acta 1977, 60, 2294.
* Nicolaou, K. C.; Piscopio, A. D.; Bertinato, P.; Chakraborty, T. K.; Minowa, N.; Koide, K. Chem. Eur. J.
1995, 318.
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(3:1:1), contudo néao foi observada a formacéo do acido 320 (Esquema 48). A segunda
estratégia empregada para promover a hidrolise da amida 321 foi a metodologia
utilizada por R. Amoroso e co-autores® (LiOH, THF, HoO e HoO9) e da mesma forma

que no método anterior ndo foi verificado o produto de hidrélise. Por fim, foram testadas

as condic¢oes descritas por C. H. Heathcock e colaboradoresw, onde se utilizou NaOH 5
M, EtOH e aquecimento por oito horas, e mais uma vez nao foi detectado o acido 320,
verificando-se por CG, em uma pequena extensdo, a epimerizacao de C-14 do

composto 321.
LiOH, THF: H,O: MeOH

/ﬁ,, (3:1:1),A, 4 h. :

O H O/l-’|”,
O LiOH, THF, H,0O
14 iOH, THF, H,0,

—/ O 14
N CHg H-0o, ta, 13 h.

Q HO CHs
321 KOH 5 M, EtOH, A, 8 h. 320

Esquema 48: Tentativas de hidrdlise da amida 321.
Baseados nos resultados de A. G. Meyers e colaboradores®" (Esquema 49)
foram empregadas as mesmas condi¢cdes de hidrolise da amida 322 para amida 321,

contudo apo6s 10,5 horas de refluxo néo foi observada a formagéo do acido 320.

CH; O o)
: J\/ H,SO, 18N : Dioxano (1:1) )]\/
'}l z refluxo, 1-2 h HO =
CH; CH; Bu Bu
322 323
2 5
IH I
O 14 HoSO4 18N : Dioxano (1:1) .
CHs refluxo, 10,5 h 7

N
Q HO CHa
321 320

Esquema 49: Tentativa de hidrdlise da amida 321 empregando as

condigdes descritas por A. G. Meyers e colaboradores.”!

% Amoroso, R.; Cardillo. G.; Sabatino. P.; Tomasini; C.; There, A. J. Org. Chem. 1993, 58, 5615.
5 Myers, A. G.; Yang, B. H.; Chen, H.; McKinstry, L.; Kopecky, D. J.; Gleason, L. J. Am. Chem. Soc.
1997, 119, 6496.
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A préxima abordagem testada para clivagem da ligacao amidica do composto
321 foi 0 método empregado por A. B. Charette e colaboradores®®. Para tanto, foi
preparada a amida modelo 325° e em seguida empregada a metodologia que consiste
em converter amidas terciarias em ésteres usando anidrido triflico e metanol (Esquema
50). O éster metilico 326 foi obtido em 35% de rendimento.

o) o)
OH 1- SOCl,, CH,Cl DMF, A, 4 h. ©/\)‘\D
2- Pirrolidina, CHoCl, 0°C-ta, 14 h, 58 %
325

324 para 2 etapas.
0O
1- CH,Cly, Piridina (3.0 equiv), Tf,O (1.3 equiv), OMe
40°C a 0°C, 10 h. 2- MeOH, ta, 18h, 35 %.
326

Esquema 50: Clivagem da ligagdo amidica do composto 325
empregando as condigdes de A. B. Charette e colaboradores."?
A partir deste resultado utilizou-se a metodologia para o nosso substrato
(Esquema 51). Contudo ao se submeter a amida 321 as mesmas condigbes acima
descritas n&o se verificou a formacao do éster metilico 327.

2 5
O/H /"ll
® 14 1- CH,Cl, Piridina (3,0 equiv.), Tf,O OO H
14
N CHjy (1,3 equiv.), 40°C a 0°C, 10 hs.
MeO CHs
321 2- MeOH, ta, 18 h. 397

Esquema 51: Tentativa de clivagem da ligagdo amidica do composto
321 empregando as condigdes de A. B. Charette e colaboradores.’?

Alternativamente, foram empregadas as condicoes descritas por A. S. Hegedus e
co-autores®, onde a arilamida 328 foi convertida, brandamente, ao éster metilico 329
usando tetrafluorborato de trimetiloxénio (Esquema 52). Da mesma forma que no

método anterior, ndo observamos a formacao do éster metilico 327.

%2 Charette, A. B.; Chua, P. Synlett 1998, 163.

% Gutierrez-Garcia, V. M.; Reyes-Rangel, G.; Munoz-Muniz, O.; Juaristi, E. J. Braz. Chem. Soc. 2001, 12,
652.

% Kalivretenos, A; Stille, J. K.; Hegedus, A. S. J. Org Chem. 1991, 56, 2883.
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OTBDMS OTBDMS

1- MegOBF, CH,Cly, ta, 7,5 h 2-

TBDMSO | NayCO;, ta, 12 h. TBDMSO |
07 “NEt, 07 “oMe
328 329
2 5
O/H O/|-'|'l|
O 14 1- Me3OBF,4, CH,Cl; ta, 48 h o

QN CHs 2-NayCOj3, ta, 12 h. " CHy
321 327
Esquema 52: Tentativa de clivagem da ligagdo amidica do composto
321 empregando as condigdes de A. S. Hegedus e co-autores para
328.°%
Seguindo nas tentativas de clivar a ligagdo amidica, imaginouse converter a
amida 321 no tioéster 330 empregando etanotiol, BuLi, THF>>. Apés 2 h 0°C e 66 h a

temperatura ambiente, ndo foi detectada a formagdo do tioéster correspondente

(Esquema 53).
2 5
O/H O/|-'|'l|
O 14 1- EtSH, BuLi, THF, -78°C->0°C, 15 min o

O CHs  2-amida 321, -78°C->0°C, 2h, ta, 66 h " CHy
321 330
Esquema 53: Tentativa de clivagem da ligagdo amidica do composto
321 empregando as condigdes de D. A. Evans e co-autores.>®
Tendo falhado as tentativas de clivagem da ligagdo amidica em condi¢coes
basicas e acidas, decidiu-se proteger a cetona 321 para tentar clivar a amida
empregando condi¢des redutivas (LiPyrrBHs>® ou LiHBEts®') visando & preparacédo do
fragmento E. Baseados nos resultados de R. D. Bach e colaboradores®, onde uma bis-
cetona neopentilica 331 é protegida com etilenoglicol (Esquema 54), realizou-se a

% Evans, D. A.; Wu, L. D.; Wiener, J. J. M.; Johnson, J. S. J. Org. Chem. 1999, 64, 6411.

% Fisher, G. B.; Fuller, J. C.; Harrison, J.; Goralshi, C. T.; Singaram, B. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1091.
%" a) Brown, H. C.; Kim, S. C.; Krishnamurthy, S. J. Org. Chem. 1980, 45, 1. b) Tanaka, H.; Ogasawara, K.
Tetrahedron Lett. 2002, 43, 4417.
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tentativa de protecao da cetona na forma do cetal 333. No entanto, 0 mesmo néo foi

formado mesmo apéds 48 h de refluxo.

Etilenoglicol, p-TsOH, benzeno,

refluxo, Dean-Stark, 48 h

331

2
IH

O 14 Etilenoglicol, p-TsOH, benzeno,

O
321

Esquema 54: Tentativa de protegdo da cetona 321.

CHj refluxo, Dean-Stark, 48 h

Os resultados negativos na tentativa de hidrélise acida e basica da amida 321
levantaram questionamento quanto as possiveis causas desta auséncia de reatividade.
Uma analise preliminar, por meio de modelos moleculares das possiveis conformagdes
que 321 poderia adotar limitou a trés estruturas A B e C (Esquema 55). Estas
apresentam uma notavel rigidez conferida pelo sistema [4.4.0]-nonaespirobiciclico e
diferem entre si pelo posicionamento dos grupos Me, amida e H ligados em C-14 com
relagdo ao hidrogénio de C-13. A conformacgédo C é aparentemente a menos favoravel
dentre as trés, ja que esta coloca a metila voltada para a carbonila cetbnica. Isso eleva
0 grau de interacdo estérea entre estes grupos e, promovendo a sua desestabilizacdo

se comparada as demais.

N CHs H
14
H H | o
135/ CHg og\kH H N

—~————

A B C

Esquema 55: Conformagdes possiveis que 321 poderia adotar.

%8 Wendt, J. A.; Gauvreau, P. J.; Bach, R. D. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 9921.
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Sem maiores argumentos para avaliar qual das duas estruturas restantes é a
mais estavel, resolveu-se lancar mao de calculos teoricos para verificar a diferenca de
energia entre estas espécies®. Ambas tiveram suas estruturas otimizadas por método
ab initio do tipo B3LYP com fungdes de base do tipo 6-31G(d,p) contidos no pacote
Gaussian 98%°. Ambas estruturas obtidas foram submetidas a célculos de freqiiéncia

para a correcao de niveis vibracionais sem, contudo, ser feita a correcdo de solvente.

Como resultado, foi observada uma estabilizagdo na ordem de 8,0 kcal.mol™ em
favor da conformacdo B, caracterizada pelo emparelhamento entre os sistemas n da
cetona e da amida. Esta maior estabilidade de B também é sugerida pelo valor da
constante de acoplamento entre os hidrogénios ligados a C-14 e C-13, J'*=10,6 Hz no
espectro de RMN de 'H de 321. Segundo a curva de Karplusm, que relaciona o angulo
formado entre hidrogénios vicinais e a constante de acoplamento J'y 4, este valor de
constante é atribuido a hidrogénios que formam entre si angulos proximos a 0° e 180°
(Figura 3). Dentre as 2 conformacdes consideradas, o conférmero B apresenta angulo

proximo a 180°, corroborando, desta maneira, com os resultados obtidos por célculos

~ (o]
H% 180
o)

Figura 3: Conformagdo da amida 321.

tedricos em seu favor.

@)

% Os calculos foram gentilmente realizados pelo aluno de doutorado Angelo H. L. Machado orientado do
professor Carlos Roque D. Correia — LASSOB(UNICAMP) em um microcomputador Pentiun IV — 2,4GHz
com .256 Mb de memdria DDR HD 40GHz com plataforma UNIX - FreeBSD.

80 Gaussian 98, Revision A.7, M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J. R.
Cheeseman, V. G. Zakrzewski, J. A. Montgomery, Jr., R. E. Stratmann, J. C. Burant, S. Dapprich, J. M.
Millam, A. D. Daniels, K. N. Kudin, M. C. Strain, O. Farkas, J. Tomasi, V. Barone, M. Cossi, R. Cammi, B.
Mennucci, C. Pomelli, C. Adamo, S. Clifford, J. Ochterski, G. A. Petersson, P. Y. Ayala, Q. Cui, K.
Morokuma, D. K. Malick, A. D. Rabuck, K. Raghavachari, J. B. Foresman, J. Cioslowski, J. V. Ortiz, A. G.
Baboul, B. B. Stefanov, G. Liu, A. Liashenko, P. Piskorz, I. Komaromi, R. Gomperts, R. L. Martin, D. J.
Fox, T. Keith, M. A. Al-Laham, C. Y. Peng, A. Nanayakkara, C. Gonzalez, M. Challacombe, P. M. W. Gill,
B. Johnson, W. Chen, M. W. Wong, J. L. Andres, C. Gonzalez, M. Head-Gordon, E. S. Replogle, and J. A.
Pople, Gaussian, Inc., Pittsburgh PA, 1998.

& a) Karplus, M. J. Chem. Phys. 1959, 30, 11; b) Karplus, M. J. Am Chem. Soc. 1963, 85, 2870.

47



Resultados e Discussdes

Esta conformacdo apresenta problemas estéreos para a aproximagao de
nucledfilos ao carbono carbonilico da amida, visto que a face Re encontra-se impedida
pela carbonila cetdnica e a face Si pela metila de C-14 (Figura 4).

\Nﬁ

Figura 4: Restrigdes estéreas a aproximagdo do nucleébfilo.

A andlise da contribuicdo dos orbitais atdmicos na energia dos orbitais
moleculares de fronteira HOMO e LUMO de B apresenta outro potencial empecilho para
um ataque nucleofilico ao carbono carbonilico da amida. Uma maior contribuicdo dos
atomos da carbonila da amida e seu nitrogénio para o HOMO de B e uma maior
contribuicdo dos atomos da carbolina da cetona para o seu LUMO foram evidenciadas
por esta analise. Tendo em vista que ataques nucleofilicos se ddao no LUMO das
moléculas, isto sugere que um ataque nucleofilico a carbonila amidica (HOMO de B)
por parte do dnion OH’, necessario para a sua hidrolise basica, deve ser pouco provavel
do ponto de vista orbitalar. O mesmo pode ser estendido para a tentativa de formagao
do tioéster 330.

A presenga do HOMO e do LUMO respectivamente na amida e na cetona sugere
que esta maior estabilizacdo de B com relacdo a A seja funcdo de uma interagéo
favoravel Teetona T amida 0U HOMO e LUMO de B.

Ja para a hidrélise acida, foram otimizadas as estruturas A’ e B’, onde ambas
apresentam tanto a cetona quanto a amida protonadas. Como resultado foi evidenciada
uma estabilizacdo de 0,3 kcal.mol' em favor de A’, provavelmente em fungdo de
repulsao eletrostatica entre as cargas positivas residentes no oxigénio da cetona e no
nitrogénio da amida (Esquema 56).
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Esquema 56: Estruturas otimizadas para hidrSlise acida (A’ e B’).

Assumindo-se entdo a possibilidade de que a protonocdo se desse
primeiramente no oxigénio cetdnico e partimos para a otimizagdo das estruturas A” e
B” (Esquema 57). Para nossa surpresa, observamos uma estabilizacdo de 31,6
kcal.mol" em favor de B”. Esta se mostrou como um caso limite em funcédo da
formacdo de uma ligagdo entre o oxigénio da amida e o carbono da cetona,
demonstrando, desta maneira, uma interacao favoravel entre esses grupos mesmo em
meio &cido. Esta interacdo, potencialmente de carater tanto eletrostatico quanto
estéreo-eletronico, favorece a conformacédo que emparelha cetona e amida e impede a

aproximacao de um nucledfilo como H2O por ambas as faces da amida.

C CHs CHg
) CHs —— o} NH — o) \%H
Q ZAVANG C\Q >
H® q® o ©N®
CHs

A" B"

Esquema 57: Estruturas otimizadas para protonagdo do oxigénio
cetdnico (A’’ e B'').

Como nenhum dos métodos de clivagem acida ou basica da amida 321 foram
bem sucedidos e nao foi possivel proteger a cetona neopentilica do composto 321
visualizou-se que o fragmento E poderia ser alcangado através da reducao dos grupos
carbonilico da cetona e carboxilico da amida fornecendo o diol 334. Este, por sua vez,
poderia ter sua hidroxila primaria protegida seletivamente e, apds a oxidagao do alcool
secundario, seria obtido o fragmento E 336 em questao (Esquema 58).
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2 5
/ll:, fi\\ AN Jn
oM HO HJ® HO Hy® o
14l = e - 14/~ s > 14/~ s > 14
CHg

HO CHs TBDPSO CHs TBDPSO CHs,
321 334 335 Fragmento E 336
Esquema 58: Preparagdo do fragmento E via redugdo da cetona e da
amida 321.

A redugdo da amida 321 foi explorada inicialmente com LiHBEts, onde se
observou que a amida nao sofreu reducdo e o produto desejado (diol 334) ndo foi
formado (Esquema 59). Os produtos obtidos apds isolamento da reagao (tratamento
com solucdo saturada de NH4ClI, seguida pela adicdo NaOH 1M) foram uma mistura de
diastereoisbmeros 337 e a lactona 338.

/'5'
' 9
OO H LiEtsBH, THF, 0°C->ta, 2 h '50 H N
14 14
321 337 a,b 338
48 % 31- 45%

Esquema 59: Obtengdo da Lactona 338.

A lactona 338 foi formada através da ciclizacao intramolecular do amido alcool
337a (Esquema 60) em rendimento de 31-45%. A mistura de diastereoisbmeros
(337a/337b) mostrou-se inseparavel por cromatografia em coluna (48 % de
rendimento), contudo com uma maior propor¢cado de 337a. Esta proporgédo varia com o
tempo, uma vez que pela analise por cromatografia gasosa é possivel observar a
formacgéo de 338. Ao se deixar esta mistura por alguns dias sobre a bancada, ocorre a
formacédo da lactona 338 e um consequiente acréscimo na proporcao de 337b. Cabe
salientar que na estrutura de 337b ha uma auséncia de geometria para o ataque do
atomo de oxigénio da hidroxila a carbonila da amida e concomitante formagao do
diastereoisdmero de 338. Isto nos deu o primeiro indicativo a respeito da esteroquimica
da lactona 338.
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CHs
337b

Esquema 60: Obtengdo da Lactona 338.
O bruto da reacéo de reducédo da cetona 321 foi tratado com HCI 5M em MeOH
elevando o rendimento da formacédo da lactona para 67 % e 22 % do amido-alcool
337b. Nao foi evidenciada a presenca do outro diastereoisémero (o amido-alcool 337a

que fornece a lactona 338) através de RMN de 'H. (Esquema 61).

HCI 5M, MeCH,
ta, 4h

CHs

H
O
337a,b 338

Esquema 61: Formagdo da Lactona 338 a partir de 337a.

338

A caracterizacao da lactona 338 foi realizada através de Espectroscopia de 1V,
RMN de 'H, RMN de '3C e de Espectrometria de Massas e experimentos de diferenca
de nOe (Efeito Nuclear Overhauser).

O carbono carboxilico foi assinalado com deslocamento quimico 176,8 ppm. Por
andlise de espectrometria de massas de alta resolugdo encontrou-se m/z 194,13897,
onde o m/z calculado é 194,13068 para C12H15O,. Além disso, o dubleto em 6 1,19 (3H,
d, J= 7,0 Hz) confirmou a presenca da metila ligada ao centro estereogénico C-14. O
hidrogénio ligado ao C-5 foi atribuido com deslocamento quimico de 4,33 ppm (1H, d,
J=4,6 Hz).

A esteroquimica relativa da lactona formada pode ser estabelecida através dos
experimentos de Efeito Nuclear Overhauser. Ao irradiar o hidrogénio ligado ao C-14
observou-se um incremento de 0,8 % no hidrogénio ligado a C-5 (carbindlico) e de 1,0
% na metila ligada em C-14. Ja ao irradiar a metila ligada ao C-14 observou-se um
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incremento de 0,4 % no hidrogénio ligado ao C-13. Estes dados de nOe nos levaram a
concluir que a lactona formada é a apresentada no esquema 60. Desta maneira,
podemos comprovar ainda a relacdo dos centros C-14 e C-13 que foram formados na
reacdo de Michael estereosseletiva.

A préxima etapa consistiu na redugdo da lactona 338. Para tanto se utilizou
LiAIH4%2 como redutor e o diol 334 foi obtido em 98 % de rendimento (Esquema 62). A
caracterizacao do diol 334 foi realizada através de métodos espectroscopicos (IV, RMN
de 'H e RMN de C) e por espectrometria de massas. A férmula molecular foi
confirmada pela EMAR (ES) como sendo C12H2302 [M + H]" (m/z = 199,1744; calculado
199.1698). O estiramento O-H das hidroxilas foi evidenciado como sendo de 3360 cm™.
O dubleto em 6 0,86 (3H, d, J= 6,6 Hz) confirmou a presenca da metila ligada ao centro
estereogénico C-14. Aos hidrogénios ligados ao C-15 foram atribuidos os
deslocamentos quimicos de 3,32 (1H, dd J= 10,2 e 8,4 Hz) e 3,50 ppm (1H, dd, J= 10,2
e 4,6 Hz). Além disso, o hidrogénio carbindlico C-5 foi atribuido com deslocamento
quimico de 4,08 ppm (1H, d, J= 3,7 Hz).

\

LiAlH4, THF, 15 h,

o8 ° HO' H®

ta, Yo. 14

CH, HO CHs
338 334

Esquema 62: Preparagdo do diol 334.
Na sequéncia sintética, o alcool primario foi protegido seletivamente empregando
TBDPSCI, DMAP, EtsN® para fornecer o éter de silicio 335 em 96 % de rendimento
(Esquema 63).

‘é‘\ TBDPSCI, Et;N, DMAP,
HO'H
14 CH2C|2’ ta, 18 h, 96 %

HO CH
334 335
Esquema 63: Protegdo seletiva do alcool primario 334.

O éter de silicio 335 foi caracterizado através de Espectroscopia de 1V, RMN de
'H, RMN de '*C e de Espectrometria de Massas. A férmula molecular foi confirmada

%2 Heathcock, C. H.; Kath, J. H.; Ruggeri, R. B. J. Org. Chem. 1995, 60, 1120.
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pela EMAR (ES) como sendo CggH4102Si [M + H]" (m/z = 437,2855; calculado
437,2876). Os hidrogénios ligados ao C-15 foram atribuidos com deslocamentos
quimicos de 3,31 (1H, dd J= 9,8 e 8,4 Hz) e 3,42 ppm (1H, dd, J= 9,8 e 4,6 Hz). Ja o
hidrogénio carnindlico C-5 foi atribuido com deslocamento quimico de 4,01 ppm (1H, d,
J= 2,2 Hz). Além disso, a presenca da terc-butila foi confirmada pelo singleto em 1,05
ppm (s, 9H).

A oxidacao do alcool secundario 335 foi realizada empregando as condigées de
Swern® em 92 % de rendimento (Esquema 64).

5
\ 1
4 / 11,
9
HO H (CO),Cl, DMSO, NEts O H
14 ‘ : 14
CH,Cl, -78 °C, 92 %
TBDPSG ~ CHs 2 TBDPSG ~ CHs
335 Fragmento E 336

Esquema 64: Preparagdo do Fragmento E 336 via oxidagdo de Swern.

O mecanismo da reagdo de Swern envolve a formacado de uma espécie ativada
343 que reage com o alcool gerando o intermediario 344 (Esquema 65). A trietilamina
adicionada posteriormente abstrai um hidrogénio das metilas ligadas ao atomo de
enxofre da espécie 344 formando o intermediario 345. A espécie 345 da origem a
cetona 346 e dimetilsulfeto (produto de redugcao do DMSO).

/\O) 08 (6]
\® O —
S0+ c ° - N o @/\;Sé% c
o) S-0 0 cl
339 340 D 349 342
CO,, -CO
S) H A
OH
1S M IS o R>L sl |c”
R § H- ~— R ~CH cl - —
SRolEC R>LO/ ? /

345 344 343

N

=0 + CHySCHy
R
346 347

Esquema 65: Mecanismo da oxidagdo de Swern.

& Guindon, Y.; Yoakim, C.; Bernstein, M. A.; Morton, H. E. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 1185.
64 a) Omura K.; Swern, D. Tetrahedron 1978, 34, 1651.
b) Ireland, R. E. Norbeck, D. W. J. Org. Chem. 1985, 50, 2198.
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O fragmento E 336 foi caracterizado através de Espectroscopia de 1V, RMN de
'H, RMN de "*C e de Espectrometria de Massas. O carbono carbonilico foi assinalado
com deslocamento quimico de 223,0 ppm por RMN de *C e por IV com 1728 cm™. Por
andlise de espectrometria de massas encontrou-se m/z 435,2759, onde o m/z é
calculado 435,2719 para CggH3902Si [M + H]*. Além disso, o simpleto em & 1,07 (9H, s)
confirmou a presencga da terc-butila do protetor TBDPS. Ja os hidrogénios ligados ao C-
15 foram atribuidos com deslocamentos quimicos de 3,27 (1H, dd J= 9,8 e 5,2 Hz) e
3,41 ppm (1H, dd, J= 9,8 e 4,1 Hz).

3.4- Preparagao do fragmento D

Uma vez alcangada a sintese do fragmento E 336, a preparacdo do sistema
6-aza-[4.5.0]-espirobiciclodecano seria realizada empregando-se o0 rearranjo de
Beckmann, também utilizado por E. J. Corey e colaboradores na sintese da peridro-

histrionicotoxina*' ®° (Esquema 66).
2
He, .17 HONH.HCI NaOAe
14 2- TsCl, DMAP, piridina
TBDPSO CHs TBDPSO CHs
Fragmento E 336 Fragmento D 348

Esquema 66: Estratégia de preparagdo do fragmento D segundo
estudos ja realizados por E. J. Corey e colaboradores.

Apds uma revisdo de trabalhos que envolvem o Rearranjo de Beckmann, foi

encontrado o trabalho de Y. Tamura e colaboradores®®. Nesse trabalho os autores

relatam a preparagéo de O-Mesitilenosulfoniloximas 351 (Esquema 67) e sua utilizagao

como intermediario em Rearranjo de Beckmann. A metodologia consiste em empregar

O-Mesitilenosulfonilhidroxilamina 350 (MSH) para fornecer as oximas 351

 a) Para condigdes experimentais do rearranjo de Beckmann, ver: Waters, R. M.; Wakaayashi, N.;
Fields, E. S. Org. Prep. Proced. Int. 1974, 6, 53. b) Chattopadhyaya, J. B.; Rao, A. V. R. Tetrahedron
1974, 30, 2899.
c) Corey, E. J.; Arnett, J. F.; Widiger, G. N. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 430. d) Corey, E. J.; Ueda, Y;
Ruden, R. A. Tetrahedron Lett. 1975, 4347
&6 a) Tamura, Y.; Minamikawa, J.; Ikeda, M. Synthesis 1977, 1. b) Tamura, Y.; Fujiwara; H.; Sumoto, K.;
Ikeda, M.; Kita, Y. Synthesis 1977, 215.
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correspondentes. Os produtos de rearranjo de Beckmann 352 foram obtidos ao eluir as

oximas 351 em coluna de alumina basica com metanol.¢°

N~
H,Cl 0—S80,
Ijl/ + 302'ONH2 C ZC 2 I__(-(/
'n=0,1,2 'n=0,1,2
349
MSH 350 351
(0] Alumina Basica/

C :NH Metanol
)n=0,1,2

352
Esquema 67: Metodologia desenvolvida por Y. Tamura e
colaboradores para Rearranjo de Beckmann.®®
Baseados nestes resultados foi empregada esta metodologia na construcdo do
fragmento D  348. Para tanto, foi preparado, inicialmente, o O
mesitilenosulfonilacetohidroxamato de etila 355 (MSHE) a partir de cloreto de mesitilsulfonila
353 e acetohidroxamato de etila 354. O O-mesitilenosulfonilacetohidroxamato de etila 355
(MSHE) foi entdo convertido na O-mesitilenosulfonilhidroxilamina 350 (MSH) através do

tratamento com acido perclérico 70% (Esquema 68).5%

DMF, EtsN
sO,cl + HO—N=C(OEjMe ———>—> SO,-ON

OEt
353 354 355

Dioxano, HCIO4 70 %

SOz'ONHz

350
Esquema 68: Preparacdo da hidroxilamina 350 (MSH).°®®
Uma vez obtido a O-mesitilenosulfonilhidroxilamina 350 (MSH), este foi
empregado na preparagao da oxima 356 (Esquema 69). O produto obtido ao percolar
356 na coluna de alumina bésica foi 357 e ndo se observou a formagao da lactama 348.
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/H ! . SO,-ONH, CH,Cl, 0°C
4 (30min)-> ta (5 d)

O

TBDPSO CHa 350
Fragmento E 336

Alumina Basica/

Metanol

Fragmento D 348
Esquema 69: Preparagdo da lactama 357.

A caracterizagédo da lactama 357 foi realizada através de Espectroscopia de 1V,
RMN de 'H, RMN de "*C. A andlise de IV pode comprovar a presenca do estiramento
da carboxila lactama 1655 cm™. A presenca da carboxila foi também confirmada pelo
dado de RMN de C onde o carbono da mesma apresentou deslocamento quimico
igual a 171,7 ppm. O dubleto em & 0,95 ppm (3H, d, J= 7.0 Hz) confirmou a presenca da
metila ligada ao centro estereogénico C-14. Ja os hidrogénios ligados ao C-15 foram
atribuidos com deslocamentos quimicos de 3,88 (1H, dd J= 10,8 e 6,8 Hz) e 3,97 ppm
(1H, dd, J= 10,8 e 6,0 Hz). O carbono Cy (C-9) ligado ao atomo de nitrogénio da
lactama foi atribuido com deslocamento quimico de 64,9, bem caracteristico, ja que no
precursor 336 o carbono correspondente é observado a 0=57,5.

Como o produto de rearranjo obtido foi caracterizado pela perda do grupo
TBDPS, foi ponderado o retorno a estratégia inicial. Sob tal perspectiva, a preparagao
do sistema 6-aza-[4.5.0]-espirobiciclodecano seria realizada empregando-se o rearranjo
de Beckmann, também utilizado por Corey e colaboradores na sintese da peridro-

41, 65(

histrionicotoxina (360) Esquema 70).
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TsCl, Piridina,
_—

Benzeno, ta

358 359 peridro-histrionicotoxina (360)
Esquema 70: Sintese da peridro-histrionicotoxina (360) realizada
por E. J. Corey e colaboradores.®*

Desta forma, inicialmente a oxima 361 foi preparada em 88 % de rendimento
(Esquema 71).%” Esta foi caracterizada através de Espectroscopia de IV, RMN de 'H,
RMN de ®C. O carbono ligado ao nitrogénio foi assinalado com deslocamento quimico
de 170,3 ppm por RMN de "*C. Além disso, o singleto em & 1,06 (9H, s) confirmou a
presenca da terc-butila do protetor TBDPS. Ja os hidrogénios diastereotopicos ligados
ao C-15 foram atribuidos com deslocamentos quimicos de 3,30 (1H, dd J= 9,9 e 5,5 Hz)

e 3,43 ppm (1H, dd, J=9,9 e 4,8 Hz).

5 5
I . HO\ Y4
O/H NH,OH.HCI, NaOAc, . N H
14 MeOH, ta, 48 h, 88 % 14
TBDPSO CHj TBDPSO CHj
Fragmento E 336 361

Esquema 71: Preparagdo da oxima 361.

De posse da oxima 361, o rearranjo de Beckmann foi promovido segundo as

condi¢cdes acima descritas por E. J. Corey e colaboradores®*® (Esquema 72).
o]
5 5
HOw 2. TsCl, piridina, benzeno, HN.,,
14 ta, 44 h 1
TBDPSO CHs TBDPSO CHa
361 Fragmento D 348

Esquema 72: Rearranjo de Beckmann empregando as condigdes
descritas por E. J. Corey e colaboradores.®*°

A reacdo foi realizada empregando-se 2,4 equivalentes de piridina, 1 equivalente

de cloreto de tosila e benzeno como solvente. O rearranjo procedeu, contudo em

pequena extensdao (15 %). O restante do material obtido da coluna cromatografica

apresentava-se como uma mistura (por analise de CG) com relacdo a lactama 348

&7 Hinman, M. M.; Heathcock, C. H. J. Org. Chem. 2001, 66, 7751.
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isolada, contudo na placa de cromatografia em camada delgada sé se evidenciava uma
Unica mancha.

A caracterizacdo da lactama 348 foi realizada através de Espectroscopia de 1V,
RMN de 'H, RMN de C e de Espectrometria de Massas. A andlise de IV pode
comprovar a presenca do estiramento da carboxila da lactama em 1656 cm™. A
presenca desta funcdo foi também confirmada pelo dado de RMN de ®C onde o
carbono da mesma apresentou deslocamento quimico igual a 172,0 ppm. O carbono Cp
(C-9) ligado ao atomo de nitrogénio da lactama, foi atribuido com deslocamento quimico
de 64,8, bem caracteristico, j& que no precursor 361 este nlcleo se apresenta com o
55,5. Além disso, o dubleto em 6 0,91 (3H, d, J= 6,6 Hz) confirmou a presencga da metila
ligada ao centro estereogénico C-14. O hidrogénio ligado ao nitrogénio da lactama
apresentou-se como um singleto com deslocamento quimico de 6,04 ppm.

A mistura apolar foi caracterizada com auxilio das técnicas de Espectroscopia de
IV, RMN de 'H, RMN de *C e de Espectrometria de Massas como sendo uma mistura
de nitrilas. Por espectroscopia de IV identificou-se uma banda em 2246 cm™ como
sendo o estiramento da tripla ligacdo CN. A analise do espectro de RMN de 'H revelou
a presenca de um padrdo de trés dubletos referentes ao hidrogénio ligado a metila
numa proporcdo de 4/2/1. O espectro de RMN de '®C mostrou a presenca de trés
carbonos com deslocamentos quimicos em 119,7 ppm. Estes carbonos poderiam ser
carbonos de nitrila. O espectro de CG/MS nos forneceu indicios de que seria mesmo
uma mistura de nitrilas.

Baseados nestes fatos recorreu-se a literatura para obtencdo de subsidios que
embasassem a formacéao desta mistura de nitrilas.

O rearranjo de Beckmann € um exemplo de rearranjo de um atomo de nitrogénio
deficiente de elétrons. Estudos demonstram que a reorganizacdo dos atomos ocorre de
maneira concertada, com a quebra da ligagdo N-O (onde X pode ser uma espécie de
oxigénio protonada ou esterificada da oxima correspondente) e a migracao do grupo R
ocorrendo de maneira sincronizada. Além disso, a reagdo ocorre com retencdo de
configuracao (Esquema 73).%8

% Grob, C. A.; Schiess, P. W. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1967, 6, 1.
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O) H,0O
R—C=N-R R'—CO-NH-R
/ 363 364
R\
L£=N, c
R X
362
b
R® + R—CN
365 366

Esquema 73: Mecanismo do Rearranjo de Beckmann e da reagdo de
fragmentacdo de cetoximas.®®

O grupo R, trans ao grupo X, migra para formar o ion nitrilio 363 que reage com
agua para formar a amida 364. Em casos onde R é um grupo que comporta bem uma
carga positiva, este pode ser totalmente ou parcialmente clivado com concomitante
formacdo da nitrila 366. Estas reagdes sdo conhecidas como rearranjos de Beckmann
de segunda ordem, ou rearranjos de Beckmann anormais ou ainda por reacbes de
fragmentacao de oximas.

Oximas oraquiladas ou c-ariladas freqlentemente fornecem produtos de
fragmentacdo (nitrilas). As nitrilas, nestes casos, sdo obtidas via rota a e ndo pela
decomposigao direta da oxima 362 (rota b), o ion nitrilio fragmenta-se em pequena ou
maior extensdo dependendo das condi¢des reacionais empregadas. A formagdo da
amida é favorecida por solventes nucleofilicos como a agua, ja a reacdo de
fragmentacao € favorecida por solventes inertes, reagentes como PCls e SOCI, e por
altas temperaturas®®.

Com base nestes dados foi postulado que mais de um caminho reacional poderia
estar operando no protocolo empregado no rearranjo de Beckmann (Esquema 72).
Desta forma, a mistura de nitrilas seria proveniente da reacao de fragmentacao do ion

nitrilio 369 (Esquema 74).

&9 a) Grob, C. A.; Fischer, H. P.; Raudenbusch, W.; Zergenyi, P. Helv. Chim. Acta 1964, 47, 1003.
b) Hill, R. K.; Conley, R. T. J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 645
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5 N=C—
5 5
Y7 /4 @
HO-N"H — » TsO~\"H —_— H
14 14 14

TBDPSO CHs TBDPSO CHs TBDPSO CHj
361 367 368

NG 2 NC 2 NC 2
5 H 5 H 5
14 14

TBDPSO CH;  TBDPSO CHz  TBDPSO CHs

370a, b 371 372

Esquema 74: Provavel Mecanismo do Rearranjo de Beckmann e da
reagdo de fragmentagdo de oxima 361.°®

Para se minimizar a formagao de produtos de fragmentacao durante a realizacéo
do rearranjo de Beckmann da oxima 361 decidiu-se testar algumas condi¢des
experimentais que vao de encontro com aquelas ja existentes na literatura para um
carbono o quaternario (grupo R, esquema 73).

A primeira abordagem empregada foi o protocolo de R. T Conley e
colaboradores’ para o rearranjo de Beckmann da oxima da espiro[5.6]docecan-7-ona
373. Ao utilizar cloreto de benzenosulfonila (1,2 equivalentes) em acetona, hidrdxido de
sédio (1 equivalente) e agua para promover a reagao foi obtida apenas a lactama 374
(Esquema 75). Quando as mesmas condicoes foram utilizadas para o substrato obteve-
se apenas 6 % da lactama 348 e a oxima foi recuperada em 40 %, e a nitrila foi formada
em 17 % de rendimento.

™ Conley, R. T.; Annis, M. C. J. Org. Chem. 1962, 27, 1961.
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(o]
S _OH CgHsSOCI,, Acetona, NH
N-
NaOH, H,0, A, 4h, 73 %
373 374
O
5
TsCl, Acetona, NaOH, HN.,,
> H
H,O, A, 4 h 14

TBDPSO CHs

Esquema 75: Rearranjo de Beckmann empregando o protocolo de R. T
Conley.”®

Como as condigbes acima nao foram muito promissoras, alternativamente foram
testadas as condicdes experimentais estabelecidas por C. H Heathcock e co-
autores®’na sintese da lactama 376 (Esquema 76). A lactama 348 foi obtida em 44 %
de rendimento e mistura de nitrilas (370a,b, 371, 372) em 35 %. Este resultado foi
bastante animador, ja que a conversdao da oxima para lactama 348 ocorreu em uma
extensdao bem maior que nas reagdes anteriores.

O ‘ H
TsCl, DMAP, N_ O

Piridina, 24 h, 89 %

375 376

5
S TsCl, DMAP,
HO\N H >

14 Piridina, 24 h, 44 %
TBDPSO CHj

361
Esquema 76: Rearranjo de Beckmann utilizando as condigdes de C.

H. Heathcock e co-autores para sintese da lactama 376.°7
Seguindo na tentativa de se obter um procedimento que aumentasse a
conversao do rearranjo de Beckmann para lactama 348 decidiu-se empregar uma

condicdo a baixa temperatura. Para tanto, utilizou-se o protocolo de rearranjo da oxima
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377 empregado por T. Ibuka e colaboradores’'. Ao realizarmos a reagdo a 0 °C
obtivemos o melhor rendimento para formacao da lactama 348 (60 %) (Esquema 77).

TsCl, Piridina, 0 °C ﬁE/\
20 h, 38 %

TsCl, Piridina, 0 °C

49 h, 60%

361

Esquema 77: Rearranjo de Beckmann realizado a 0 °c.”t
L. A. Paquette e co-autores,*® em 2005, realizaram estudos visando a constru¢do
da unidade azaespiro[4.5]decano dos alcaléides marinhos haliclorina (1) e &cido pindico
(2). A estratégia sintética envolvida visava a construgdo da lactama 383 via rearranjo de

Beckmann da oxima espirociclica enatiomericamente pura 381 (Esquema 78).

HO
HO ¢ — 0

(+)-379 )-380 (381 (4-382
[o]p = +97.1 [0€]D -142,5 [o]p =-105,8 [o]p = -146,4
(c 8,70 EtOH) (c 1,30 CHCly) (c 1.46 CHCIy) (¢ 0,80 CHCly)

(a) Dess-Martin, CH,Cl 86%;

(b) HONH,.HCl, piridina, etanol, 82 %; o D('i'i?ioj
(c) PPE, benzeno, ta, 70% (c 0,42 CHCly)

Esquema 78: Preparagdo da Lactama biciclica 383 executada por L.

A. Paquete e co-autores.?>’

™ lpuka, T.; Minakata, H.; Mitsui, Y.; Hayashi, K.; Taga, T.; Inubushi, Y. Chem. Pharm. Bull. 1982, 30,
2840.
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3.5- Tentativa de reavaliacao da Rota Sintética

Uma vez otimizado o rendimento do Rearranjo de Beckmann e tendo
estabelecido uma rota bastante sucinta para preparacdo da unidade 6-aza-[4.5.0]-
espirobiciclodecano e, além disso, conhecendo muitas particularidades dos sistemas
até entao sintetizados principalmente os problemas encontrados na hidrélise da amida
321, foi ponderado que seria possivel uma investigacdo a fim de abreviarmos um pouco
0 numero de etapas da estratégia sintética.

Sob tal perspectiva, imaginou-se obter intermediarios sintéticos ja descritos na
sintese de sistemas espiroquinolizidinico e que pudessem ser interceptados em nossas
abordagens originais. Desta forma, foi vislumbrado o composto 252 da sintese de K. S.
Feldman e colaboradores® (Esquema 32).

O rearranjo de Beckmann seria entao antecipado em nossa rota sintética e o
anion da lactama gerada seria empregado como nucledfilo para deslocar,
intramolecularmente a pirrolidina, como ocorrido no caso da formagao da lactona 338.
Do posto de vista estratégico, estariam sendo evitadas algumas etapas de reducao e
oxidacao (Esquema 79).

MeOQC

— \E> . D + 17N C0Me
T

Esquema 79: Nova andlise retrosintética para sintese do fragmento

A.
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O fragmento D’ seria obtido através de rearranjo de Beckmann sobre o
fragmento E’, da mesma forma que ja foi realizado para cetona 336 (fragmento E).

A execucao desta nova estratégia foi iniciada a partir da preparacdo da oxima
proveniente da cetona 321. Para tal, foi utilizado o mesmo protocolo empregado
anteriormente (Esquema 71). A oxima 384 foi obtida em 90 % de rendimento
(Esquema 80).

NH,OH.HCI, NaOAc, MeOH,

ta, 48 h, 90%

O
321

Esquema 80: Obtengdo da oxima 384.

A proxima etapa consistiu no rearranjo de Beckmann da oxima 384. A reacao foi
realizada empregando as condi¢gdes ja otimizadas para o fragmento D 348. A lactama
D’ 385 foi obtida em 29 % de rendimento. Mais uma vez evidenciou-se a formagao de
uma mistura apolar, contudo formada em maior extensao do que no caso da reacao da

oxima 361 (Esquema 81).

5
Ho_ 2T TsCl, Piridina, 0 °C
=N H

O 14
O

Esquema 81l: Rearranjo de Beckmann da oxima 384.

\

49 h, 29 %
CHj

384 Fragmento D' 385

A caracterizagdo da lactama 385 foi realizada através de Espectroscopia de IV,
RMN de 'H, RMN de '®C. Os estiramentos C=0 das carboxilas foram evidenciados
como sendo de 1633 cm™ e 1649 cm™, respectivamente. As presengas das carboxilas
foram também confirmadas pelos dados de RMN de '*C onde os carbonos das mesmas
apresentaram deslocamentos quimicos iguais a 172,2 e 174,0 ppm. O carbono Cy (C-
9), ligado ao atomo de nitrogénio da lactama, foi atribuido com deslocamento quimico
de 64,0. Além disso, o dubleto em 6 1,11 (3H, d, J= 6,6 Hz) confirmou a presenga da
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metila ligada ao centro estereogénico C-14. O hidrogénio ligado ao nitrogénio da
lactama apresentou-se como um singleto com deslocamento quimico de 6,43 ppm.

Alguns estudos de otimizagdo da etapa do rearranjo de Beckmann foram
realizados, ja que o rendimento obtido nos ensaios preliminares foi apenas de 29 %.
Nas tentativas de otimizacao foram realizadas reagdes de rearranjo em tempos maiores
a 0°C, contudo o rendimento obtido foi 0 mesmo. Alternativamente também se executou
a reacdao a temperatura ambiente, condicdo que também conduziu ao mesmo
rendimento na formagéo da lactama 385.

Uma vez que o rendimento obtido na etapa de rearranjo de Beckmann da oxima
384 nao pode, neste momento, ser otimizado foram iniciados os estudos de ciclizagao
onde o nucledfilo gerado a partir da desprotonagdo do nitrogénio da lactama 385

poderia deslocar intramolecularmente a pirrolidina (Esquema 82).
o)

Fragmento D' 385 Fragmento C' 386
Esquema 82: Formagdo da Imida 386.
J. P. Marino e colaboradores’ prepararam a lactama 388 tratando a amida 387
com NaH promovendo assim uma reacéo tandem intramolecular de adicao conjugada e
alquilagéo (Esquema 83).

H
N Cl (o)
‘\\\Y ~ NaH, DMF, 0°C

Boc,N ‘l 5 BocoN H

O O
387 388

Esquema 83: Preparagdo do lactama 388 realizada por J. P. Marino
e colaboradores.
Baseados nestes resultados foram empregadas as mesmas condicdes acima

descritas para construgao do fragmento C’ 386. Contudo mesmo apos 24 horas de agitagao
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da suspensdo a temperatura ambiente nao foi evidenciada a formagédo do produto de
ciclizagéo intramolecular (Esquema 84).

(0]
5
NaH, DMF, N
ta, 24 h <,
Fragmento D' 385 Fragmento C' 386

Esquema 84: Tentativa de preparagdo da imida 82 segundo as
condigdes de J. P. Marino e colaboradores.

A reacao de ciclizagdo também foi avaliada empregando KH em DMF e na
presenga de DMPU como co-solvente, contudo, também neste caso, ndo foi observada
a formacéo da imida 386.

A préxima abordagem testada para promover a ciclizagdo intramolecular da
lactama 385 foi a metodologia utilizada por J. D. White e co-autores’® na preparacéo da
oxazolidinona 389. Mais uma vez nao foi detectada a formagdo do fragmento C’

(Esquema 85).
0 ‘é\o 0
0 t- BuOK, t-BuOH,
oA\ JI>_O._NHR 0 =0
hig THF, 0°C N
) OH R
389 390

t- BuOK, t-BuOH,

(0]
THF, 0°C
N CHj
Fragmento D' 385 Fragmento C' 386

Esquema 85: Tentativa de preparagdo da imida 386 segundo as
condigdes de J. D. White e co-autores.
Seguindo em nossas tentativas de obtencdo do fragmento C’ por ciclizagao

intramolecular da lactama 385, foram empregadas condi¢des reacionais um tanto mais

& Marino, J. P.; Rubio, M. B.; Cao, G.; Dios, A. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 13398.
™ White, J. D.; Hrnciar, P. J. Org. Chem. 2000, 65, 9129.
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vigorosas. Para tanto se empregou t-butéxido de potassio em tolueno, a mistura
reacional foi mantida sob refluxo por seis horas. Da mesma maneira que nas reacoes
de ciclizagédo anteriores, ndo foi obtida a imida 386 e, além disso, a lactama 385 sofreu
epimerizacao nas condicoes empregadas (evidenciada através da analise de RMN de
H).

3.6- Preparagao do fragmento C.

Voltando a estratégia sintética original, as tentativas de conversao do fragmento
D no fragmento C foram iniciadas com a preparacao da tiolactama 391 utilizando o
reagente de Lawesson (Esquema 86).”

Reagente de Lawesson,

tolueno, A, 1 h, 82 %

Fragmento D 348 391
Esquema 86: Obtengdo da tiolactama 391.

A tiolactama 391 foi obtida em 84 % de rendimento e caracterizada através de
métodos espectroscopicos (IV, RMN de 'H e RMN de '®C). O estiramento C=S
evidenciado como sendo de 1541 cm™, ja no espectro de RMN de '3C 0 carbono desta
ligagdo apresentou deslocamento quimico igual a 201,3 ppm. O dubleto em & 0,93 ppm
(3H, d, J= 7.0 Hz) confirmou a presenca da metila ligada ao centro estereogénico C-14.

A proxima etapa consistiu na reagdo de Eschenmoser. A reagéo foi realizada
segundo o protocolo estabelecido por K. Watanabe e colaboradores.” Inicialmente
preparou-se o tioiminoéster 392. A formacado do mesmo foi evidenciada por CCD. O
tioiminoéster bruto obtido da reagédo anterior foi empregado na reacao de extrusdo do
enxofre promovida por t-butdxido de potéssio e trifenilfosfina. (Esquema 87)"6. Contudo
ao purificar-se o material obtido a partir da segunda reagao obteve-se a lactama 348.

™ Fang, F. G.; Maier, M. E.; Danishefsky, S. J. J. Org. Chem. 1990, 55, 831.
s Watanabe, K.; Wakabayahi, T. J. Org. Chem. 1980, 45, 357.
" Pinnick, H.; Chang, Y-H. J. Org. Chem. 1978, 43, 4662.
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M
e0,C_ r Me0,C~ Ny
HN"/ N,, . HN.,
BrCHQCOQMe xileno, +BuOH, t-BuOK, H 4
14 “CHClp ta 8h 14 PPhg, CHsClo, 4,70 7 14
TBDPSO  'CH, TBDPSO™  “cH, TBDPSO™  “cH,
391 392 393

Esquema 87: Tentativa de preparagdo do éster 393 via reagdo de
Eschenmoser.

Algumas tiolactamas e alguns tioiminoésteres séo instdveis e hidrolisam
formando a lactama de origem. Assim sendo, acreditamos que isolar o tioiminoéster 392
armazena-lo para entdo realizar a reagdo de extrusdo do enxofre ndo tenha sido um
procedimento acertado, uma vez que a integridade do tioiminoéster foi garantida
apenas pela CCD apds o término da reacao de S-alquilacao.

A partir do resultado anterior decidiu-se realizar a reagdo de S-aquilagcédo e a
extrusdo de enxofre em seqiéncia, ou seja, sem isolar o tioiminoéster. Novamente

apenas a lactama 348 foi isolada a partir 391 (Esquema 88).
S

5 M602C X 5
HN,, 1- BrCH,CO,Me, CHCl3, ta, 18 h HN,,
H - H
1a 2-NEts, PPhy ta, 24 h 12
TBDPSO CHs TBDPSO CHs
391 393

Esquema 88: Tentativa de preparagdo do éster 393 sem isolar o
tioiminoéster.

A reacao de Eschenmoser depende de duas etapas para ocorrer com sucesso. A
primeira € a S aquilagdo formando o tioiminio 396 (Esquema 89). O eletréfilo 395
utilizado nesta etapa de aquilacdo deve conter hidrogénios o suficientemente acidos
para abstracdo na segunda etapa, a extrusdo do enxofre. Deste modo, a segunda etapa
requer uma base para gerar o intermediario 398, além disso, em muitas reagbes de
extrusao do enxofre e necessaria a assisténcia de uma fosfina para abrir a espécie 398

formando a betaina 399.3% 77

" Bishop, J. E.; J. E.; O’Connell, J. F.; Rapoport, H. J. Org Chem. 1991, 56, 5079.
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H_ H R o
J\ ®
\,‘\‘ s + R><X - \NA\S) + X
394 395 | 396
|2°
R r\R
~ H \®/J\ )@
l‘\l S l‘\l S
398 397

\NJ\WR + PhgP=S

\
401 402

Esquema 89: Mecanismo postulado para reagdo de Eschenmoser.?? 7’

Outro fator que influencia nos rendimentos e na velocidade da reagado de
Eschenmoser é o grau de substituicado do atomo de nitrogénio da tiolactama ou tioamida.
Tioamidas ou tiolactamas terciarias fornecem altos rendimentos e tempos curtos de
reagcdo comparadas as secunddrias em condigbes similares. O aumento de ambos,
velocidade e rendimento, € atribuido a geragao de nitrogénio quaternario na espécie o-
tioiminio 396. Em tioamidas secundarias, o intermediario gerado com alquilagdo da
tioamida € uma imina. A acidez do hidrogénio o enxofre € maior no caso do intermediario
iminio carregado do que na espécie imina neutra oriunda da amida secundaria.

Em 2004, M. Larchevéque e colaboradores’® relataram um eficiente método para
sintetizar enamino ésteres a partir de tiolactamas protegidas (Esquema 90). Esta

reacdo é conhecida como do tipo tio-Wittig.

(l n-BuLi, THF, entéo CICO,Me, _ (le (CoHs)sP=CH-COEY, (Nj\/COzEt
NS

I -78°C a 0°C Refluxo, Tolueno
H Hsco/&o H3CO/&O

403 404 405
Esquema 90: Preparagdo de enamino ésteres a partir de tiolactamas

realizada por M. Larchevéque e colaboradores.

™ pousset, C.; Callens, R.; Marinetti, A.; Larchevéque, M. Synlett 2004, 2766.
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Com base nestes resultados, decidiu-se empregar esta metodologia na construcao
do enamino éster 407. Para tanto, a tiolactama 391 foi tratada com n-BuLi e cloroformato de
metila em THF a fim de obter-se o carbamato 406. Para nossa surpresa, novamente foi
obtida a lactama de origem e nao foi evidenciada a formacao de 406 (Esquema 91).

MeOZC A 5

HBCOTN%
------------- > 5 H
14

TBDPSO CHs

n-BuLi, THF, entédo

CICO,Me, -78°C a 0°C

391 406 407
Esquema 91: Tentativa de preparagdo do enamino éster 407 a partir
da tiolactama protegida 406.

Dada a instabilidade da tiolactama 391 frente as condi¢des reacionais a que ela
foi submetida, resolveu-se explorar outra estratégia para construir o centro
estereogénico em C-5. D. Savoia e co-autores’® empregaram a abertura da lactama
408 por brometo de propilmagnésio na sintese da y-Coniceina (Esquema 92). De
maneira semelhante, a lactama 411 seria tratada com brometo de alilmagnésio e a
cetona formada 412 seria convertida na imina 413.

o)
[itl§ _~_MgBr P PN 1-TFA
NHBoc ————> @

N (6]

, THF,-78°C 2-NaOH
BOC y-Coniceina
408 409 410
@) 5~ A
5
n-Buli , Boc,O, BocN,,, /\/MgBr BocHN,, o}
--------------- - H e H
THF, -78°C 14 , THF, -78°C 14
TBDPSO CHs TBDPSO CH,4
Fragmento D348 411 412

TBDPSO™  “CH,
254

Esquema 92: Obtengdo da amina 254 segundo protocolo de D. Savoia e

co-autores.

" Giovannini, A.; Savoia, D; Umani-Ronchi, A. J. Org. Chem. 1989, 54, 228.
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A fim de sondar as condicbes experimentais desta metodologia, a lactama 408 foi
tratada com brometo de alilmagnésio em THF obtendo-se a cetona 414 em 64 % de
rendimento (Esquema 93).

(0]
~MgBr /\)J\/\/\
N0 Z = NHBoc
_7Q 0
éOC , THF, -78°C
408 414

Esquema 93: Preparagdo da cetona 414 segundo protocolo de D.
Savoia e co-autores.
Para testar essas mesmas condicbes experimentais em nosso substrato, a
lactama 348 deveria ser protegida com Boc,O. A primeira condicdo empregada na
protecao da lactama foi Boc,O, DMAP, CH3CN, contudo a lactama foi pouco soluvel em

acetonitrila e obteve-se apenas tragos do lactama protegida 411 (Esquema 94).

Boc,O, DMAP, Et3N,

CH4CN, ta, 70 h

Fragmento D 348
Esquema 94: Tentativa de protegdo da lactama 348 em acetonitrila.

Numa segunda condicdo empregada para proteger a lactama 348 foi utilizado
CH2Cl> como solvente. O material de partida foi soltvel, porém, assim como na reagao
com acetonitrila, a N-Boc-lactama foi obtida apenas em tracos.

Alternativamente, foram empregadas as condigbes descritas por D. Savoia e
colaboradores®®, onde a lactama 348 seria convertida & N-Boc-lactama 411 pelo
tratamento com n-BuLi e, em seguida, com Boc,O. Desta vez nao foi detectada a
formacéao do produto de protecdo (Esquema 94).

A proxima abordagem testada para proteger a lactama 348 foi o método
empregado por S. J. Danishefsky e co-autores® para proteger a lactama biciclica 415.
Para tanto, a lactama 348 foi tratada com Boc,O, DMAP em THF. A N-Boc-lactama 411
foi obtida em 45 % de rendimento (Esquema 95).

80 Danishefsky, S. J.; Inoue, M.; Trauner, D. In The Role of Natural Products in Drug Discovery, Mulzer, J.;
Bohimann, R., Ed., p. 1-24, Springer, 2000.
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Boc

H Boc,0, DMAP, THF, N
0
© 96%

415 416

o
5
HE Boc,0, DMAP, THF,
14 ta, 72 h
TBDPSO”  “CHy TBDPSO

Fragmento D 348

Esquema 95: Protegdo da lactama 348 utilizando DMAP em THF.
Por fim foi utilizada a metodologia descrita por S. M. Weinreb® | na qual a
lactama 417 foi tratada com NaH em THF, sob refluxo, e em seguida , com Boc:O.
Estas condi¢cdes foram empregadas para a lactama 348 e a N-Boc-lactama 411 foi

obtida em 90 % de rendimento (Esquema 96).
H H

H H
[ OTPIS & OTPIS
1- NaH, THF, refluxo, 1 h
N _N
H ¢} 2- Boc,0, refluxo, 18 h Boc ¢}
417 418
O
5
HE 1- NaH, THF, refluxo, 1 h
14 2- Boc,0, refluxo, 6 h
TBDPSO CHj,
Fragmento D 348 411

Esquema 96: Protegdo da lactama 348 empregado NaH em THF.

Baseados nos resultados obtidos para abertura da lactama 408 com brometo de
aliimagnésio, e de posse da N-Boc-lactama 411, foram iniciados os estudos de abertura
desta lactama. A lactama 411 foi tratada com o reagente de Grignard a —78 °C e a
andlise cromatografica em camada delgada (CCD) mostrou-se bastante complicada,

porém revelava uma parcial conversao do material de partida (Esquema 97).

8 Kropf, J. E.; Meigh, |. C.; Bebbington, M. W. P.; Weinreb, S. M. J. Org. Chem. 2006, 71, 2046.
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5 =
/\/MgBr BocHN,,, O
— H
, THF,-78°C 14

TBDPSO™  “CH,

412
Esquema 97: Preparagdo da cetona 412 segundo protocolo de D.
Savoia e co-autores.

A mistura foi separada por cromatografia em coluna tendo suas fragdes sido
analisadas por Espectroscopia de IV, RMN de 'H, RMN de '®C. As fracdes que
continham aparentemente apenas o material de partida (mesmo Rf que a lactama 411,
mancha mais apolar), revelaram através das andlises que estavam contaminadas com
a cetona 412. O espectro de RMN de '*C evidenciou a presenca de carbonila de cetona
com o deslocamento quimico de 208,4 ppm. Além disso, o espectro RMN de 'H
mostrou a presenca de hidrogénios olefinicos oriundos da incorporacao da alila. A
andlise deste espectro também revelou a presenca de um dubleto em 3,12 ppm
caracteristico do CHa ligados ao carbono da carbonila e ao CH olefinico.

A outra fracdo obtida da mistura foi caracterizada como sendo o produto de
alilacao da cetona 412 formada, o alcool 419 (Esquema 98).

S~ F

BocHN,, (0]
H
14

TBDPSO™ Y,

412 419
Esquema 98: Formagdo do alcool 419.
O élcool 419 foi caracterizado através de métodos espectroscopicos (IV, RMN de
'H e RMN de C). A presenca da carboxila do grupo Boc foi confirmada por IV (Vinax =
1722 cm™) e por RMN de ®C (154,8 ppm). O espectro de RMN de 'H apresentou o
dubleto em & 0,89 (3H, d, J= 7.0 Hz) que confirmou a presenga da metila ligada ao
centro estereogénico C-14. Além disso, a presenca de 4 hidrogénios entre 5,06-5,12

ppm e 2 hidrogénios entre 5,75-5,89 evidenciaram a presenga dos dois grupos alila.
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Como néo foi possivel obter a cetona 412 de maneira pura a partir da separagéao
em coluna, foi ponderado que a mesma deveria ser tratada com BF3;.OEty, a fim de
promover a formagao do ion N-aciliminio, e Et3SiH para sua posterior reducao, segundo
o protocolo empregado por S. F. Martin e colaboradores ¥ (Esquema 99).

07 N7 T CO:Me /\/\H/\/L
_THF, 78°C,58% NHGOMe

GO Me S

420 421

BF3.0Et, Et3SiH, CH,Cly,

-78°C ate ta
H
N~ ~COsMe SN~ C0:Me
| - ]
/ COMe / COMe
423 422

Esquema 99: Metodologia de ciclizagdo seguida de redugdo do iminio
empregada por S. F. Martin e colaboradores.

Desta forma a mistura que continha a N-Boc-lactama 411 e a cetona 412 foi

submetida as mesmas condi¢cdes empregadas por S. F. Martin e colaboradores. Obteve-

se como produto a lactama 348 proveniente da queda do grupo Boc, e o lactamol 424

(Esquema 100).
o, 5 = o)
5 5
BocN,,, BocHN,, o) _ HN.,,,
H + H BF3OEt2 Et3SIH, H
14 14 CH,Cly, -78°C ate ta 14
TBDPSO CH;  TBDPSO CHs TBDPSO CHs

411 412 348

Esquema 100: Tratamento da Mistura dos compostos 411 e 412 com

BF;.0Et; e Et;SiH.

82 a) Rudolph, A. C.; Machauer, R.; Martin, S. F. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4895; b) Brenneman, J. B.;
Rudolph, A. C.; Martin, S. F. Tetrahedron 2004, 60, 7301.

74



Resultados e Discussdes

O lactamol 424 foi caracterizado com auxilio das técnicas de Espectroscopia de
IV, RMN de 'H, RMN de "*C. O carbono carboxilico foi assinalado com o deslocamento
quimico 155,1 ppm. O espectro de IV apresentou uma banda larga com maximo de
absorcdo em 3448 cm™' caracteristica de estiramento da ligacdo O-H e duas bandas
intensas com maximo de absor¢do em 1722 e 1701 cm™ ambas caracteristicas de
estiramento de ligagdo C=0 de carboxila. Estas bandas foram atribuidas
respectivamente a hidroxila em C5 e a carbonila do Boc. A presenca da terc-butila do
grupo Boc foi reforcada pelo singleto em 1,42 ppm (s, 9H) no espectro de RMN de 'H.
Também neste espectro de RMN de 'H, os multipletos entre 5,07-5,29 e 5,45-5,74
evidenciaram a presenca dos 3 hidrogénios olefinicos.

Em principio imaginava-se obter a N-boc-amina 426 como produto, contudo nao
se evidenciou a sua formagado mas apenas o produto de ciclizacéo, o lactamol 424. O
tempo de reacdo de 30 min a -78°C e 2 horas a temperatura ambiente pode ter sido
pouco para conduzir até o produto de reducdo do iminio gerado (Esquema 101).

5~
BocHN,,, )
H BF4.OEt, EtsSiH,
14 CH,Cl,, -78°C (30
TBDPSO™  “oH,
min) até ta (2 h)
412

Esquema 101: Obtengdo da amina 426 a partir da cetona 412.
Na tentativa de viabilizar a formacdo da cetona 412 foram realizadas algumas
modificagdes nas condicdes experimentais. Uma das hipdteses levantadas para
justificar a formagédo do produto bisalilado 419 foi de que um excesso de reagente de

75



Resultados e Discussdes

Grignard havia sido introduzido no meio reacional em funcdo da solucao comercial de
brometo de aliimagnésio empregada estar com concentragdo mais alta que aquela
declarada no frasco (1 M), visto que o solvente da mesma é éter etilico. A solugao de
brometo de alilmagnésio, apds a titulacdo, apresentou como resultado concentracédo de
0,75 M, descartando a hipotese inicial.

Outra hipotese levantada foi a de que a baixa solubilidade do brometo de
alilmagnésio em THF, solvente empregado originalmente na reacédo, estivesse
retardando o ataque do reagente de Grignard a lactama e favorecendo a
desestabilizagdo do complexo de magnésio formado com o lactamol intermediario 414,
forma protegida da cetona 412. Contudo, ap6s se realizar a reagdo em éter esta
hipotese foi descartada em fungédo de uma maior formacgéo do produto de bisalilacao.

Na tentativa de capturar o lactamol intermedidrio 424, evitar a formagdo da
cetona 412 e, conseqientemente, o produto bisalilado 419, foi introduzido triflato de
trimetilsilano no meio reacional. Contudo, assim como na troca de THF por éter etilico,
nao foi evidenciada a formacéo da cetona 412 desejada, e sim a formacao do aduto de
bisalilacdo 419.

Apesar deste trabalho de doutoramento ser concluido sem alcangar a sintese
dos alcal6ides alvo ou de um intermedidrio ja descrito na obtencdo dos mesmos, cabe
salientar que nao foram esgotadas as possibilidades reacionais que permitissem
conduzir a N-Boc lactama 411 a sintese formal da Haliclorina (1) e dos acidos Pinaico
(2) e Tauropinaico (3).
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Conclusdbes

4- Conclusoes

= A construcdo estereocontrolada do fragmento F (307) utilizando a metodologia
descrita por C. H. Heathcock foi alcancada em 68 % de rendimento (Esquema 44).

= A ciclizacdo de Dieckmann procedeu sem epimerizacdo de C-14. O
espirobiciclodecano 321 foi obtido em 61 % de rendimento a partir de 307 (Esquema 47).

= As dificuldades na hidrélise da amida 321 foram contornadas e a construgao
estereocontrolada do fragmento E 336 foi alcancada através da reducdo da lactona 338 ao
diol 334, que teve sua hidroxila primaria protegida seletivamente para fornecer o éter de
silicio 335 e, apbés a oxidagcdo do alcool secundario obteve-se a cetona 336 (67 % de
rendimento a partir da cetona 321).

= O intermediario D 348 foi preparado, apds empregar algumas condicdes
experimentais, em 60 % de rendimento (Esquema 77).

= O fragmento D’ foi obtido em 29 % de rendimento a partir da oxima 384 (Esquema
81).

= Nao foi alcancado éxito na reacdo de ciclizacdo da lactama 385 bem como na
otimizacao do rendimento da etapa de rearranjo de Beckmann para formacao desta.

= Nao foi possivel realizar a reagdo de Eschemoser a partir da tiolactona 391 com os
protocolos empregados (Esquemas 87 e 88).

= Nao foi possivel realizar a reacao de Tio-Wittig a partir da tiolactona 391, ja que a
mesma hidrolisa formando a lactama de origem ao ser submetida as condi¢des de protecao
com cloroformato de metila (Esquema 91).

= A N-Boc-lactama 411 foi obtida em 90 % de rendimento (Esquema 96).

= A instalacdo do quarto centro estereogénico via abertura da lactama 411 com a
adicao alilmagnésio foi vislumbrada, na medida em que se evidenciou a formagao da cetona
412 (Esquema 97). Também foi possivel comprovar através do tratamento com BF3.OEt;
que a cetona cicliza formando o lactamol 424 (Esquema 100). Esta sequéncia de abertura,
ciclizagao e reducao para formagao da amina 426 é viavel e devera ser alcangcada por meio

condigbes experimentais otimizadas para nossos substratos.
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5- Perspectivas

Uma vez assegurada a preparagdo da amina 254 contendo 4 dos 5 centros
estereogénicos da haliclorina (1), focalizaremos a constru¢cdo do sistema quinolizidinico
através de uma reacao de metatese de olefinas.

Inicialmente, serd necesséria a N-alquilacdo do fragmento amina 254 com o iodeto
alilico 427, a ser preparado a partir do 2-metileno-1,3-propanodiol disponivel comercialmente.
Neste ponto, pretendemos construir o sistema espiroquinolizidinico presente em 429 através
da reacao de metatese de olefinas com o catalisador de Grubbs, empregada com sucesso
em outros projetos em nosso laboratorio. Em seguida, restara introduzir a funcéo iodeto
vinilico presente no fragmento A 430 através do protocolo de Takai empregado anteriormente

em nosso laboratério (Esquema 102).

o

2. Periodina de Dess-Martin

3. MeCHly, CrCl,, THF

Fragmento A 430

Esquema 102: Preparagdo do Fragmento A 430.
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7- Parte Experimental

7.1- Consideragoes Gerais

Os reagentes e solventes obtidos comercialmente foram utilizados sem
purificagdo prévia, exceto quando as reagOes o0s requeriam purificados.” Nos
experimentos que exigiam condi¢des anidras, os solventes foram tratados conforme a
literatura, assim como foram utilizados sob atmosfera de argénio em baldo previamente
flambado.

As reagdes foram acompanhados por cromatografia em camada delgada (CCD,
Alugram® SIL G/UVzss) € por cromatografia gasosa em um aparelho HP 5890 usando
coluna semi-capilar HP-5 (5% PhMe silicone, 30 m x 0,53 mm x 1,3 um) nas seguintes
condigoes: Tinjetor = 250°C; Taetector = 280°C; Teowna = 100°C (1min); velocidade de
aquecimento = 10°C/min; Tina = 250°C (20 min). Gas de arraste: nitrogénio ultra-puro,
detector FID. As andlises de CG-EM foram realizadas em cromatégrafo HP 5890
acoplado a um espectrdmetro de massas HP 5970 MSD.

Os produtos foram purificados por coluna cromatografica com Aldrich silica gel
(70-230 mesh), por coluna cromatogréfica rapida (flash-column chromatography)™ com
silica gel Merck 60 (230-400 mesh).

Os espectros de infravermelho (V) foram registrados no espectrémetro Nicolet
Impact 410 com frequéncias de absorgdo expressas em cm™.

As andlises de Espectrometria de Massas em alta resolugao foram realizadas em
um aparelho Autospec-Micromass-EBE e um Micromass-Q-Tof (ESI/APCI modo
positivo).

Os espectros de RMN de 'H e de RMN de 'C foram adquiridos nos
epectrometros Bruker AC-300P (300MHz, 7.0 Tesla), Varian Gemini 300 (300 MHz, 7.0
Tesla) e Varian Inova 500 (500MHz, 11.7 Tesla). Foi utilizado CDCl3 como solvente e

TMS como padrdo interno. Os deslocamentos quimicos (0) expressos em parte por

* Perrin, D. D.; Armarego, W. L. F. Purification of Laboratory Chemicals, Pergamon Press, New York, 3%
ed., 1988.
** Still, W. C.; Mitra, A. J. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923.
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milhao (6 ppm) e as multiplicidades definidas de modo usual (s, singleto; d, dubleto; dd,

duplo dubleto...). As constates de acoplamento (J) foram expressas em Hertz.

7.2- Preparagao da propanamida 303

H
301 302 303
C4HgN C3HsCIO C;H3NO
M= 71,12 g/mol M= 92,52g/mol M= 127,19 g/mol

A uma solugcao contendo pirrolidina (23,0 mmol; 1,64 g; 1,92 ml) em
diclorometano (15 mL), mantida sob banho de gelo, atmosfera de argbénio e agitacao
magnética, foi adicionada, lentamente, uma solugdo de cloreto de propionila (11,5
mmol; 1,07 g; 1,00 mL) em diclorometano (10 mL). Ap6s a completa adicdo do cloreto
de propionila a mistura foi mantida sob agitacao por 14 horas. Em seguida, a mistura foi
transferida para um funil de extragdo e lavada com HCI 10 % (10 mL), solugéo saturada
de bicarbonato de so6dio (10 mL) e salmoura (10 mL). A fase organica foi entdo seca
com sulfato de sodio e o solvente evaporado, obtendo-se um liquido ligeiramente
amarelo, que foi destilado a pressédo reduzida (105-110°C, 11 mmHg), fornecendo um
liquido incolor em 85 % de rendimento (9.76 mmol, 1,24 g).

IV Vmax cm™ (filme): 2974; 2873; 1645; 1433; 1311.

“*RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 1,10 (3H, t, J= 7,3); 1,80/1,90
(4H, quinteto, J= 6,8); 2,24 (2H, q, J= 7,3); 3,36/3,42 (4H, t, J= 6,8).

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 8,9; 24,3/26,0; 27,72; 45,5/46,3; 172,3.

EMAR (IE) (70 eV): m/zencontrado 127,0997; calculado para C;H13NO 127,0997

*kk

A partir daqui os valores separados por “/” refere-se ao deslocamento quimico de rotameros.
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7.3- Preparagao do éster 306

303 304 305
C7H13NO C7H1002 C3HsBr
_ M= 126,1 | =
M= 127,18 g/mol 6,15 g/mol M= 120,98 g/mol C7Hp7NO;

M= 293,40 g'mol

A um baldo previamente flambado adicionou-se THF (1 mL); i-ProNH (1,50 mmol;
0,15 g; 0,21 mL), o sistema foi entdo resfriado a —78°C e o n-BulLi (1,40 mmol; 1,44 M;
0.97 mL) adicionado. A mistura foi mantida a —78°C, sob agitacdo magnética e sob
atmosfera de argdnio por 30 minutos, em seguida uma solugdo da amida (303) (1.00
mmol; 0.13 g) em THF (1 mL) foi adicionada gota a gota a mistura reacional. Apés 45
minutos adicionou-se uma solug¢ao do éster (304) (1,00 mmol; 0,13 g; 0,12 mL) em THF
(1 mL) lentamente. A mistura foi mantida a —78°C por 30 minutos e em seguida
adicionou-se uma solucdo de brometo de alila (305) (1,50 mmol; 0,18 g; 0,13 mL) em
THF (1 mL) gota a gota. A temperatura foi elevada lentamente durante 2,5 horas, e em
seguida a mistura foi tratada com solucdo saturada de cloreto de aménio (1 mL). As
fases foram separadas e fase organica extraida com acetato de etila (3 x 10 mL). O
extrato organico foi entdo lavado com salmoura (10 ml) e seco com sulfato de sodio.
Apos evaporar o solvente obteve-se um liquido amarelo que foi purificado por coluna
cromatogréafica rapida, eluida com hexano/acetato de etila (3:7), para fornecer um
liquido incolor em 51 % de rendimento (0,51 mmol; 0.15 g).

IV vimax cm™ (filme): 3074; 2970; 2873; 1724; 1639; 1431.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) § (ppm), J (Hz): 1,01 (3H, dd, J= 7,0 e 1,5); 1,39-
2,10 (11H, m); 2,29-2,41 (1H, m); 2,48 (1H, dq, J= 9,0 e 7,0); 2.62 (1H, ddt, J= 13,9; 6,2
e 1,3); 3,26-3,65 (4H, m); 3,61 (3H, s); 4,89-5,02 (2H, m); 5,58-5,75 (1H, m).
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RMN de '3C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 17,0; 22,0; 24,4; 26,2; 29,2; 34,8; 38,9;
42,2;45,7; 46,1;51,2; 51,4;56,2; 117,1; 135,5; 174,3; 176,2.

EMAR (IE) (70 eV): m/z encontrado 293,1955; calculado para Cy7H27NO3
293,1990

7.4- Preparagao do 4-iodo-butirato de etila 309

Br™ " CO,Et = 17" CO,E
308 309
CeH14BrO» CeH410,
M= 195,05 g/mol M= 242,05 g/mol

A uma solugéo contendo 4-bromo-butirato de etila (308) (25,0 mmol; 4,88 g; 3,58
mL) em acetona anidra (50 mL) foi adicionado iodeto de so6dio (75,0 mmol; 11,2 g),
previamente seco. A mistura foi mantida sob atmosfera de argbnio, sob agitacdo a
temperatura ambiente por 16 horas, sendo em seguida o solvente removido a pressao
reduzida. O residuo resultante foi entdo diluido com salmoura e extraido com
diclorometano (3 x 50 mL). A fase orgéanica foi entao lavada com tiossulfato de sédio 10
% (40 mL) e salmoura (40 mL). O extrato orgéanico foi seco com sulfato de sédio e
solvente evaporado, obtendo-se um liquido castanho, que foi purificado através de
coluna cromatogréfica, eluida com hexano/acetato de etila (9,5:0,5), para fornecer um
liquido incolor em 80 % de rendimento (20,0 mmol; 4,84 Q).

IV vinax cm’" (filme): 2978; 1732; 1435; 1192.

RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm), J (Hz): 1,26 (3H, t, J= 7,3); 2,13 (2H,
quinteto, J= 7,2); 2,44 (2H, t, J=7.2); 3,24 (2H, t, 7,2); 4,14 (2H, 1, J =7,3)

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) § ppm: 5,6; 14,2; 34,7; 28,4; 60,3; 171,9
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71.5- Preparacgao do diéster 307

CO,Et
[ CO,Me MeO,C.,
N + @/ +  OC0,E - Ho
O)\/ O 14
303 304 309 O CH,
C7HiaNO C7H1005 CeH1110;
M = 127,18 g/mol M = 126,15 g/mol M = 242,05 g/mol Fragmento F 307

CaoH33NOs
M = 367,48 g/mol

A um balédo previamente flambado adicionou-se THF (5 mL); i-ProNH (7,50 mmol;
0,76 g; 1,05 mL), o sistema foi entdo resfriado a —78°C e o n-BulLi (7,00 mmol; 1,72 M;
4,20 mL) adicionado. A mistura foi mantida a —78°C, sob agitagdo magnética e sob
atmosfera de argdnio por 30 minutos, em seguida uma solu¢do da amida (303) (5,00
mmol; 0,64 g) em THF (5 mL) foi adicionada gota a gota a mistura reacional. Ap6s 45
minutos adicionou-se uma solugéo do éster (304) (5,00 mmol; 0,63 g; 0,60 mL) em THF
(5 mL) lentamente. A mistura foi mantida a —78°C por 30 minutos e em seguida
adicionou-se uma solucdo de 4-iodo-butirato de etila (309) (12,5 mmol; 3,03 g) em
DMPU (5 mL) gota a gota. A temperatura foi elevada lentamente até temperatura
ambiente durante 3 horas, em seguida a mistura foi mantida sob agitagcao por 18 horas.
Apds 18 horas a mistura foi tratada com solugao saturada de cloreto de amoénio (5 mL).
As fases foram separadas e fase organica extraida com acetato de etila (3 x 50 mL). O
extrato organico foi entdo lavado com salmoura (50 ml) e seco com sulfato de sodio.
Apbs evaporar o0 solvente obteve-se um liquido amarelo que foi purificado por coluna
cromatografica rapida, eluida com hexano/acetato de etila (2:8), para fornecer um
liquido incolor em 68 % de rendimento (3,24 mmol, 1,19 g).

IV vmax e (filme): 2962; 2877; 1728; 1639; 1435; 1169.
RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm), J (Hz): 1,01 (3H, d, J= 7,0); 1,22 (3H, t,
J=7,2); 1,20-1,29 (1H, m); 1,36-1,46 (2H, m); 1,51-1,64 (3H, m); 1,73-2,02 (8H, m); 2,22
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(2H, t, J=7,2) 2.34 (1H, ddd, J= 12,0; 9,2 e 7,3); 2,48 (1H, dqg, J= 9,2 e 7,0); 3,29-
3,4/3,59-3,65 (4H, m); 3,64 (3H, s); 4,08 (2H, q, J= 7,2).

RMN de '3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,2; 16,9; 21,7 (2C); 24,3; 26,1; 28,7;
34,6; 34,7; 37,3; 38,5; 45,7; 46,0; 51,4; 51,7; 56,7; 60,1; 173,5; 174,6; 176,7.

EMAR (70 eV): m/z encontrado 369,2357; calculado para CoH33NOs 369,2358

7.6- Preparagao do espirobiciclodecano 321

CO,Et

5
MeO,C.,,

H
O 14 >

Fragmento F 307

Ca2oH33NOs C16H25NO;
M= 367,48 g/mol M= 263,38 g/mol

A uma solugcdo do diéster (307) (0,68 mmol; 0,25 g) em tolueno (5 mL) foi
adicionada gota a gota a uma suspenséao de t-BuOK (3,40 mmol; 0,41 g) em tolueno (15
mL). Em seguida a mistura foi refluxada por 5 minutos. Apds resfriar a mistura foi
tratada com solugcdo saturada de cloreto de aménio (5,0 mL), a fase aquosa foi
separada e extraida com acetato de etila (3 x 20 mL). As fases organicas foram
combinadas e lavadas com salmoura (20 mL), apds secagem com sulfato de sédio e
evaporacao do solvente, foi obtido um liquido amarelo (0,51 mmol; 0,17 mg) que foi
utilizado na préxima reagéo sem purificagao prévia.

A uma solucdo do espiro-f-cetoéster (0,51 mmol; 0.17g) em THF (5,0 mL)
adicionou-se agua (1,0 mL) e acido sulfarico (0,5 mL). A mistura foi entao refluxada por
4 horas. Em seguida o THF foi removido no rotaevaporador e o residuo diluido com
salmoura (5,0 mL) e extraido com acetato de etila (3 x 15 mL). A fase organica
combinada foi lavada com salmoura (15 mL) e seca com sulfato de sodio. Apos
evaporar 0 solvente obteve-se um liquido amarelo, que foi purificado por coluna
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cromatogréfica, eluida com hexano/acetato de etila (3:7), fornecendo um liquido incolor
em 61 % de rendimento a partir de 307 (0,42 mmol; 0,11 g).

Pf: 69-71°C

IV Vinax cm’™ (filme): 2951; 2870; 1724; 1634; 1435; 1242.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 1,04 (3H, d, J= 7,0); 1,20-2,14
(15H, m); 2,20-2,39 (2H, m); 2,75 (1H, dg, J= 10,6 e 7,0); 3,22-3,40/3.48-3.59 (4H, m).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 17,4; 20,5; 24,4; 25,1; 26,1; 32,3; 39,7;
39,8 (2C); 40,2; 45,5; 46,0; 51,7; 57,6; 174,7; 225,4.

EMAR (70 eV): m/z encontrado 263,1832; calculado para C1gH25NO, 263,1885

1.7- Preparagao da Lactona 338

321 337b 338
C16H25NO2 C1sH27NO; C12H1802
M= 263,38 g/mol M= 265,39 g/mol M= 194,27 g/mol

A uma solucdo da cetona 321 (3,60 mmol; 0,948 g) em THF (20,0 mL), sob
agitacao e resfriada a 0°C, adicionou-se LiEtzBH (1,0 M em THF; 3,60 mmol; 3,60 mL).
A temperatura foi elevada a 25°C e a solugdo agitada por 1 hora. Apdés uma hora de
agitacao resfriou-se a solucao e adicionou-se LiEtsBH (1,0 M em THF; 10,8 mmol; 10,8
mL). A reacéo foi finalizada ap6s 1 hora pela adicao de solug¢do saturada de NH4CI (7,0
mL) seguida pela adicdo NaOH 1,0 M (14,0 mL). Em seguida a mistura foi extraida com
Et2O (3 x 20 mL). O extrato organico foi lavado salmoura (20 mL) e seco com MgSOs.
Apobs evaporagao do solvente, foi obtido um liquido amarelo (0,810 g) que foi utilizado
na proxima reacao sem purificacao prévia.

A uma solugdo da mistura de diastereoisdbmeros 337a,b e a lactona 338 (0,810 Q)

em metanol (30 mL) adicionou-se HCI 5M (6 mL). A solugao foi agitada a temperatura
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ambiente por 4 horas. Em seguida a reacao foi diluida com éter (100 mL) e salmoura
(100 mL). As fases foram separadas e fase orgéanica extraida com éter (3 x 100 mL). O
extrato organico foi entdo lavado com salmoura (100 ml) e seco com sulfato de
sédio.”™™ Apds evaporar o solvente obteve-se um 6leo amarelo que foi purificado por
coluna cromatografica, eluida com hexano/acetato de etila (8:2 e 2:8), fornecendo um
liquido incolor 338 em 67 % de rendimento (2,41 mmol; 0,469 g) e de um sdlido
amarelado 337b em 22 % de rendimento (0,78 mmol; 0,207 g).

338:

IV vinax cm™' (filme): 2945; 2864; 1739; 1450; 1352; 1211; 1180.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 1,19 (3H, d, J= 6,7); 1,30-1,41
(2H, m); 1,45-1,50 (1H, m); 1,55-1,69 (4H, m); 1,69-1,77 (2H, m); 1,80-1,96 (2H, m);
2,01-2,14 (2H, m); 2,18 (1H, dg, J= 11,9 € 6,6); 4,33 (1H, d, J= 4,6).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) & ppm: 13,8; 20,7; 25,5; 30,6; 33,8; 37,4; 37.8;
39,8; 48,5; 54,3; 86,4; 176,8.

EMAR (70 eV): m/z encontrado 194,13897; calculado para C12H1s02 194,13068

337b:

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 1,09 (3H, d, J= 7,0); 1,17-2,02
(16H, m); 2,21-2,31 (1H, m); 2,75 (1H, dq, J= 9,9 e 7,0); [3,39-3,54 (m) + 3,61-3,69 (m)
= 4H]; 3,78-3,88 (1H, m).

RMN de C (75 MHz, CDCls) & ppm: 17,3; 18,7; 23,3; 24,5; 26,2; 31,2; 31,8;
33,3; 27,2; 39,4; 45,8; 46,3; 47,2; 47,2; 53,6; 76,1; 175,6.

**** Wallace, G. A.; Heathcock, C. H. J. Org. Chem. 2001, 66, 450.
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7.8- Preparacgao do Diol 334

i\

HO H.| 9
14
© H
CHs HO  CHy
338 334
Cy2H1g02 C12H220;
M= 194,27 g/mol M= 198,30 g/mol

A uma solucdo da lactona 338 (2,37 mmol; 0,460 g) em THF (20,0 mL), sob
agitacdo e resfriada a 0°C, adicionou-se gradualmente LiAlH, (18,9 mmol; 0,719 g). A
suspenséo foi agitada a temperatura ambiente por 15 horas e em seguida resfriada a
0°C, adicionou-se entdao H,O (719 uL), solugdo de NaOH 15% (719 uL) e H>O (2,16
mL). Um excesso de MgSOq foi adicionado a mistura que foi agitada vigorosamente por
1 hora, o sélido foi filtrado e lavado com acetato de etila. Apds evaporar o solvente
obteve-se um 6leo amarelo, que foi purificado por coluna cromatografica, eluida com
hexano/acetato de etila (1:1), fornecendo um sélido branco 334 em 98 % de rendimento
(2,31 mmol; 0,458 q)

Pf: 88-90°C

IV vinax cm™" (filme): 3360; 1455; 1030.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 0,86 (3H, d, J= 6,6); 1,23-1,34
(2H, m); 1,48-2,1 (12H, m); 3,12 (2H, s largo); 3,32 (1H, dd J= 10,2 e 8,4); 3,50 (1H, dd,
J=10,2 e 4,6); 4,03 (1H, d, J= 3,7).

RMN de '3C (75 MHz, CDCl3) & ppm: 14,4; 20,0; 22,4; 25,5; 33,8 (2C); 35,4; 36,0;
45,8; 60,5; 68,5; 78,0.

EMAR (ES): m/z encontrado 199,1744; calculado para CioH2302> [M + H]*
199.1698
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7.9- Preparacdo do Eter de Silicio 335

4\

HO H| 9
14

TBDPSO CHs
335
CogH400,Si

M= 198,30 g/mol M= 436,70 g/mol

A uma solucao do diol 334 (0,13 mmol; 0,025 g) em CHxCl> (0,60 ml) adicionou-
se trietilamina (0,22 mmol; 0,022 g, 0,030 mL) e DMAP (10 mol %). A solugéo foi
resfriada a 0°C e entdo se adicionou TBDPSCI (0,23 mmol; 0,063 g; 0,060 mL). A
solucdo foi agitada a temperatura ambiente por 18 horas e em seguida diluida com
acetato de etila (10 mL) e lavada com agua (3,0 mL) e salmoura (3,0 mL). A fase
organica foi seca com NaxSOs e solvente evaporado para fornecer um liquido
ligeiramente amarelado que foi purificado por coluna cromatografica, eluida com
hexano/acetato de etila (95:5), para obtencdo de um éleo incolor 335 em 96 % de
rendimento (0,12 mmol; 0,053 @)

IV vimax cm™ (filme): 3458; 3060; 2947; 2866; 1468; 1107, 1076

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 0,80 (3H, d, J= 6,6); 1,05 (s, 9H);
1,25-1,29 (2H, m); 1,48-1,92 (10H, m); 2,02-2,20 (3H, m); 3,31 (1H, dd, J= 9,8 e 8,4);
3,42 (1H, dd, J= 9,8 € 4,6); 4,01 (1H, d, J= 2,2); 7,34-7,45 (6H, m); 7,64-7,69 (4H,m).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & ppm: 13,6; 19,2; 20,1; 22,8; 25,0; 26,9; 33,3;
34,2; 35,8; 36,2; 45,3; 60,5; 69,3; 78,2; 127,5; 129,5; 133,5; 135,5; 135,6.

EMAR (ES): m/z encontrado 437,2855; calculado para CagH41O2Si [M + H]*
437,2876.
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7.10- Preparagao da Cetona 336 via oxidacado de Swern

[

HOH. 9
14

TBDPSO CHs

335 Fragmento E 336
CogH400,Si CogH3g0,Si
M= 436,70 g/mol M= 434,68 g/mol

Em um baldo contendo diclorometano seco (10 mL), sob atmosfera de argbnio e
refrigerado a —78 °C, adicionou-se cloreto de oxalila (1,2 equiv.; 2,34 mmol; 0,297 g;
204 uL). Passados 5 min adicionou-se, lentamente, dimetilsulféxido (2,0 equiv; 3,90
mmol; 0,305; 277 uL). Ap6s 30 min adicionou-se uma solug¢ao do alcool 335 (1.0 equiv;
1,95 mmol; 0,850 g) em diclorometano (3 mL + 1 mL + 1 mL). Transcorridos 40 min
adicionou-se trietilamina (4,0 equiv; 7,80 mmol; 0,789 g; 1,10 mL), seguindo-se a
elevacao da temperatura ate a temperatura ambiente. Apds 40 min diluiu-se a reagao
com diclorometano (60 mL), em seguida lavou-se com solugédo de cloreto de sédio (1/2
de solucao saturada de cloreto de sédio e 2 de 4gua destilada, 2 X 15 mL) e com &gua
destilada (20 mL). A fase organica foi seca sob Na,SO, e concentrada a vacuo para
fornecer um 6leo ligeiramente amarelado que foi purificado por coluna cromatogréfica,
eluida com hexano/acetato de etila (96:4), para obtencdo de um O6leo incolor 336

(Fragmento E) em 94 % de rendimento (1,84 mmol; 0,800 @)

IV vimax cm™ (filme): 3060; 2952; 2862; 1728; 1462; 1105.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 0,96 (3H, d, J= 6,1 Hz ); 1,07 (s,
9H); 1,46-1,57 (3H, m); 1,62-1,98 (10H, m); 2,05-2,12 (1H, m); 3,27 (1H, dd, J= 9,8 e
5,2 Hz); 3,41 (1H, dd, J= 9,8 e 4,1 Hz); 7,37-7,46 (6H, m); 7,61-7,67 (4H, m).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) & ppm: 15,7; 19,2; 20,1; 24,5; 26,9; 30,6; 36,3;
39,1; 39,2; 39,4; 50,2; 57,5; 68,0; 127,6 (2C); 129,6 (2C); 133,6; 133,8; 135,7 (2C);
223,0.

EMAR (ES): m/z encontrado 435,2759; calculado para CogH3zgO.Si [M + H]"
435,2719.
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7.11- Preparagao da Lactama 357

Fragmento E 336
CogH30,Si

M= 434,68 g/mol M= 211,30 g/mol

A uma solucado da cetona 336 (0,11 mmol; 0,047 g) em CHxCl> (0,30 mL),
resfriada a 0°C foi adicionado MSH 350 (0,74 mmol; 0,160 g). A mistura reacional foi
mantida sob agitagdo e a 0°C por 30 min. Em seguida a temperatura foi elevada a
temperatura ambiente e a agitacdo continuada por 5 dias. Apds este periodo o solvente
foi evaporado e o residuo diluido em tolueno e aplicado em uma coluna de alumina
basica que foi eluida com metanol. O metanol foi removido rotaevaporador, o residuo
obtido foi purificado por coluna cromatografica, eluida com acetato de etila / metanol
(5:1), para obtencdo de um éleo amarelado 357 em 22 % de rendimento (0,02 mmol;
0,005 g).

RMN de 'H (300) MHz, CDCls) § (ppm), J (Hz): 0,95 (3H, d, J= 7,0); 1,40-2,06
(13H, m); 2,25-2,41 (2H, m); 3,88 (1H, dd, J= 10,8 e 6,8); 3,97 (1H, dd, J= 10,8 e 6,0);
5,70 (1H, s).

RMN de ®C (75 MHz, CDCls) & ppm: 15,0; 18:8; 21,5; 26,4; 31,5; 32,0; 34,4;
42,3; 49,4; 64.,9; 68,8; 171,7.
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7.12- Preparagao da Oxima 361

TBDPSO CHs

Fragmento E 336 361
M = 434,68 g/mol M = 449,70 g/mol

A uma solucdo da cetona 336 (0,269 mmol; 0,117 g) em metanol (2 mL) foi
adicionado acetato de sédio (4,1 equiv; 1,10 mmol, 0,090 g) e cloridrato de
hidroxilamina (4,0 equiv; 1,08 mmol; 0,074 g). A solugéo leitosa resultante foi agitada a
temperatura ambiente por 48 horas. A reacao foi finalizada pela adicdo de uma solugéo
tampdo pH 7 (4 mL). Os volateis foram evaporados e o0 residuo diluido com
diclorometano (5 mL). As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com
diclorometano (3 x 5 mL). As fases organicas foram reunidas e lavadas com solugao
saturada de cloreto de sédio (5 mL). O extrato orgéanico foi entdo seco sulfato de sédio
e o solvente evaporado. O produto, um 6leo ligeiramente amarelado, foi purificado por
coluna cromatografica, eluida com hexano/acetato de etila (92:8), para obtencdo de um
solido branco 361 em 88 % de rendimento (0,233 mmol; 0,105 g).

Pf: 128-130°C

IV vimax cm™ (filme): 3334; 3070, 2951; 2862; 1462; 1427; 1387; 1107.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) § (ppm), J (Hz): 0,93 (3H, d, J= 6,6 Hz); 1,06 (s,
9H); 1,49-1,94 (12H, m); 2,07-2,18 (1H, m); 2,58-2,68 (1H, m); 3,30 (1H, dd, J=9,9 e
5,5 Hz); 3,43 ppm (1H, dd, J= 9,9 e 4,8 Hz) 7,35-7,43 (6H, m); 7,62-7,67 (4H, m).

RMN de "*C (75 MHz, CDCl3) & ppm: 15,1; 19,4; 21,6; 23,8; 27,0 (3C); 28,2; 29,3;
37,0; 40,7; 41,5; 49,5; 55,5; 68,0; 127,4; 129,3; 133,8 (2C); 135,5 (2C); 170,3.

EMAR (ES): m/z encontrado 450,3079; calculado para CogHqoNO2Si [M + H]" :
450,2828.
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7.13- Preparagao da Lactama 348

361 Fragmento D 348
CogH3gNO,LSI CogH3gNO,LSi
M = 449,70 g/mol M = 449,70 g/mol

A uma solugcéo da oxima 361 (0,334 mmol; 0,150 g) em piridina (1,5 mL) foi
adicionado cloreto de tosila (0,835 mmol; 0,159 g) a temperatura ambiente. A mistura
reacional foi mantida sob agitagdo e a 0 °C por 49 horas. Apos as 49 horas adicionou-
se uma solucéo de bicarbonato de sédio 5 % (4 mL), a mistura foi agitada por 1 hora.
Em seguida, a mistura foi extraida com cloroformio (3 x 15 mL). A fase orgénica foi
entdo lavada com uma solugéo de bicarbonato de sédio 5 % (10 mL), agua (10 mL),
acido cloridrico 5 % (10 mL) e agua (10 mL). O extrato organico foi seco com sulfato de
sodio e o solvente removido para fornecer um dleo ligeiramente amarelado que foi
purificado por coluna cromatogréfica, eluida com hexano/acetato de etila (3:7), para
obtencédo de um solido branco 348 em 60 % de rendimento (0,20 mmol; 0,090 g).

Pf: 125-127°C

IV vmax cm™ (filme): 3186; 3070; 2954; 2930; 1861; 1656; 1470; 1427; 1408,
1112.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) § (ppm), J (Hz): 0,91 (3H, d, J= 6,6 Hz); 1,06 (s,
9H); 1,40-1,90 (12H, m); 2,00-2,10 (1H, m); 2,24-2,33 (1H, m); 3,45 (1H, dd J= 9,9 ¢ 5,8
Hz); 3,50 ppm (1H, dd, J= 9,9 e 5,5 Hz); 6,04 (1H, s) 7,33-7,45 (6H, m); 7,60-7,65 (4H,
m).

RMN de '3C (75 MHz, CDCls) & ppm: 14,9; 18,7; 19,3; 21,6, 26,3; 27,0 (3C); 31,2;
34,3; 35,1; 42,5; 48,5; 64,8; 67,9; 127,5; 129,5; 133,5; 135,5; 172,0.

EMAR (ES): m/z encontrado 450,2905; calculado para CogH4oNO2Si [M + H]" :
450,2828.
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7.14- Preparacao da Oxima 384

C16HasNO; C16H26N202
M = 263,38 g/mol M = 278,39 g/mol

A uma solucédo da cetona 321 (1,20 mmol; 0,316 g) em metanol (8 mL) foi
adicionado acetato de sodio (30,1 equiv; 36,1 mmol; 2,96 g) e cloridrato de
hidroxilamina (30,0 equiv; 36,0 mmol; 2,50 g). A solugéo leitosa resultante foi agitada a
temperatura ambiente por 48 horas. A reacao foi finalizada pela adicao de uma solucao
tampdo pH 7 (16 mL). Os volateis foram evaporados e o residuo diluido com
diclorometano (20 mL). As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com
diclorometano (3 x 20 mL). As fases organicas foram reunidas e lavadas com solugao
saturada de cloreto de sdédio (20 mL). O extrato orgéanico foi entdo seco sulfato de sodio
e o solvente evaporado. O produto, um 6leo ligeiramente amarelado, foi purificado por
coluna cromatografica, eluida com hexano/acetato de etila (2:8), para obtencao de um
6leo incolor 384 em 90 % de rendimento (1,08 mmol; 0,300 g)

IV Vi cm (filme): 3254; 3089; 2951; 2862; 1605; 1467; 1440
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7.15- Preparagao da Lactama 385

\i

384 Fragmento D' 385
C16H26N202 C16H26N202
M = 278,39 g/mol M = 278,39 g/mol

A uma solucdo da oxima 384 (1,08 mmol; 0,300 g) em piridina (5 mL) foi
adicionado cloreto de tosila (2,70 mmol; 0,513 g) a temperatura ambiente. A mistura
reacional foi mantida sob agitagdo e a 0 °C por 49 horas. Apds as 45 horas adicionou-
se uma solucao de bicarbonato de sodio 5 % (14 mL), a mistura foi agitada por 1 hora.
Em seguida, a mistura foi extraida com cloroférmio (3 x 30 mL). A fase orgénica foi
entdo lavada com uma solugéo de bicarbonato de sédio 5 % (20 mL), agua (20 mL),
acido cloridrico 5 % (20 mL) e agua (20 mL). O extrato organico foi seco com sulfato de
sédio e o solvente removido para fornecer um 6éleo ligeiramente amarelado que foi
purificado por coluna cromatogréfica, eluida com acetato de etila/metanol (9:1), para
obtencédo de um sélido branco 385 em 29 % de rendimento (0,32 mmol; 0,088 g).

Pf: 162-164°C

IV vinax cm™' (filme): 3169; 3050; 2951; 2869; 1649; 1633; 1453; 1433; 1409.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 1,11 (3H, d, J= 6,6 Hz); 1,25-2,52
(18H, m); 2,00-2,10 (1H, m); 3,33-3,59 (4H, m); 6,43 (1H, s).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & ppm: 17,2; 18,6; 21,8; 24,3; 26,2; 29,8; 31,7;
34,3; 39,3; 42,7; 45,8; 46,3; 50,8; 64,0; 172,2; 174,0.

EMAR (ES): m/z encontrado 279,2182; calculado para CigH27N2O2 [M + HJ]*
279,2072.
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7.16- Preparacgao da Tiolactama 391

Fragmento D 348 391
CogH3zgNO,Si CogH3gNOSSi
M = 449,70 g/mol M = 465,77 g/mol

A uma solugdo da lactama 348 (0,21 mmol; 0,093 g) em tolueno (8 mL)
adicionou-se o reagente de Lawesson (0,10 mmol; 0,042 g). A mistura foi refluxada por
3 horas. Em seguida o solvente foi removido e o residuo foi purificado por coluna
cromatogréafica, eluida com hexano/acetato de etila (8:2), fornecendo um éleo
amarelado 391 84 % de rendimento (0,17 mmol; 0,080 g).

IV vmax cm’' (filme): 3167; 3070; 3016; 2952; 2930; 1858; 1541; 1469; 1427;
1390; 1111; 1084.

RMN de 'H (300 MHz, CDClg) & (ppm), J (Hz): 0,93 (3H, d, J= 7,0 Hz); 1,06 (s,
9H): 1,45-2,00 (12H, m); 2,41-2,52 (1H, m); 2,86-2,97 (1H, m); 3,43 (1H, dd J= 10,1 e
6,4 Hz); 3,48 ppm (1H, dd, J= 9,9 e 5,5 Hz); 7,34-7,46 (6H, m); 7,60-7,65 (4H, m); 7,99
(1H, s).

RMN de '3C (75 MHz, CDCls) § ppm: 14,6; 18,8; 19,3; 22,0, 26,3; 27,0 (3C); 33,3;
34,9; 39,1; 41,8; 49,2; 67,6; 67,8; 127,5; 129,5; 129,6; 133,5; 135,5; 172,0.
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7.17- Preparagao da N-Boc-lactama 411

Fragmento D 348 411
CogHzgNO,Si Ca3H47NO,Si
M = 449,70 g/mol M = 549,81 g/mol

A uma solucao dispersao de NaH 60 % (4,88 mmol, 0,117 g) em THF (5 mL) a
0°C adicionou-se um solugéo da lactama 348 (1,43 mmol; 0,645 g) em THF (5 mL). A
mistura reacional foi mantida sob refluxo por uma hora e entéo resfriada a temperatura
ambiente. Em seguida, adicionou-se Boc,O (7,15 mmol, 1,53 mL). A mistura reacional
foi mantida sob agitagéo e refluxo por 6 horas. Apds as 6 horas a mistura foi resfriada a
temperatura ambiente e adicionou-se uma solugado saturada de NH4CI (5 mL). Em
seguida a mistura foi extraida com Et,O (3 x 15 mL). O extrato organico foi lavado
salmoura (15 mL) e seco com MgSO,. Apds evaporar o solvente obteve-se um 6leo
amarelo, que foi purificado por coluna cromatografica, eluida com hexano/acetato de
etila (8:92), para obtencdo de um sdlido branco 411 em 90 % de rendimento (1,29
mmol; 0,710 g).

Pf: 117-119°C

IV vimax cm™' (filme): 3072; 3048; 2959; 2931; 2858; 1737; 1690; 1610; 1459;
1367; 1250; 1149.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 1,03 (3H, d, J= 6,6 Hz); 1,06 (s,
9H); 1,50 (9H, s); 1,56-1,88 (11H, m); 1,98-2,12 (1H, m); 2,22-2,46 (2H, m); 3,44 (1H, dd
J= 9,5 e 5,9 Hz); 3,50 ppm (1H, dd, J= 9,5 e 5,5 Hz); 6,04 (1H, s) 7,34-7,45 (6H, m);
7,64-7,69 (4H, m).

RMN de C (125 MHz, CDCls) & ppm: 16,2; 18,4; 19,2; 23,4, 26,8; 27,6; 28,5;
30,0; 33,1; 35,8; 39,0; 39,1; 52,0; 67,3; 70,5; 83,0; 127,6; 127,7; 129,5; 129,6; 133,5;
133,6; 135,6; 135,7; 155,6; 173,3.
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EMAR (ES): m/z encontrado 550,4016; calculado para CssHssNO4Si [M + H]"
550,3343.

7.18- Anexo

7.18.1-Preparacao da Amida 324

O (@]
©/\)‘\0H ©/\)J\,D
324 325
CgH1002 Cq3H47NO
M= 150,17 g/mol M= 203,28 g/mol

A uma solugcdo do acido 324 (20 mmol; 3,0 g) em CHxCl> (50 ml)
adicionou-se DMF (30 gotas) e SOCI, (82 mmol, 9,8 g, 6,0 mL). A mistura reacional foi
entdo aquecida por 4 horas. Apds 4 horas o solvente foi removido no rotaevaporador e
residuo foi lavado com tolueno (3 x 5,0 mL). O residuo foi entdo dissolvido em CHCl»
(40 ml), a solucéo foi resfriada a 0°C e adicionou-se pirrolidina (40 mmol, 2,8 g; 3,3 mL).
A temperatura da mistura reacional foi elevada a 25°C e agitagdo mantida por 14 horas.
Em seguida o solvente foi removido e o residuo foi diluido com éter etilico e seco com
Na,SO4. O produto, um liquido ligeiramente amarelado, foi purificado por coluna
cromatogréfica, eluida com hexano/acetato de etila (8:2), para obtencdo de um liquido
incolor 325 em 58 % de rendimento (12 mmol; 2,4 g)

RMN de "H (300 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 1,76- 1,93 (4H, m); 2,56 (2H, t, J=
8,0); 2,98 (2H, t, J= 8,0); 2,28 (2H, t, J= 8,6); 3,45 (2H, t, J= 6,6); 7,16- 7,31(5H, m).

RMN de ®C (125 MHz, CDCls) & ppm: 24,5; 26,2; 31,4; 36,9; 45,8; 46,7; 126,2;
128,6; 128,6; 141,7; 170,9.
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7.18.2-Preparacao do Ester 326

O o)
325 326
C13H17NO C1OH1202
M= 203,28 g/mol M= 164,20 g/mol

A uma solucdo contendo a amida 325 (1,00 mmol; 0,203 g) em CHxCl»
(5,00 mL), sob atmosfera de argdnio, agitagdo magnética e a —40°C, adicionou-se
piridina (3,00 mmol; 245 pulL), em seguida adicionou-se lentamente anidrido triflico (1,30
mmol, 0,220 uL). Apds o término da adigdo a temperatura foi elevada a 0°C durante 2
horas. A mistura reacional foi entdo mantida a 0°C e sob agitagdo por 10 horas.
Passadas 10 horas adicionou-se MeOH (2 mL > 30 equiv.), e a temperatura elevada a
temperatura ambiente. A mistura reacional foi agitada por 18 horas e em seguida
diluida com EtO (120 mL), lavada com HCI 1 M (25,0 mL), solucdo saturada de
NaHCOs; (25,0 mL) e salmoura (25,0 mL). A fase organica foi entdo seca com NaxSOq e
0 solvente evaporado para fornecer um liquido ligeiramente amarelado que foi
purificado por coluna cromatografica, eluida com hexano/acetato de etila (2:8), para
obtencéo de um liquido incolor 326 em 36 % de rendimento (0,36 mmol; 0,060 g)

IV vinax cm™" (filme): 3028; 2951; 2858; 1739; 1597; 1442; 1361; 1200; 1165.
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7.18.3-Preparacao do MSHE 355

SO,Cl  + HO-N=C(OEjMe ———= soz-ON;/
OFt

353 354 355
CoHy4CIO,S C4HgNO, C13H1gNO,S
M= 218,70 g/mol M= 103,12 g/mol M= 285,36 g/mol

A uma solucédo do reagente 354 (19,7 mmol; 2,03 g) em EtsN seca (19,3 mmol;
1,95 g; 2,7 mL) e DMF seca (69,8 mmol; 5,10 g; 5,40 mL), resfriada com banho de gelo
mmol; 3,20 g) em pequenas porgdes, durante um periodo de 20 minutos. A formagéo
de um precipitado (mesitilenossulfoanto de trietilamdnio) foi observada logo apds adigao
da primeira por¢cao de 353. Terminada a adigao do reagente 353, adicionou-se mais
EtsN (0,50 mL), a fim de manter a basicidade do meio. A agitacao foi mantida por mais
20 minutos (temperatura de aproximadamente 5°C) e em seguida a mistura reacional foi
vertida sobre agua/gelo (12,5 mL). O precipitado branco formado foi coletado por
filtracdo a vacuo e lavado com agua gelada (30,0 mL). O sélido foi dissolvido em Et,O e
seco com NaSO4. Apds evaporar o solvente obteve-se um soélido ligeiramente amarelo
que foi dissolvido em hexano com leve aquecimento. A solucéo foi filtrada e em seguida
resfriada com banho de gelo seco/acetona (formagcdo de precipitado branco). O
precipitado branco (71 %; 10,4 mmol; 2,97 g) foi filtrado e seco 1 hora por sucgéo.

p.f.: literatura 54-56°C; encontrado 55-57°C

KKk ok

Recém recristalizado.
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7.18.4-Preparagao do MSH 350

soz-ON:( _ SO, ONH,
OFEt

355 350
Ci3H{gNO4S CgH13NO3S
M= 285,36 g/mol M= 215,27 g/mol

A uma solucdo de MSHE 355 (10,4 mmol; 2,97 g) em dioxano (1,70 mL),
resfriada a 0°C, foi adicionado lentamente acido perclérico 70 % (1,00 mL) por 5
minutos. A mistura pastosa resultante permaneceu sob agitacdo na mesma temperatura
por 10 minutos. Logo apds a mistura reacional foi vertida para uma mistura de agua e
gelo. O sdlido branco formado foi coletado por filtracdo a vacuo e lavado por varias
vezes com agua gelada (aproximadamente 15,0 mL) e depois com hexano gelado (10,0

mL). O produto (92 %; 9,61 mmol; 2,07 g)™*** foi seco por sucgao.

7.18.5- Preparagao do bromoéster

Br/\n/Br _ Br/\n/OMe

(0] 0]
CszBrzo C3HsBrO2
M= 201,84 M= 152,97

Em um baldo contendo o brometo de acido (0,140 mmol; 28,3 g; 12,2 mL)
adicionou-se durante 2 horas metanol seco (19,0 mL). Apbés a adicdo a reacao foi
refluxada em banho de agua por 4 horas, evoluindo lentamente HBr. Adicionou-se
entdo a mistura reacional a funil de extracao contendo agua (42 mL), separando um
6leo que foi lavado com agua, solugdo saturada de bicarbonato de sédio e agua. O
liquido obtido foi seco com sulfato de célcio e destilado a pressao reduzida para
fornecer um dleo incolor.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz):3,79 (3H, s); 3,85 (2H, s)

*HE O MSH pode conter de 20-30 % de agua.
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7.18.6- Preparacgao da Cetona 414

L i

|
Boc

408 414
CyoH17NO3 Cy3H23NO3
M = 199,25 g/mol M = 241,33 g/mol

A uma solucdo contendo N-Boc-lactama 408 (4,00 mmol; 0,797 g) em THF (8
mL), sob atmosfera de argonio e refrigerada a —78 °C, foi adicionado brometo de
alilmagnésio (1,0 M em éter; 8,00 mmol; 8 mL). A mistura foi mantida sob atmosfera de
argonio, sob agitacdo e a —78 °C por 3 horas. Em seguida, adicionou-se MeOH (8 mL) e
agua (2 mL). As fases foram separadas e a fase aquosa extraida com éter (3 x 30 mL.
As fases orgénicas foram combinadas e entdo lavadas com solu¢ao saturada de cloreto
de sodio (20 mL). O extrato orgéanico foi seco com sulfato de sdédio e solvente
evaporado, obtendo-se um liquido castanho, que foi purificado através de coluna
cromatogréfica, eluida com hexano/acetato de etila (3:7), para fornecer um liquido
incolor em 60 % de rendimento (2,57 mmol; 0,620 g).

IV Vimax cm’™ (filme): 3080; 2976; 2932; 2864; 1708; 1639; 1519; 1365; 1249;
1170.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 1,42 (9H, s); 1,42-1,63 (4H, m);
2,46 (2H, t, J= 7,1 Hz); 3,06-3,16 (4H, m); 4,59 (1H, s); 5,09-5,19 (2H, m); 5,83-5,96
(1H, m);

RMN de '*C (75 MHz, CDCls) & ppm: 20,7; 28,46 (3C); 29,5; 40,2; 41,7; 47.8;
79,1;118,7; 130,4; 155,78; 208, 1.
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8- Espectros Selecionados

Andrea D1 abr28asoH
Pulse Sequence: s2pul [ )Y
Salvent: CDCI3

Ambient temperature N

File: abr28asoH
INOVA-500 "nmrsun" )\/
(6]

Eu\se‘ &, Dadze rees

cg. ime 3.277 sec

Widih 10000.0 Hz 303
1 veéyetmons

QBSERVE Hi, 499.8827655 MHz

DATA PROCESSING

Ling broadening 0.2 Hz

FT size 65536
Total tme 0 min, 52 sec

| L
I ——_—aA A fnaaiaiiiiii i A -
7 6 5 4 3 2 1 ppm
— L= e L
3% 3%
200 30

Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) & (ppm), J (Hz):
propanamida 303.

Espectro de EMAR (IE) (70 eV): propanamida 303.
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wom= R

3

O DWW - —
@
=1
l

2974

1734 !

1311

2873

4000

3500

3000

Scans: 32

Resolution: 4,000

Date: Thu Apr 26 14:29:00 2001

“amida

2500 2000 1500 1000

Wavenumbers (cm-1)

Espectro de IV Vpax cm’

propanamida 303.

Andrea, michael, cdcl3, mai28asoH

Pulse Sequence: s2pul
Solvent; CDCI3
Ambient temperature
File: majgasoH
INOVA-500 “nmrsun"

Relax. delay 0.200 sec
Pulse 31.3 degrees

80 repetitions.
QRSEVE R 00067355 Wiz
DATAPROGESSING
T size 32768
Total time 4 min, 36 sec

5
MeOzC,,,
H
O\ 14

. — _
A ol e _J
T ™
T T 664 @ ‘97 T
Espectro de RMN de M (300 MHz, CDCl;) & (ppm), J (Hz): éster 306.
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Andrea, michael, cdcl3, mai28asoC

Pulse Sequence: s2pul
Solvent; CDCI3
Ambient temperature
File: maj28asoC
INOVA-500 “nmrsun"

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 45.4 degrees
Mg ume 0.800 sec
Width 20000.0 Hz
208 repetitor

e
DO 1 el

WAH’%‘E wmm

DATA PROCESSING

51.194

Line broadening 1.0 Hz
FT size 32768
To\a\ \\me 3hr, 54 min, 4 sec

— 176504
——T V]

n Ll

——— 135457

51372
— ~46.081

984
SE—————C

—17.039

i

bl d " il
\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\

160

240 220 200 180

140 120

ppm

Espectro de RMN de *C (75 MHz,

CDC1l;) O

(ppm) :

éster 306.

Andrea, michagl, cdcl3, mai28asoD

Pulse Sequence dept
Solver

Amblen empeva ure.
File: mai28asoD
INOVA-500 “nmrsun"

Relax. de\ay 2,000 sec
Pulse 90.0 d Gunve

Ac time 0.800 sec
WI ith 13776 5Hz
1248 rey ‘[I’ jons.
QBSERVE C13 75.4520066 MHz
DECOUAiLdEBM 300.0688576 MHz

UG duvmg vaU\S\ lion

off d

WALTZ Smnnu\aled

DATA PROCESSING

Line bmanemng 1.0Hz
FTswze 32768

TRIAL 5 e S D 48526,

306

|
| |

Bl

"

Y "

180 160

100

40 2

ppm

Espectro de DEPT

(75 MHz, CDCl;) o

(ppm)
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Espectro de IV Vpax cm™t (filme) : propanamida 306.

110



Espectros Selecionados

Andrea iodeto ago15asoH1

Pulse Sequence: s2pul
Solvent; CDCI3
Ambient femperature
File agoﬁasom
INOVA-500 "nmrsun"

Pulse 37.7 degrees
Ac_g fime 3.277 sec
¥VI ith 1‘0_000 0Hz
Iepetitions
GRS ogmresavte
DATA PROCESSING
Line broadening 0.2 Hz

size 65936
Totaltime 0 min, 52 sec

Espectro de RMN de

'H (500 MHz, CDCl;) &
butirato de etila 309.

(ppm) , J

(Hz)

4-jodo-

Andrea iodeto fev07asoC

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambjent femperature
File: fev07asoC
INOVA-500 “nmrsun"

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 45.0 degrees

oW

continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 1.0 Hz

Size
Totaltime 3 hr, 54 min, 4 sec

—60.335

— 171861

8.381

—34691

Cao T iR

ppm

Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCl;) & (ppm):

etila 309.
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Espectros Selecionados

95 f - ' ' {
| | \ 11 1

90 - |/ |
o L | |

O w~—~—Fwuomo a2

85 - f UV b

80 f
2978
1034

17 >"Co,Et | { L |

75
309 [ |

70 N

65 || |

®

60 - |

| |
55 - ! 1182
50

45 -

|
T r T T l

[ 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 |

| Wavenumbers (cm-1)

J| Date: Tue Aug 14 11:47:24 2001 “iodeto

| Scans: 32 |

II Resolution: 8,000
|

Espectro de IV Vg cm* (filme): 4-iodo-butirato de etila 309.

Andrea miciod ago15asoH2 CO,Et

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3

FAlmblemwtsempivgtme 5
Ilg:

NG00 S MeO,C,,,
Pulse 37.7 degrees H
Acg‘ time 3277 sec (o)

Widh 100000 Hz 14

16 repefitions
OBSé’HVE HI, 4998827653 MHz
DATA PROCESSING

Ling broadening 0.2 Hz N
ET size 65536
Total time 0 min, 52 sec

Fragmento F 307

CHj

73 AL 33 4%

Espectro de RMN de M (500 MHz, CDCl;) & (ppm) , J (Hz): diéster
307.
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Andrea miciod agoi5asoH2
Pulse Sequence: s2pul CO,Et
Solvent: CDCI3

Ambient temperature
File agoﬁasoHZ
INOVA-500 "nmrsun"

5
MeO,C,,
Pulse 37.7 degrees !

Acg time 3277 sec H
Wi 100000 Hz
16 veéaetmnns O
OBSERVE Hi, 4998827653 MHz 14
?ATAbFR(d)CESSéNZGH
Ine broadening Z
CH3

FT size 65536 N
Total time 0 min, 52 sec Q

Fragmento F 307

44 43 42 44 40 39 38 37 36 35 34 33 ppm

Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) & (ppm), J (Hz): diéster
307.

Andrea miciod ago15asoH2 CO,Et

Pulse Sequence: s2pul
Solvent; CDCI3
Ambient temperature
File: ag015asoH2
INOVA-500 “nmrsun"

Pulse 37.7 degrees

5
MeO,C.,,
C(

H
A s
Wi TO0Ra 0K O 14

6seett
ORETRE R 400 so07653 Mz
DATE PROCESSING

Line broadening 0.2 Hz N
ET size 65536,
Total time 0 min, 52 sec

Fragmento F 307

CH,

Espectro de RMN de M (500 MHz, CDCl;) & (ppm) , J (Hz): diéster
307.
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Andrea miciod ago5asoH2 CO,Et
Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient temperature
File algoﬁasoHZ
INOVA-500 "nmrsun"

Ku\se{ﬁ?]ad; rees o H
cq, fime 3,277 sec

Wi 00000 He 14,
16 veéaetmnns

OBSERVE H1, 499.8827653 MHz
DATA PROCESSING

CH
Ling broadening 0.2 Hz N 3
FT size 65536,
Totaltime 0 min, 52 sec

Fragmento F 307

5
MeO,C.,,

16 15 14 13 12 14 10 0 pm

Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCls;) & (ppm), J (Hz): diéster
307.

Andrea miciod ago15asoC2 C02 Et
Pulse Sequence: s2pul
Solvent; CDCI3

d\mme‘nt‘tgrg?eratuve 5
ser: 1-14+

File: ago15asoC2 MeOZC'z,

INOVA-500 "nmrsun" H

Relax. delay 1.500 sec
Pulse 18.9 ée ees 0

@ﬁg fime 1. Aszec 14,

192 veﬁelmons

OBSERVE C13,125.6956249 iHz N
DECOUPLE HT, 499.8852559 MHz

Power 37 dB

77.252
76.748

CHg

confinuously on

WALTZ-16 modulated
[EATAbFR(dJCESS%NDGH

ne broaaening Z
Hsee i o Fragmento F 307
Totaltime 3 hr, 31 min, 6 sec

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

Espectro de RMN de "*C (125 MHz, CDCl;) & (ppm): diéster 307.
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Espectros Selecionados

Andrea MICIOD ago29asoD

Pulse Sequence: dept
Solvent: cdci3
Ambient temperature
File: ag029asoD
INOVA-500 "nmrsun”

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 90.0 dearees
Acg time 0.800 sec

Wiath 20000.0 Hz

1248 repetitions

OBSERVE G13, 75.4519635 MHz
DECOUPLE_HT, 300.0688576 MHz
Power 41 dB

on during acquisition
aﬁdunn?de\ay
WALTZ- Gmcdulatgd
DATA PROCESSIN
Line broadening 1.0 Hz
T size 32

i
RIE TR

COREt
5
MeO,C.,,

H

O\ 14

Fragmento F 307

Y Y " .
200 180 160 I 120 100 & 0 0 2 pom
Espectro de DEPT (125 MHz _CDCl m).: diéster 307,
Andrea MICIOD ago29asoCOSY
Pulse Sequence: relayh
Solvent: CDCI3
Ambient temperature
File: 29029as0COSY
INOVA-500 "nmrsun"
Relax. delay7 1.000 sec
COSY 90-179
Aqg. time 0.201 sec B
Wiath 2545.9 Hz F2 — Q
gD W\clilrh 2545.9 Hz B
repetitions b
128Fi)ncremen (ppm) ]
OBSERVE H, 300.0673480 MHz 7
DATA PROCESSING 05 ]
Sq. sine bell 0,101 sec 7
| DATA PROCESSING ]
Sine bell 0.050 sec ]
FT size 1024 x 1024 1 0 7
Total time 21 min, 8 sec AV
10
20 =
3.0 1 .
j 35 2 )
40? 5 0

A

30 25 20 f
F1 {ppm)

5

1005

Espectro de gCOSY (300 MHz,

CDC13)

115

(ppm) :

diéster 307.




Espectros Selecionados

—
Andrea miciod set24asoHSQC

Pulse Sequence: HSQC

Solvent: CDCI3

Ambient f emgeralure
r. 1-14

File: set24asoHSQAC

INOVA-500 "nmrsun”

Relax, delay 1.000 sec
cq. time (.221 sec

499 8827645 MHz
['):ECOUE%LEBCQ 1257072742 MHz

on during acquisition

off during de\a¥

GARP-1 modulated

DATA PROCESSING

Gauss apodization 0.102 sec
F1 DATAPROCESSING
Gauss aé)nd\zatmn 0.003 sec
FT size 2048 x512

Total time 1 hr, 27 min, 27 sec

CO,Et

MeO,C.,,
H
14

Fragmento F 307

(o}

-
)

(ppm

o =) o = o
v b b e b b b

~
=1

35

F1 (ppm)

Espectro de HSQC

(500 MHz para 'H e 125 para '*C, CDCl;) &

diéster 307.

L olll,

_j"" 7)f' 4&

CO,Et ‘I
5 |
MeO,C,,,
H |
o I
14 E5.2E5
O CH, E4.8ES
£4.4E5
Fragmento F 307 _, 085
F3.6E5

Espectro de EMAR (IE) (70

116

diéster

307.



Espectros Selecionados

PoS@~~—Swowm-o AR

102
100 -

98 -

94
92

a0 |

1030

88- | CO,Et

5
MeO,C.,,

H
14

Fragmento F 307

2962

82 Q

78

76

| | 1435
1169

74

72

2500 2000
Wavenumbers (cm-1)

4000 3500 3000

Date: Tue Aug 14 10:35.:57 2001 "“iodeto

Scans: 32

Resolution: 8,000

1500 1000

Espectro de IV Vuax cm™t (filme

) : diéster 307.

*+ O] ASS-5000 #** Report No.= 1 Dala: DIECKM.DO1 161
Sample
"
Operator o
HwE e Mg TV | 1777959
i EtO.C
i 5
i
{ oH .
! Oy, 14 f
!
i N CHj
-. @
| | 319
I\
R M 8 19 12 14 16 18
Sean #
Mass Pes Ret. Time ; 11.650
Base Peak :127.10( 262557)
127
.‘i.."s |
| i |
| i
A 70
. i 98
|
| | |
: i ) i
110 1 91 = = ¥ 263
q |1 LA : 113 147 164 jo2 206 ;o B5 g4 l
Il - Ly | | . T | O U | s ST | NS e SSPAREL | (UM, o SRR -1
50 100 150 200 250

Espectro de CG/MS: f-ceto

117

éster 319.



84
82

80

78-

76 - \ |
74 .
72 | Al

70 - I

L e

68 - | |
&6

84 - 2054

2873

Espectros Selecionados

EtO,C

7" /1 | i

CHj, !

O

319

1743

62

1631

2500 2000

Wavenumbers (cm-1)

4000 3500 3000

1500

1000

Date: Mon Sep 17 10:32:44 2001 dieck

Scans: 32

Resolution: 8,000

Espectro de IV Vpix Cm

' (filme): f-cetoéster 319.

Andrea DIE-02 dez07asoH

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient femperature
File: dez07asoH

INOVA-500 "nmrsun" 5
111

Relax. delay 0.200 sec

Pulse 31 Sée rees O/H

Acg‘nmezﬁ SeC

Wilh 600010 Hz O 14

16 veg)elmnns

g e

Line broadening 0.2 Hz N CH3

ET size 32768

Total time 0 min, 46 sec Q

321
L N — T
7 6 5 4 3 2 1 ppm
112 089 3.00
213 1806
1

Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm), J (Hz): cetona

321.
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Andrea DIE-02 dez07asoH
Pulse Sequence: s2pul

INOVA-500 "nmrsun" o)

ge‘\ax. Sdle\saé 0.200 sec
ulse 31.3 deqrees
CHj

A 2
P Bt o™ N
16 repettions
BTk ProgbGT e e
321

Ling broadening 0.2 Hz
size 32768
Totaltime 0 min, 46 sec

Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm), J (Hz): cetona
321.

Andrea DIE-02 dez07asoH
Pulse Sequence: s2pul

5
INOVA-500 “nmrsun" /’ a

Relax. delay 0.200 sec
Pulse 31.3 ée rees O, 14

Acq. time 2.667 sec
idn gz
16 repetion;

S
OBSERVE_H1, 3000673561 MHz N
DATA PROCESSING
Line broadening 0.2 Hz
FT size 32768
Total time 0 min, 46 sec 321

Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm), J (Hz): cetona
321.
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Andrea DIE-02 dez07asoC

Pulse Sequence: s2pul
Solvent; CDCI3

o

Ambient t i

L T

INOVA-500 “nmrsun"

O\ 14

Relax. delay 2.000 sec

L

Wi Ao e N CHg 5288

7000 repefitions ERERES

OBSERVE C13, 75.4520029 MHz /

DECOUPLE HT, 300.0688576 MHz

Pouer i1 65 321

AR e

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz s

size 32768 . =2

Total time 5 hr, 27 min, 41 sec oj

| | l l‘ ,

o TR I R B B B TR A A I B
240 220 200 180 160 140 120 100

ppm

Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCl;) & (ppm): cetona 321.

Andrea DIE-02 dez07asoD

Pulse Sequence: dept
Solvent: cdcl3
Ambient temperature 5
Filg: dez07asoD "
INOVA-500 “nmrsun" 7'

Relax. delay 2.000 sec O.
Pulse 90.0 degrees 14
m fime 0.800 sec

it 200000 Hz

1248 repetitions
OBSERTE T3 75451983 N CHg
DECOUPLE_Ht, 300.0688576 MHz

Power 41 dB

oa guvmg gcﬁmsmon
0rr auring dela)
WALTZ—%g mEoé lated 321
DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FTsize 32768

Jalalime Jar S mindt,

S ) et
BREEEEES

180 160 140 1% 100 & 0 1 2 ppm

Espectro de DEPT (75 MHz, CDCl;) O (ppm): cetona 321.
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Espectros Selecionados

55.17418&
70.05153

98.05913

ldgll 11 O
100 120

Espectro de EMAR (IE) (70 eV): cetona 321.

% Transmittance

90-

ss—f
86;
84;
sz—f
so—f
78-
76:
74°
72—?

70
4000

1433.49

2867.51

1712.7
1625.95

2500 2000 1500 1000 500

Wavenumbers (cm-1)

3500 3000

Espectro de IV Vg cm* (filme): cetona 321.
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Espectros Selecionados

Andrea, amida, CDCI3, ta, mar19asoH1

Pulse Sequence: s2pul
Solvent; CDCI3
Ambient {emperature
File: mar19asoH!
INOVA-500 "nmrsun" (o)

Relax. delay 0.200 sec

ax.
Pulse 31.3 degrees

Ac_g ime 2.667 sec N

Widih 6000.0 Hz

32 repetitions

OBSERVE H1, 3000673559 MHz

DATA PROCESSING

Line broadening 0.3 Hz
size
Tota fime 1 min, 32 sec 325

-
457 198 447
388 200

Espectro de RMN de M (300 MHz, CDCl;) & (ppm), J (Hz): amida 325.

Andrea amida mar25asoC

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3
Ambient femperature o
(Rer 1687

Filg: mar25asoC

INOVA-500 “nmrsun" N
Relax. delay 1.500 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg‘ fime 1.024 sec

Width 31508.5 Hz
veé:elmuns
QBSERVE G13, 125.6956316 MHz 325
DECOUPLE H1, 499.8852559 MHz
Puw_ev&Ad‘B -
I e
DATA PROCESSING =
Line broadening 1.0 Hz By
size
Total time 3 hr, 31 min, 6 sec
- F tgg F ‘ ‘
| T
| ‘
R L o o o B L L e o L o L o A S e o
180 160 140 120 100 80 60 40 2 ppm

Espectro de RMN de °C (125 MHz, CDCl;) & (ppm): éster 325.
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—_—

4000 3500

3028
2051

326

OMe

| 1739

3000

Jate: Wed Apr 10 18:25:32 2002
:ans: 32

ftesolution: 8,000

*ester

2500

2000

__ Wavenumbers (em-1)

1000

Espectro

de IV Vpax Cm’

1

(filme) :

éster 326.

Andrea Leal de Sousa lactona set20asoH

Pulse Sequence: s2pul
20“{;‘5”‘1 E}DC\S "
\moient temperature
File: seIZOang
INOVA-500 “nmrsun"

Pulse 29.9 degrees
Acg‘ time 3277 sec
Width 10000.0 Hz
16 repefitions

OBSERVE HI, 4998827606 MHz
DATA PROCESSING

Resol. enhancement -0.0 Hz

ETsize
Total time 0 min, 52 sec

338

Espectro de RMN de

g

(500 MHz,

338

123

CDC15)

o

(ppm), J (Hz): lactona



Espectros Selecionados

Andrea Leal de Sousa lactona set20asoH

Pulse Sequence: s2pul

Solvent; CDCI3
Ambient temperature
File: set20asoH
INOVA-500 "nmrsun"

Pulse 29.9 degrees
Ac_g fime 3.277 sec
Width 10000.0 Hz

1 it

OgS'%pReVIEMiW 4998827606 MHz
DATAPROCESSING

Resol. enhancement -0.0 Hz

ETsize
Totaltime 0 min, 52 sec

-

‘12‘ —

‘1.‘1 ‘pp‘m
303 210 640 1% 21 50
Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) & (ppm), J (Hz): lactona
338.
i
A
338 il
|
AR I__.,’,_.E__:,_ " .‘... .._‘\ A "\_. II. "Ir.. ‘R
[ & i .J__U .'d..“ :.u... =0 3.5 .-3..f 2 .Zli-ﬂ.- 1.0 fJ:JIl..
Espectro de NOESY1D (500 MHz, CDCl;) & (ppm): lactona 338.
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Espectros Selecionados

Espectro de NOESY1D (500 MHz, CDCl;) & (ppm): lactona 338.

Espectro de NOESY1D (500 MHz, CDCl;) & (ppm): lactona 338.

125



Espectros Selecionados

Andrea Leal de Sousa lactona set20asoC

Pulse Sequence: s2pul
Solvent; CDCI3
Ambient 1em9eratuve
User. 1-14-8

Filg: set20asoC
INOVA-500 "nmrsun"

F

2
U=

Acg time 1.024 sec b5k BIB2HE =

Width 315085 Hz =R BEEBSC |

5000 repefitions H 2
OBSERVE C13,125.6956239 MHz 3
DECOUPLE. HT, 4958852559 Mz 338 - &
Power 34 B = S

continuously on P =

WALTZ-16 modulated 7

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 65536

Total time 3 hr, 31 min, 6 sec

» | L | "

e o~
S B LR e e e e AR

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

176.789

Espectro de RMN de "*C (125 MHz, CDCl;) & (ppm): lactona 338.

Andrea Leal de Sousa lactona set20asoC

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient femperature
ser: 1-14-

File: set20as0C

INOVA-500 “nmrsun"

30.579
25522
718

5000 repefitions
OBSERVE (13, 125.6956239 MHz
DECOUPLE H1, 499.8852559 MHz
Power 34 d‘B
continuously on
\ﬂ?AL »Ig ymnnu\aled
DATA PROCESSING
Line broadening 1.0 Hz
iz 659
Totaltime 3 hr, 31 min, 6 sec

— 37831
3387

—383%
13848

48526
—3R7R

54279

Espectro de RMN de "*C (125 MHz, CDCl;) & (ppm): lactona 338.
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Andrea LACTONA CDCI3 set10asodept
Pulse Sequerme dept

Amblem 1emperatuve
Filg: set10asodept
INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 2000 Sec
Pu\se 90.0 de
fime D& ec

it 200000 Hz
2500 repefitions
OBSERVE C13, 75.4520029 MHz
DECOUPLE H1, 300.0688576 MHz

andunng atquwsmnn
offd unnq delay
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Ling broadening 1.0 Hz

338

Total time 3 hr, 55 min, 36 sec

)
i

R Y Y H“O“‘bpm‘

Espectro de DEPT (75 MHz, CDCl;) O (ppm): lactona 338.

Andrea Leal de Sousa lactona set20asogCOSY

Pulse Sequence: gCOSY

Solvent; CDCI3

Ambient temperature

F|Ie $et20asogCOSY.
INOVA-500 "nmrsun’

Relax, delay 1.000 sec

Ac_g. time 0169 sec

Wiath 3034.9 Hz

2D Width 3034.9 Hz

4 repetmons

OBSERVE H 499.8827577 MHz

DATA PROCESSING

Sq sine beII0084 sec
F1'DATA PROGESSING

Sq. sine bell 0.042 sec

FTsize 1024 x 1024

Total time 10 min, 34 sec

338

Espectro de gCOSY

05
10
15
20
25
30-
35-
40-

745

@ By o]

45 40 35 30 25 20 15 10 05

F1 (ppm)

(500 MHz, CDCl;) O (ppm): lactona 338.
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Andrea Leal de Sousa lactona set20asogCOSY

Pulse Sequence: gCOSY

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
File: set20as0gCOSY
INOVA-500 "nmrsun’

He\ax de\ay 1, 000 Sec

Ac g e 0.169 se

Wiath 30349 H

2D Width 3034.9 Hz

4 repel\t\ons

128 incremen

OBSERVE H 499 8827577 MHz
DATA PROCESSING

Sq. sine beH 0084 sec

i DATA PROCESSING

Total time 10 mm 34 sec

Espectro de gCOSY (500 MHz,

F2

2
13
14
15
16
1.7
18
19
2.0
2.
2.2
2.3

(ppm

Espectros Selecionados

2.3

17 15
F1 (ppm)

CDCl;) O (ppm): lactona 338.

E—
Andrea Leal de Sousa lactona set20asoHSQC

Pulse Sequence HsQC
Solve CDC\S
Amblen lemperature

Ust
File: seﬂDasoHSOC
INOVA-500 "nmrsun"

Relax delay 1,000 sec
time 0.182 se

OBSERVE H1 499 8827599 MHz.
DECOUPLE C13,125.7012546 MHz

U" dU”"g vaU\S\ lion

%A P- ngadEuiaIed

Gauss apodization 0.084 sec
F1 DATAPROCESSING
Gauss apodization 0.009 sec

ET size 1024 x 1024
Total time 8 hr, 26 min, 32 sec

o
W%

20
25
30
35
404

454

F1 {opm)

Espectro de HSQC

(500 MHz para 'H e 125 para °C, CDCl;) & (ppm):

lactona 338.
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Andrea Leal de Sousa lactona set20asoHSQC

Pulse Sequence: HSQC

Solvent: CDCI3
Ambient temperature

User:
File: set20asoHSQC
INOVA-500 "nmrsun”

Relax, delay 1.000 sec
Aca. time 0,182 sec
Width  2816.6 Hz
2D Width 13828.9 Hz
% rege\mons
2 x 128 increments
BSERVE H1, 499.8827599 MHz
DECOUPLE (13, 125.7012546 MHz

WE
on during acquisition

Gauss apodization 0.084 sec
F1 DATAPROCESSING
Gauss apodizafion 0.009 sec
FT size 1024 x 1024

Total time 8 hr, 26 min, 32 sec

338

F1 (ppm)

Espectro de HSQC (500 MHz para 'H e 125 para 3¢, cpcl;) & (ppm) :
lactona 338.

ANDREA-LAC

94.08441

1! : ‘
453 ‘ 338

35 68.06901

I 194.13897 :
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Espectros Selecionados

[
| 85| L opemm i B
T - Jres VOO iji 3“1@11f |
i o - —T {f § !4/ R i'{li“l 1‘
s gl e | ’*f R \
E | | 14587 1032 |
n ] Lo Wiy ‘
& 75 LA
m | l i
E | 2864

70 ||
4 \
Ia U 338
n g 1
i 65- 2045 |
e

60

, 1739
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)

Espectro de IV Vpax cm™t (filme) :

lactona 338.

Andrea, alcool, CDCI3, ta, jan15asoH2

Pulse Sequence: s2pul
Solvent; CDCI3
Ambient temperature
File: lan15asoH2
INOVA-500 “nmrsun"

Relax. delay 0.200 sec

Pulse 37.1 degrees
c_g fime 2.667 sec

Width 6000.0 Hz

16 repetitions

OBSERVE H1, 3000673548 MHz

DATA PROCESSING

Line broadening 0.3 Hz

Tsize

Totaltime 0 min, 46 sec

e

097 1.00

"

R
100
08

Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm), J (Hz):

alcool 337b.

130
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Andrea, alcool, CDCI3, ta, jan15asoC1

Pulse Sequence: s2pul
Solvent; CDCI3
Ambient temperature
File: jan15asoC1
INGAES s

77421
77.000
76.579

OBSERVE C13, 75.4520017 MHz

DECOUPLE_HT, 300.0688576 MHz
Power 41 dB
AT s
DATA PROCESSING
Line broadening 1.0 Hz
FTsize 32768 ~
Total time 14 hr, 2 min, 39 sec -
] A ‘ ~ l {\ l
‘H‘“‘H“‘H“‘“18‘0”‘u‘Hiéo‘uu‘HMd‘H‘““12‘0"H‘H‘io‘o‘uu‘H‘8‘0‘H‘“H‘Bb"H‘H"4‘0“‘uuuzbuu“up‘p‘m‘

Espectro de RMN de °C (75 MHz, CDCl;) & (ppm): amido-alcool 337b.

Andrea , alcool, CDCI3, ta, jan15asoC1
Pulse Sequence: s2pul

Solvent; CDCI3
Ambient temperature
File \}amﬁaspCI

INOVA-500 “nmrsun"

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 46.8 deqrees
fime 0.800 sec

elfons
OBSERVE C13, 75.4520017 MHz
DECOUPLE H1, 3000688576 MHz
Power 41 dB
confinuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING =8
Line broadening 1.0 Hz Sy

size 3276
Totaltime 14 hr, 2 min, 39 sec

T T T T T I T ™

Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCl;) & (ppm): amido-&lcool 337b.
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Andrea, alcool, CDCI3, ta jan21asoH1

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient temperature
H\e\}anﬂasom A\
INOVA-500 “nvsun® 9

HO H
Relax. delay 0.200 sec
Pulse 37.1 ée rees 14
Acg time 2.667 sec
g‘/: ith GIOIOO 0Hz

repetions

CBSPRVETR1 3000673565 i HO CHg
DATA PROCESSING
Line broadening 0.3 Hz

Size
Total time 3 min, 4 sec 334

7
4
o .

Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm), J (Hz): diol 334.

Andrea, alcool, CDCI3, ta jan21asoC1

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient temperature
File ‘)an 250G 1
INGiAS00 nmsun s

9

Relax. delay 2.000 sec HO'H
M 14
Wigth 20000.0 Hz

QHBAED, 5 oy CH
BECOUPLE . 300 GE6e575 iz HO 3
Power 41 8
TR e 334
DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

size 32768

Total time 3 hr, 54 min, 4 sec

| AWMH”HHW
Too 0 a0 e e Mot 00 s e 46 ppm

Espectro de RMN de "*C (75 MHz, CDCl;) & (ppm): diol 334.
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Andrea, alcool, CDCI3, ta jan21asoD1
Pulse Sequence: dept
Solvent: cdcl3
Ambient femperature
m&ﬁ”g&@%'mun A\
HOH®
|
KRz 14
Ac_g fime 0.800 sec
ol CH
QBSERTE O 75 4520029 Mz HO 3
GECOUFLE Hi, 00066 iz
S 334
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 1.0 Hz
FT size 16384 |
" " M " Iy A o e A Mo At A o A Y
A W Ao el L g Mt " L Gt )
et bt b N " A AN T T TSI TN | VRPN . A e o
Wty e W bty WY Wity Wi Py Gl
-——Y——————— 7 ——+——+—— 7 "+ 7 [T
70 60 50 40 30 20 10 0 10 pp
Espectro de DEPT (75 MHz, CDCl;) O (ppm): diol 334.
alta resolucao e alta precisao do composto C12H2202 TOF NS ESs
| ANDREA1 75 (2.832) Cm (47:78) 6.93e4
| 163.1421
100~ |
| 181.1597
(I
\ i
| HO"H®
1
14
|
HO CH; |
334
1
P
121.0970
|
1
|
|
|
] 1
| | 123.1156 |
i |
| |
1821774
| - | ' 221.1649 397.3425
| (N 2221984
81,0619 | | [ . ) [
: 93,3384
| | 317.2243 398:338
| | I| 1 | | | L L 1 IO U ST SR—— RS S 12
| Ot e e e b e T T e 0. G252 75 400 425 450 475 500 525 i
0 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 21D e

Espectro de EMAR (ES) (70 eV): diol 334.
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102 - \

98

96 -

R T E TS

02
80

88 -

1
|
1

86 -

A\
HO"H®
14

A HO CHa

334

2872
3360

2950

1650

1455

1030

4000

| Scans: 32

Resolution: 4,000

Date: Mon Mar 02 16:40:54 2002

3500 3000 2500

“*dial

2000

Wavenumbers (cm-1)

1500

1000

Espectro de IV Vpax Cm’

1

(filme)

: diol 334.

Andrea, SiEter-01, CDCI3, ta, fev06asoH1

Pulse Sequence: s2pul
Solvent; CDCI3
Ambient temperature
File: fev06asoH1
INOVA-500 “nmrsun"

Relax. delay 0.200 sec
Pulse 37.1 degrees

c_g fime 2.667 sec
Width 6000.0 Hz

h
32 repetitions.
OBSEEVE"R1 300067359 iz
DATA PROCESSING
Line broadening 0.3 Hz
T size 32768
Totaltime 1 min, 32 sec

Ly

HO"H|®

14

TBDPSO CHy

335

)

-
UL

3

o
2 1

174

Espectro de RMN de

g

(300 MHz,

CDC15)

silicio 335.
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Espectros Selecionados

Andrea, SiEter-01, CDCI3, ta, fev0BasoC1

Pulse Sequence: s2pul
ﬁn\gent[ ?DC\S . 9- W
mbjent femperature

File: 19v06as§0| HO H

INOVA-500 "nmrsun" 14

Acq. fime 0.800 sec CH
Wi 20000 He _ TBDPSO 3 5
1600 repetitions HEID <
OBSERVE C13, 75.4520017 MHz 88 T
DECOUPLE HT, 300.0688576 MHz I 335

Power 41 d‘B

confinuously on

WAH—IS ymndu\a(ed

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz
FTsize 32768 =

Total time 1 hr, 14 min, 54 sec

135,635

17437
“77.000
76579

———69.266
36.244

78230
35.775

—— ———60513
——————— ———45.304

180 160 140 120 100 80 60 4 2

I
L L

ppm

pectro RMN de '’C (75 MHz, CDCls;) & (ppm): éter de silicio 335.

Andrea, SiEter-01, CDCI3, ta, fev06asoD1

Pulse Sequence: dept é W
Solvent: cdcl3

Ambient temperature HO H

File: fev06asoD1

INOVA-500 “nmrsun" 14

Relax. delay 2.000 sec
Pilse 410 ferees TBDPSO CHs
Wg fime g.& 560

it 20000.0 Hz
300 repeitions
QOBSERVE Cf3, 754520029 MHz 335
DECOUPLE HT, 300.0688576 MHz
Power 41 dB
on during acquisition
off during dela)

I | J

Line broadening 1.0 Hz
ETsize 32768
P RN

| | L

10 160 14 120 100 80 60 40 2 ppm

Espectro DEPT (75 MHz, CDCls;) O (ppm): éter de silicio 335.
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Espectros Selecionados

alta resolucao e alta precisao do composto C28H40025i

|ANDREAZ 10 {0.367) Cm (10:49)

TOF MS ES+

| 100 1631421 1.11e5|
£
HO H|®
14
TBDPSO CHs
335
k'
|
| 164.1547
4372855
121.1104 181.1567 438 3048
B1.0619 | [
V) ¥ RO . S l ! T gy Pa— | AS——— | | MY - L miz
. 75 100 125 150 175 200 225 25'3__ 300 325 3s0 ! 375 400 425 450 475 500 '3_21
Espectro de EMAR (ES) (70 eV): éter de silicio 335.
104 -]
102-|
100 |
*  gg T
I 3060 1601 4 B18
R R
: 3458 wadde
m a4
: /. 702
t 92 HO H |9
2 2866 14 1076
& 90
e TBDPSO CHs T
| 88
1 335
2047
BG
84
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 '
____________ : '.f'.';a'.'er_‘.umb(!rs {em-=1) -
Date: Mon Mar 03 17:48:31 2003 **eterdesilicio
Scans: 32
Resclution: 4,000 |
-1 . ~ P
Espectro de IV Vy.x Cm (filme) : éter de silicio 335.
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Espectros Selecionados

Andrea Cetona cdcl3tri_res fevifasoH

Pulse Sequence: s2pul

Solvent; CDCI3

Temf 250G /298.1K
File: fevifasgH
INOVA-500 “nmrsun'

Pulse 29.9 degrees

ADSi time 3.277 sec

Wiath 10000.0 Hz

16 repetitions

OBSERVE HI, 4998827653 MHz
DATA PROCESSING

L+ne broadening 0.2 Hz

size
Total fime 0 min, 52 sec

2
H
14

TBDPSO CHs

Fragmento E 336

1420 9.0t

Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) & (ppm), J (Hz)

336.

cetona

Andrea Cetona cdclftri_res feviasoH

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3

Temp. 25.0 G /298.1 K
File: fevi1asoH
INOVA-500 "nmrsun"

Pulse 29.9 degrees
Acg time 3.277 sec
\{V\ th 1?000 0Hz
repetitions
L
DATA PROCESSING
Line broadening 0.2 Hz

size
Total time 0 min, 52 sec

e

2
IH
14

TBDPSO CHs

Fragmento E 336

- .
1.00
1.00

2.

T
16

ppm

1.06

1420

0.00

Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) & (ppm), J (Hz)

336.

137
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Espectros Selecionados

Andrea cetona fev13asoC
Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3

Ambignt lem?evalme
User; 1-14-8

File: fev13asoC
INSV 500 “nmrsun"

Relax. delay 1.500 sec
Pulse 45.0 degrees
Ac_g time 1024 sec
Width 31508.5 Hz

512 veé)emmns

OBSERVE C13,125.6956230 MHz

DECOUPLE HT, 499.8852559 MHz
wer

cgntfnuaus\y on

WALTZ16 modulated

DATA PROCESSING
Line broadening 1.0 Hz

size
Total time 3 hr, 31 min, 6 sec

(0]

TBDPSO

%
14

CHj

71.252
7.000

39.185
39.147
36.278
30.632
26.839

76.748

39422

———67.958
—50.194

Fragmento E 336

——  ——— 223960
————— ———57500

\

220

200

180

160

140

120

100

ppm

Espectro RMN de '’C (125 MHz, CDCl;) & (ppm)

: cetona 336.

Andrea cetona fev13asoC

Pulse Sequence: s2pul
Solvent; CDCI3
Ambient 1em?eratuve
User: 1-14-8

File: fev13asoC
INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 1.500 sec
Pulse 45.0 degrees

2 repetitions
OBSERVE G13, 1256956230 MHz
DECOUPLE H, 499.885255 MHz
Power 37 B
confinuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Ling broadening 1.0 Hz

ET size 65536
Totaltime g fir, 31 min, 6 sec

39422

39.185
39147

2
H

14,

TBDPSO CHs

Fragmento E 336

Espectro RMN de '’C (125 MHz, CDCl;) & (ppm)

138

: cetona 336.



Espectros Selecionados

Andrea cetona fev13asoD

Pulse Sequence: dept
Solvent: cdcl3
Ambient temperature
File: fev13asoD
INOVA-500 “nmrsun"

Relax. delay 2.000 sec
Pu\seBOOde;vees

Acg time 1.024 sec

Width 315085 Hz

1248 ve‘;}etmons

QBSERVE C13,125.6955891 MHz
DECOUPLE HT, 499.8852559 MHz
Power 37 dB

onduring gcqu\smon

aﬂdunnq lelay

WALTZ16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

2
H

14

TBDPSO CHs

Fragmento E 336

Total time 2 hr, 7 min, 10 sec

|

.

180 160 140

120 100 ppm

Espectro DEPT (125 MHz,

CDC1l;) O (ppm): cetona 336.

Andrea cetona fev13asoD

Pulse Sequence: dept
Solvent: cdcl3
Ambient temperature
File: fev13asoD
INOVA-500 “nmrsun"

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 90.0 degrees
Ac_g fime 1.024 sec

Width 31508.5 Hz

1248 repetiions

OBSERVE 13, 1256955691 MHz
DECOUPLE H, 499.8852559 MHz
Power 37 6B

er

o0 during acquisition
off during delay
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Ling broadening 1.0 Hz

Totaltime 2 hr, 7 min, 10 sec

2
H

14,

TBDPSO CHs

Fragmento E 336

Espectro DEPT (125 MHz,

CDCl,) o

(ppm) : cetona 336.
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Espectros Selecionados

alta resolucao e alta precisao do composto C28H3802Si = N
ANDREA3 52 (1.909) Cm (52:81) TOF MS ES+
[ine 179.1328 1.04e5
/'5'"
O"H
14,
TBDPSO CHs
| Fragmento E 336
a |
|
|180.1449
161,1416
| 4352759 457 2450
121.1104 357.2379
|
O PRSIV || | T | P WSO T | S _ fz
50 75 100 125 150 175 200 226 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575
Espectro de EMAR (ES) (70 eV): cetona 336.
= - - - |
106 |
| 104 -
| |
102
] |
| 100
% ggd
It ! 2427 1597 ] [
.; %] ; 1261 |
i ! 3060
a4 |
|8 1 i6o 1421
m | 4
.
t " |
t = 5 d
11y 2862 |
|a
n 88 "
| |
c o] 14
e Ec'. -
CHjy 1728
. g4 |TEOPSO - .
| |
B2 - Fragmento E 336 |
| | 1105
80 -
| |
78 T— b ort E—— |
— T 3 ' 9 1500 1000
| 4000 3500 3000 25 <010
| 'u"fauenur[\tgga_(g_f:g_rﬂ-l_l Arcn = I ———
Date: Mon Mar 03 17:26:05 2002 celona |
|
Secans: 32
|
Resolution: 4,000 B ~ " . R 1

Espectro de IV Vpax cm?t (filme)
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Espectros Selecionados

Andrea, Lactama, CDCI3, ta, mar04asoH!

Pulse Sequence: s2pul O

Solvent: CDCI3
Ambient temperature 5

fi
Ifll(e)VT\-éOO “nmrsun" HN ,

Relax. delay 0.200 sec H
Ku\se{ﬁ?,\zdee rees
cq, fime 2 667 sec
Wi B0000 e 14
GBI s nerass e
DATA PROCESSING HO CHj
Hn;g%azd7en\ng 03Hz
Totalime 1 min, 32 sec 357

e 7
JL‘ pL ,L_JV\_J L
R

e S —
100 270 551
225 214

Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm), J (Hz): lactama
sem TBDPS 357.

Andrea, Lactama, CDCI3, ta, mar04asoC1

Pulse Sequence: s2pul

Solvent; CDCI3

Ambient lemperature 5

File: mar04asoC1

INGVA-500 "nmrsun" HN I
7

O

Relax. delay 2.000 sec H

iy

i 60367 He 14, Ss

3152 renefitions 28

e s oH
, 300, 2

Power 41 d8 HO 3 =

T e

16 Modulate

DATA PROCESSIG 357

Ling broadening 1.0 Hz
size 32768

Total time 5 fir, 8 min, 40 sec

49449

171742
127544

————— ———— 68838

— ————64.880
—— ————4319

———— ———\-18712
14.968
0.153

L 1 | l

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 2 0 ppm

Espectro de RMN de '*C (125 MHz, CDCl;) & (ppm): lactama sem TBDPS
357.
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Espectros Selecionados

Andrea, Lactama, CDCI3, ta, mar04asoD1
Pulse Sequence: dept

Solvent: cdcl3
Ambient temperature
File: mar04asoD1
INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 2.000 sec
Eu\se 90.0 degrees

1000 ve‘L}etmons
OBSERVE C13, 75.4520018 MHz
DECOUPLE H. 300.0688576 MHz

onduvmggcqu\suon
offd q lay

WALTZ16 modulated
DATA PROCESSING

m "

ORIV

Ao ) MJWM
W ¥ Wi

N P, A
e u i

Line broadening 1.0 Hz L | Lt " |
Totaltime 1 hr, 35 min, sec ["‘""’V" AR LA "

ﬂ;ui“‘MM%:L'ﬂ“
F T

il

v ik el

" (RT Y YD
(M hial i ke LA
T T T

o "M “W"‘ v
T

WA Ll vyn i H'w”w

80 70

30 2

10 ppm

Espectro de DEPT

(125 MHz,

CDC1l;) o

(ppm) :

lactama sem TBDPS 357.

Andrea, Oxima-01, CDCI3. agoddasoH

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient, 1emperatuve
File: ago04asoH
INOVA-500 “nmrsun"

Relax. delay 0.200 sec
Pulse 37.1 degrees

2 repefitions
QBSERVE R 00 067351 Wi
DATA PROCESSING
Line broadening 0.3 Hz

size
Totaltime 1 min, 32 sec

TBDPSO

HO-N"H

5
o

14
CHs

361

\

15.14

1 ‘ppm‘

Espectro de RMN de 'H

(300 MHz,

CDC13)

142

d

(ppm) ,

J (Hz): oxima 361.



Espectros Selecionados

Andrea, Oxima-01, CDCI3. ago0dasoC
Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature

File algo las0C

INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 46.8 degrees
Acg time 0.840 sec
Width 19036.7 Hz
1232 ve‘;}etmons

OBSERVE C13, 75.4520018 MHz
DECOUPLE H1, 300.0688576 MHz
Power 41 d‘B

confinuously on
WAH»IS ymndu\aled
DATA PROCESSING
Line broadening 1.0 Hz

size 32768
Totaltime 3 hr, 57 min, 26 sec

——— ———170.3%

77416

=770
76.569

—68052

———— ——— 55039

27011

IR L i

e h ) d o

il

4 o y
L e ) 1

120 100

200 180 160 140

ppm

Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCl;) & (ppm):

oxima 361.

Andrea, OXIMA-01, CDCI3, ta, ago04asoD1

Pulse Sequence: dept

Solvent: cdcl3
Ambient {emperature
File: ago04asoD1
INOVA-500 “nmrsun"

Ee\ax. delay 2.000 sec

ulse

E G13, 75.4520018 MHz

LE_Hi, 3000688576 MHz
ower

on during acquisition

off during delay
WALTZ-16 modulated

DATA FROCESS%NG
W e

| bkl Lk

ey

otal fime 58 in, 24 se

. " "

Ll

I —

iy

i

iy " W u ik
L e L L e

Ll

"
R

200

180 160 140 120

100

80

60

2 ppm

Espectro de DEPT (75 MHz,

143

CDC13)

d

(ppm) :

oxima 361.



Espectros Selecionados

5.00000000
SAMPLE1-081106 140 (2.637) Cm (139:143) 1: TOF MS ES+
100~ 450.3079 1.61e3
i 361
%
149.0385 4513165
177.0723 933 1229 279T909 330.167
Orrrrrtrertr H‘w“H‘\H““\""H‘\““H‘\H‘w‘“H\‘H‘\L‘H\HH\HH\HH T e MY/Z
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600
Espectro de EMAR (ES) (70 eV): oxima 361.
100 |
7 N 1387
95 i Hero 146427 910 |
; 818
|2 3334 ,
— 2862
|a ¥
{n 2951 o
k3
m e 1107
It
ls
li BO 361
e
|e
75
70
‘ 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
| _ Wavenumbers (em-1)
: Date: Tue Aug 06 13:14:12 2003 “oxima
Scans: 32
Resolution: 4,000

Espectro de IV Vpa cm™® (filme): oxima 361.
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Espectros Selecionados

Andrea, Beck=-50, CDCI3, ta, ago09asoH1

Pulse Sequerme s2pul
Solver

Amblenl lempeva ure.

Fil: a

INOW?SOO nmrsun"

Relax. delay 0.200 sec

Pulse 37.1 de vees

Acg time 26

Width 60 H

o4 veé)et Imns

OBSERVE H1, 300.0673581 MHz
DATA PROCESSING

Line broadening 0.3 Hz

FT size 327

Total time 3 min, 4 sec

N 1 M
A . A
e [ — -
3% 0% 1% 000
57 200 e 129

Espectro de RMN de 'H

(300 MHz,
348.

CDC1,)

o

(ppm) ,

J (Hz): lactama

Andrea, Beck=-50, CDCI3, ta, ago09asoC1

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient, 1emperatuve
File: ago09asoC1
INOVA-500 “nmrsun"

000 sec

Relax. de

13, 754520041 Mz
HW 300.0688576 MHz

continuous| \y on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Ling broadening 1.0 Hz
size 32768
Total time 3 fr, 57 min, 26 sec

"

— ——171m

135.459

T

rR—

n

67.898

———64.803

m

—48473

F——————————— ———485%

21011
21636

26272
19.342

Sl

oy
L

N

™

220 200

180

140

120

100

80

60

W u b u T
‘HH‘HH‘Hu‘u‘u‘u"H"‘H"‘H"‘H"‘H"‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH"‘H"‘H"‘H"H“HH‘HH‘HH‘HH‘

40 2 0

ppm

Espectro de RMN de 3¢ (75 MHz,

145

CDCl;) & (ppm):

lactama 348.



Espectros Selecionados

Andrea, Beck-50, CDCI3, ta, ago09asoD1
Pulse Sequence: dept

Solvent: cdcl3
Ambient temperature
File ago asol
INOVA-500 “nmrsun"

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 90.0 degrees

SERVE C13, 75.4520041 MHz
DECOUPLE_H1, 300.0688576 MHz
Power 41 dB
on during gcqu\smon
aﬂdunnq lelay
WALTZ16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 1.0 Hz ‘

L ‘
Total time 19 min, 28 sec [ ‘ ‘ { ' H

ppm

Espectro de DEPT (75 MHz, CDCl;) O (ppm): lactama 348.

5.00000000

SAMPLE2-081106 19 (0.364) 1: TOF MS ES+

- 450.2905 4.77¢3
100
% 451.3252

| 379.9730 452.3349

0 ‘ b m/z

U L O L L L L L B L B LR L L |
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600

Espectro de EMAR (ES) (70 eV): lactama 348.
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Espectros Selecionados

88
86
84 |
&
g 8 8
82 5 @ & !
) =] g
80 8 & 3
(=] - 7
@ A o
a8 g =
8 78 s \
5 2
k= [+ o
5 o
8 \ g °
= 9 .
|® 3 =]
T4 1 ﬁ §
Instituto de Qu'imica - UNICAMP
72 “lactama
4 Mon May 17 15:16:00 2004 (GMT-07:00)
Number of sample scans: 32
70 Mumber of background scans: 32
Resclution: 4,000
Sample gain: 1.0 |
Mirror velocity: 6.2500 e
88  Aperture: 100.00 @
3
©
66
64
3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavsnumbers (cm-1) T T 2xi FERp
I I —

Espectro de IV Vpax cm™?

(filme)

lactama 348.

andrea Beck-Ap cdcl3 novidasoH2

Pulse Sequence: s2pul

Solvent; CDCI3
Ambient femperature
File: novi4asoH2

INOVA-500 “nmrsun"

Relax, delay 0.200 sec TBDPSO

Pulse 39.2 degrees

370-372

CHj

2 veé)etihuns

BB RVE HI, 300.0673632 MHz
ATA PROCESSING

Line broadening 0.3 Hz

size
Totaltime 1 min, 32 sec

102

2809

Espectro de Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm), J

(Hz) :

147

nitrilas 370-372.



Espectros Selecionados

andrea Beck-Ap cdcl3 novidasoH2

Pulse Sequence: s2pul

Solvent; CDCI3
Ambient femperature
File: novidasoH2
INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 0.200 sec
Pulse 39.2 degrees
Acq. time 2.
i
i

OBSERVE. Hi, 2000673632 Mz TBDPSO CH,
DATA PROCESSING
Line broadening 0.3 Hz

size

Totaltime 1 min, 32 sec 370-372

Espectro de Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm), J
(Hz) : nitrilas 370-372.

Andrea beck-ap cdcl3/bbsw nov18asoC1
Pulse Sequence: s2pul

Solvent; CDCI3

Ambient 1em?eratuve

User: 1-14-8

File: novi8asoCt

INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 1.500 sec
Pulse 45.
ime

odylated
DATA PROCESSING
Line broadening 1.0 Hz

size g
Totaltime 3 hr, 31 min, 6 sec

nin .

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN de '°C (125 MHz, CDCl;) & (ppm): nitrilas 370-372.
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Espectros Selecionados

Andrea beck-ap cdci3/bbsw novi8asoC1
Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3
Ambient lem?evalme
User: 1-14-8

File: novi8asoC1
IVQSVHE—VSOOaS'%mrsun“

Relax. delay 1.500 sec
Pulse 45.0 degrees
Ao
I Z
Zipelions TBDPSO  CHs
QBSERVE C13, 125.6956045 MHz
DECOUPLE H, 499.8851633 MHz
ower
continuously on
WALTZ16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 1.0 Hz

size §
Total time 3 hr, 31 min, 6 sec

370-372

—119.787

1200 1188 e Hed 1192 1180 1188 ppm

1206 1204 1202

Espectro de RMN de '°C (125 MHz, CDCl;) & (ppm): nitrilas 370-372.

00 R T T o T )
98 B | b
5 [=] ™
= (=} =1
B s | 2 >
9 - g
94 o
g R R
a I~ - ©
(] = w = |
92 = 38 y
A
o
) @ e |
8§ =0 TBDPSO  CHs 8 o 3
& - o )
o - «© 3
- 370-372 P
| &
|s 88 |
I s
| =
' gg.| Instituto de Quiimica - UNICAMP g
4 “cetona
Fri Jun 25 12:50:07 2004 (GMT-07:00)
| Number of sample scans: 32 \
84+ MNumber of background scans: 32 |
1 Resolution: 4.000 E_" ”
1 Sample gain: 1.0 a9 :‘j
82 Mirror velocity: 6.2500 2 =9
Aperture: 100.00 o
&
=]
80 = 3
o
o
o
(S
78
3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1) - o i

Espectro de IV Vg cm* (filme): nitrilas 370-372.
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Espectros Selecionados

1009 . ub a0, i ) T :
98
95 v
8 [
94 | | !
. 3 s§ ¥ 3
a2 | o v o
p o « &
B P~ .
a0 .
r‘kﬂ‘_
88 | o
] ! o =
BE - I~ =
b @ o
844 £ 8 o
] o g
821 N
8 & K p
o (= [
=) 0 b
T o i ¢ @
]
[§ 76 Instituto de Quimica - UNICAMP Prs g
= *oxima_amida HO~\"H
& 747  Thu Nov 18 10:46:28 2004 (GMT-08:00) o
Number of sample scans: 32 14
72 Number of background scans: 32
[ 1 Resoclution: 4.000 N CHs
70 Sample gain: 1.0
Mirror velocity: 6.2500
68  Aperture: 100.00
es.| Detector: DTGS Kbr 384
| Beamsplitter: KBr
64 Source: IR
62 3
60~ e
58
g
3500 3000 2500 2000 1500 1000
[OT . R, s M e o Wavenumbers (cm-1) . .. . .

Espectro de IV Vpu, cm* (filme): oxima 384.

Andrea AmidoLactama cdcl3 nov23asoH

Pulse Sequence: s2pul O

Solvent: CDCI3

Ambignt temperature 5

File: nov23asoH HN
i,

INOVA-500 "nmrsun”

Relax. delay 0.200 sec H
Puise 39.2 degrees O.

WS regRe‘}nEiU"}iW 300.0673561 MH:
5 Z
R N CHs
Line broadening 0.3 Hz
FT size 32768
Total time 0 min, 46 sec

Fragmento D' 385

[E—
1.00 2281

Espectro de Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm), J
(Hz) : lactama 385.
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Espectros Selecionados

Andreaactama cdcl3 nov23asoC

Pulse Sequence: s2pul
Solvent; CDCI3
Ambient temperature
File: nov23asoG
INOVA-500 “nmrsun"

G13, 754520029 MHz
DECOUPLE HT, 300.0688576 MHz
Power 41 d‘B

confinuously on

WAH»IS %\Ddu\a(ed

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

ETsize 32768
Total time 7 hr, 48 min, 8 sec

172281

— 174110

O,
5
HN,,
H
(0]
14
Fragmento D' 385 G §§$F ggjvgg

17298

— 64073

A

S e .
180

160

140

120 100 ppm

Espectro de RMN de

Cc (75 MHz, CDCl;) & (ppm): lactama 385.

Andrea lactama cdcl3 nov23asoD
Pulse Sequence: dept

Solvent: cdcl3

Ambient {emperature

File: novedasoD

INOVA-500 “nmrsun"

Relax. delay 2.000 sec

Eu\se‘ 90.0 d&e rees
lime 0.6U0 sec.

Yidh T 1

3000 veeelmnns

QOBSERVE C13, 754520011 MHz

DECOUPLE_H, 3000688576 MHz

Power 41 dB

on during acquisition

off duvm% delay

WALTZ 8 mEog lated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

CHs

Fragmento D' 385

ETsize 32768
Total fime 4,42 min, 39 sec.

Espectro de DEPT

(75 MHz, CDCl;) o

(ppm) : lactama 385.
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Espectros Selecionados

5.00000000
SAMPLE4-081106 34 (0.648) 1: TOF MS ES+
_ 279.2182 5.32e3
100
O,
5
HN,,,
H 208.1518
O,
B 14,
%
’ (::E orts 415.2510
280.2456
Fragmento D' 385
209.1692 301.2313 416.2697
R I R R B o B R (1174
50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500
Espectro de EMAR (ES) (70 eV): lactama 385.
| % ] I . I
| o |
92
=
i 90 %. 2
88 " g . 9
| 84~ & \ -8 |
82 < ‘e
80- N O 8 2
Instituto de Quiimica - UNICAMP § 5 I | g |
8 787 «oxima_amida_beckmannpolar & HN,,, -
c 76 - Tue Nov 23 12:23:41 2004 (GMT-08:00) H 2
|2 Mumber of sample scans: 32 0 ]
£ 74 Number of background scans: 32 14, =
< Resolution: 4.000
g 72 S:mpla gain: 1.0 ON CH, |
# Mirror velocity: 6.2500
| 10 { Aperture: 100.00
Detector; DTGS KBr |
68 Beamsplitter: KBr Fragmento D' 385 |
66-] Source: IR
64 [
|
| 62 |
60 _ % AN . |
58+ o 5
o3
56 | e 2
54 ] |
52-
| 50
3500 3000 2500 2000 1500 1000 [
| __ Wavenumbers (cm-1) . e i e

Espectro de

IV Vpax Cm°

1 (filme) :
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lactama 385.



Espectros Selecionados

Andrea, TIOLAC-01, CDCI3, ta, ago19asoH1

Pulse Sequence: s2pul

Solvent; CDCI3
Ambient temperature
File: ?OWBagoM
INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 0.200 sec
Pulse 37.1 degrees

cq. time 2.667 sec
Widih 6000.0 Hz
64 repetitions
OBSERVE H1, 3000673577 MHz
DATAPROCESSING

Resol. enhancement -0.0 Hz

size 32768

Total time 3 min, 4 sec

s
5
HN,,,
H
14,
TBDPSO
391

CHj

/ L~
TJJJU L }
———— —————— ——r i ———— : — . ————
8 7 6 5 3 2 1 ppm
TR e
01 577 10 1318
3% 200 1238

Espectro de Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm), J

(Hz) :

tiolactama 391.

Andrea, TIOLAC-01, CDCI3, ta, ago19asoC1

Pulse Sequence: s2pul
ﬁo\g_em‘ E}DCS !
\moient temperature
File: a mgeas%CI
INOVA-500 “nmrsun"

Relax. delay 2.000 sec

Pulse 46.8 degrees

An_g time 0.840 sec

Width 19036.7 Hz

208 veé)elmons

OBSERVE C13, 75.4520041 MHz
DECOUPLE H1, 300.0688576 MHz
Power 41 dB

confinuously on
WAL]Z—18 ! gu\a ted
DATA PROCESSIG
Line broadening 1.0 Hz

T size 32768
Totaltime 3 hr, 57 min, 26 sec

—201.342

220 200 180

129592

129.546
127544

/135475
133.334

7416
77.000
76.584

67.775
67.560

—49.203

S
5
HN,,,
H
14
£ 2 lteDPSO CHa
T 391

160 140 120 100

80

60

40 20 0 ppm

Espectro de RMN de C (75 MHz, CDCl;) & (ppm): tiolactama 391.
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Espectros Selecionados

Andrea, TIOLAC-01, CDCI3, ta, ago19asoC1

Pulse Sequence: s2pul
Solvent; CDOI3 S
Ambient temperature

File: algo asoCl 5
INOVA-500 "nmrsun"

HN,,,

Relax. delay

000 sec
rees

"
T

14
s
300,0688576 MHz TBDPSO CHj

I
=
Pt
8
=5
!
2 =3

27.011

DAL
Ling broadening 1.0 Hz 391
FT size 32768

Total time 3 hr, 57 min, 26 sec

49.203
41826

— 30054

34.942
—3219
—21.960

—2%212
— 18772
— 14614

—19.342

50 45 1 % % % 2 5 ppm

Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCl;) & (ppm): tiolactama 391.

Andrea, TIOLAC-01, CDCI3, ta, ago19asoD1 S

Pulse Sequence: dept 5
Solvent: cdcld
Ambient fempt vftuve HN ‘,

File: ago19asol

INOVA-500 “nmrsun" H
Relax. delay 2.000 sec

Pulse 9005%995 14,

TBDPSO CH,

64
E C13, 75.4520041 MHz
DPECOUPLE H1, 300.0688576 MHz
i

sition 391

#na vRaﬂenggHz " " ) v, e gt . T m L il ll
ofal time 6'min, 29 sec o L i iy e bty by [ | ‘r'vl ‘[‘ "‘ [.,‘,W,MWW

Ak b ) m " bk vy WLl " L ok v
Lanais T N Yo ey (A i ¥ T

WS i h s phuliid bl
L e L e e e L L e e s s B s A

20 ppm

Espectro de DEPT (75 MHz, CDCl;) O (ppm): tiolactama 391.
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Espectros

Selecionados

- = #

3_«::::»

@ 0D m e —-—

106
104 '-|
102 -

100

&4
82

80

78—
76

e
3167

" 2858

2952

s
5
HN,,,

H
14,

TBDPSO CHs

391

1469

1541

1390
1427

1084

1111

822

4000 3500

Date: Tue Aug 19 11:43:54 2003
Scans: 32

Resolution: 4,000

3000

“*ticlactama

2500 2000
Wavenumbers (em-1)

1000

Espectro de IV Vpaxy cm ' (filme) :

tiolactama 391.

Andrea "cetona" cdci3/bbSold mari0asoH

Pulse Sequence: s2pul
Solvent, CDCI3,

INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 0.200 sec
Pulse 39.2 d%g;ees
Ac_g fime 2.667 sec
Width 6000.0 Hz
16 repefitions
OBSERVE H1, 3000673565 MHz
DATA PROCESSING
L_l(ne broadening 0.3 Hz
§i2¢

Totaltime 0 min, 46 sec

(0]

4f\\/ﬂ\~/”\~/”\NHBoc

414

S -

[
218

[
1.03

4

/
h

R
468

Espectro de Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm), J

(Hz) :

cetona 414.
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Espectros Selecionados

Andrea "cetona” cdcl3/bbSold mar10asoC

Pulse Sequence: s2pul (0]
R Pa 1 /\)W
il arlasos Z NHBoc
INOVA-500 "nmrsun"
Relax. delay 2.000 sec 414
Pulse 41.0 degrees
Acg time 0.800 sec =
Widh 20000.0 Hz =]
1281 repetitions B
OBSERVE C13, 75450000 Mz
DECOUPLE_HT, 3000688576 hiHz
Power 41 !
A
DATA PROCESSING
Line broadening 1.0 Hz
FTsize 32768 ~
Total fime 3 hr, 54 min, 4 sec
! | { . |
e — A o e A O I S A A s et L O D, - L
240 220 200 180 120 100 ppm
13
Espectro de RMN de “°C (75 MHz, CDCl;) O (ppm): cetona 414.
~ 100 il 7 Sk =5 i i =T S R
98
98 : <
' 8 3 g
a4 - =1 o | o
@ A o © o
i v 2 o © [ No
92 = ~ =h) e o & >
- ] o @
o g
90- 8 & g
/ | -
88 Wity ¢}
] 4 o WA
85 3 o = NHBoc |
] E ] 414
| 84- b3 [ 'y
@ 3
g @ /28 &
5| <t |® o
= n W | T =
& 804 5 = o
e ] Instituto de Quiimica - UNICAMP b 3
= 78] ‘cetona - =
ES 1 Tue Mar 08 13:08:38 2005 (GMT-08:00) &
| 76— MNumber of sample scans: 32 \
Number of background scans: 32 8
74 Resolution: 4.000 @
Sample gain: 1.0 @«
72 Mirror velocity: 6.2500 3
Aperture: 100.00
1 Detector. DTGS KBr
70 Beamsplitter: KBr
Source: IR
68
: 8
66 - 2
R =1
=
64 .
62
60 -
3500 3000 2500 2000 1500 1000

_Wavenumbers (cm-1)

Espectro de IV Vpax Ccm”

L (filme) :
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Espectros Selecionados

Andrea "N-Boc-02" cdcl3/bbSold jul26asoH

Pulse Sequence: s2pul

Solvent; CDCI3
Ambjent 1em&eratuve
File: jul26asol
INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 0.200 sec
Pulse 39.2 degrees
Acq. time 2.
Widih 6000.0 Hz
32 repetitions
OBSERVE H1, 3000673565 MHz
DATA PROCESSING
Line broadening 0.3 Hz
size

Totaltime 1 min, 32 sec

Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) & (ppm), J (Hz): N-boc-
lactama 411.

Andrea N-Boc-02 cdcl3 jul26asoC

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambignt \em?evatuve
User: 1-14-8

File: [ul26asoC.
INOVA-500 “nmrsun"

Relax. delay 1.500 sec
Pulse 45.0 degrees

135678
135.645
77.251
76.744
27.568
26.904
26,842

=
135.691

18826 vegelihuns <122
QBSERVE G13,125.6955989 MHz BEag
DECOUPLE H1, 499.8851633 MHz RSN
Power 45 d‘B T
continuously on
W?ALT%»IS ymnnu\aled
DATA PROCESSING
Line broadening 1.0 Hz

size 131072
Total time 14 hr, 9 min, 37 sec

——— ———1732%

—— ——— 155646
———— ———83.008

———— ——— 7056

———————— ——67305

J ) } Ll ‘

180 160 140 120 100 80 60 40 2 ppm

Espectro de RMN de '*C (125 MHz, CDCl;) & (ppm): N-boc-lactama 411.
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Espectros Selecionados

Andrea N-Boc-02 cdcl3 jul26asoC
Pulse Sequence: s2pul

Solvent; CDCI3
Ambient 1em9eratuve
User; 1-14-8

File \}uIZGaqu
INOVA-500 "nmrsun"

18826 repetions

OBSERVE C13,125.6955989 MHz
DECOUPLE H, 499.8851633 MHz
Power 45 ¢8

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

Fsize .

Total time 14 hr, § min, 37 sec

135,691
AR5

101665
127,607

129640
129578

—133655
—133510

Espectro de RMN de '*C (125 MHz, CDCl;) & (ppm): N-boc-lactama 411.

Andrea N-Boc-02 cdcl3 jul26asoD

Pulse Sequence: dept

Solvent: cdcld
Ambjent 1emBevatuve
File \}ulzeasn
INOVA-500 “nmrsun"

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 90.0 degrees
Aqg time 1.040 sec
Width 33955.9 Hz
2560 ve‘[}elmons

QBSERVE C13,125.6955958 MHz
DPECOUPLE HI, 499.8851633 MHz

ower

on during gcﬁmsmun
e

&/A %‘QB m%ynu\aled

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

~Frsizet3t672- ‘
Total time 4 hr, 21 min, 21 sec ’ I ‘ ‘ } ‘

L ’ I‘IIHII

16 160 "1 120 100 & 0 1 2 ppm

Espectro de DEPT (125 MHz, CDCl;) 0 (ppm): N-boc-lactama 411.
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Espectros Selecionados

5.00000000
SAMPLE3-081106 61 (1.155) 1: TOF MS ES+

100~ 450.3427 781

%

451.3426

0 HwH\““"wHH\HH\‘mwHw‘Hwmew‘wHH\HHWHWHWH T R T T e ey M/Z
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700

Espectro de EMAR (ES) (70 eV): N-boc-lactama 411.

102\
100

98-

307242\

3047.90

96

1610.84
T41:56

145948

94

285801

92

1051.37

%0-

1689.85
704.29

88-

86 -

% Transmittance
295927

2931.74

B84

1391.75
1329.83

1250.42

82

1737.19
1109.24

80 -

142774
1367.63

78

1149.47

76
’ |

74+

72

70

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 |
Wavenumbers (cm-1)
I

Espectro de IV Vg cm ' (filme): N-boc-lactama 411.
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Espectros Selecionados

Andrea alcool CDCI3 novi0asoH2

Pulse Sequence: s2pul

Solvent; CDCI3
Ambient temperature
File: novi0asoH2
INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 0.200 sec
Pulse 42.) degrees
Ac_g fime 2.667 sec
Widh 6000.0 Hz
16 repetiions
OBSERVE H1, 3000616424 MHz
DATA PROCESSING
Line broadening 0.3 Hz
size

Totaltime 0 min, 46 sec

/
P =

— s
D _ _/ — _ M U
JLJLU . I A U{
T 1 T T T T T L L
7 4 1 ppm
o R L
406 200 1601 20
639 418 22 1350

Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm), J (Hz): alcool

419.

Andrea alcool CDCI3 novi0asoH2

Pulse Sequence: s2pul
ﬁo\g_em‘ ‘CDCS "
\moient temperature
File navll)as%HZ
INOVA-500 “nmrsun"

Relax. delay 0.200 sec
Pulse 42.0 degrees
Inmezﬁ S6C

0 Hz

16 veé)elihons
OBSERVE Hi, 3000616424 MHz
DATA PROCESSING
Line broadening 0.3 Hz
size 32768
Total time 0 min, 46 sec

200

418

101

ppm
22

Espectro de RMN de M (300 MHz, CDCl;) & (ppm), J (Hz): alcool

419.
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Espectros Selecionados

Andrea alcool CDCI3 novi0asoH2

Pulse Sequence: s2pul

Solvent; CDCI3
Ambient temperature
File: novi0asoH2
INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 0.200 sec
Pulse 42.) degrees
Ac_g fime 2.667 sec
Widh 6000.0 Hz
16 repetiions
OBSERVE H1, 3000616424 MHz
DATA PROCESSING
Line broadening 0.3 Hz

size

Totaltime 0 min, 46 sec

1430

—0902
—0880

ppm

31.99

13.39

Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) §

419.

(ppm) ,

J

(Hz) : alcool

Andrea alcool CDCI3 nov10asoC2

Pulse Sequence: s2pul

Solvent; CDCI3
Ambient temperature
File: novi0asoC2
INOVA-500 “nmrsun"

Relax. delay 2.000 sec
Eu\se‘ 366 d&e ees
ime 0,600 sec
s
1935 repetiions
OBSERVE C13, 75.4505620 MHz, |
DECOUPLE Hf, 300.0631420 MH
Power 39 B
confinuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Ling broadening 1.0 Hz
size 32768
Total time 3 fir, 54 min, 4 sec

135,587
7421

‘%77 000
76563

129,504
127578

129536

\—133.824

118.562

118.469

154.857

/78521

E \73440

3
e~ 6%0%
T 65043
—— ———49688

Aerbteamtvmiabrorivets \

I YY)

28444
26,801

14449

"—26.050

" ‘A d

s i Yo WP
L e e L e e o e e e e A |

4 ==

T e e

oo |
SE

150 140 130 120 110 100 90

Espectro de RMN de '°C (75 MHz, CDCl;) & (ppm)

161

alcool 419.



Espectros Selecionados

Andrea alcool CDCI3 novi0asoC2
Pulse Sequence: s2pul

Solvent; CDCI3

Ambient temperature

File: novi0asoC2

INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 36.6 deqrees

Wﬁm@ﬁ e
EEl
633&%6 (101"35 754505620 MH;

, iz
DE(SJE P?E H1, 300.0631420 MHz 419
Powef 39 68
contiubusly on
WALTZ16 modulated
DATAIPROCESSING
Line rogdening 1.0 Hz

i

rédd
04
689+

FTsig
Total §ry(3 hr, 54 min, 4 sec
T ‘"h\ I T“‘M'Th‘ T ‘,“‘ R T A e L A e
70 60 50 40 20 2 ppm

Espectro de RMN de '°C (75 MHz, CDCl;) & (ppm): alcool 419.

Andrea alcool CDCI3 noy10asoD2

Pulse Sequence: dept
Solvent; cdcl3
Ambien| temperature
File: novfi0asoD2
INOVA-400 "nmrsun"

5&35632 MHz
3 1420 MHz

“ . TSRO NUURUNIN R0 |

"
Nt A b ikl | Y WP i 1 i U il Ty AT T o A Lkl
L s e s e e L .y e S s

130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 2 ppm

Espectro de DEPT (75 MHz, CDCl;) O (ppm): &lcool 419.
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Espectros Selecionados

Andrea alcool CDCI3 novi0asoD2
Pulse Sequence: dept

Solvent: cdcl3

Ambient femperature

File: novi0asoD2

INOVA-500 "nmrsun"

1500 repettions
QBSERVE C13, 754505632 MHy
DECOUPLE H, 300.0631420 NHz
Power39dB ' 419
on during acquisition
off dunnq delay
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
e oatering 101z Aoy PRYY . At Mot o i\ R
mnmezm‘z"w in, 31 sec " N H s A M o g
m o " i " ) b " A, ik n m;}L i )
0T - — | T e
110 100 90 80 70 60 50 ppm
Espectro de DEPT (75 MHz, CDCl;) O (ppm): &lcool 419.
|" 100, T SRR ST - |
LRl '
98
97
96
| e = 3
| 95 9 o o | ‘
1 ) P~ [ |
Q = l ©
B g &
94 = &
- w
|1 |
§ 931 Instituto de Quimica - UNICAMP | 8 | |
£ P TBDPSO I ' 8
[E g2] MonJun 12 16:19:24 2006 (GMT-07:00) CHs \ L= e
< Number of sample scans: 32 419 = =
= Number of background scans: 32 [ e pu
EL Resolution: 4.000 @ [ |2
Sample gain: 1.0 [=] |
%0 Mirrar velocity: 6.2500 8 '
Aperture: 100,00 = & /.13 ‘
1 Detector: DTGS KBr « 0 3
ga-| Beamsplitter: KBr 3 a 3 | |
Source: IR ge| !
88 T 2
I 2 s
) [ S 3 |
87 o | . &
| ] o 2 I w
o W © -+ B
86 ] o : L
1 o 2 o
85 -
84
3500 3000 2500 2000 1500 1000

‘Wavenumbers {(cm-1)

Espectro de IV Vyax cm™ ™ (filme) :

dlcool 419.
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Espectros Selecionados

Andrea "amina" cdci3/bbSold jun21asoH
Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature

F\\e&unZWaan

INOVA-500 "nmrsun”

Relax. delay 0.200 sec
Pulse 39.2 degrees

16 reg)em\ons

OBSERVE H1, 3000673561 MHz
DATAPROCESSING

Line broadening 0.3 Hz

size 32768
Totaltime 0 min, 46 sec

TBDPSO CHg

HO

—

5
BocN,,,
H
14,

424

[
208

[—
126

5225

Espectro de RMN de 'H

(300 MHz,
424 .

CDCl;) & (ppm), J (Hz): lactamol

Andrea amina cdc3 jun22asoC2

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient temgevatme
User: 1148
F\\e:\}un22a5002
INOVA-500 *nmrsun"

Relax. delay 1,500 sec
Pulse 45,0 degrees
Acg‘ fi

size
Total time 3 hr, 26 min, 9 sec

A

.

)

\ 1J 1 I, |

40 20 ppm

Espectro de RMN de '°C (75 MHz, CDCl;) & (ppm): alcool 424.
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Espectros Selecionados

104 ]
102
HO
100 NN = : A
| : 3 ey BocN,, @.3
| : = ) H Ko
98- © [ =171
E o 14, b
" TBDPSO CHs . ﬂ
iy o)
| 424 >
i |
] o] | |
| § 94 | 3 |
2 1 Teu | | ey fi |
E Instituto de Qu'imica - UNICAMP =} il w |
i | Amina g f1lg ¢ g |
= Tue Jun 20 17:26:52 2006 (GMT-07:00) | -] i 1] | 18 o o |
Number of sample scans: 32 F < [ |\ v o
{ Number of background scans; 32 o © S | |
1 Resolution: 4.000 o= g |
1 Sample gain: 1.0 & | 3
Mirror velocity: 6.2500 = Minte =]
| Aperture: 100.00 ‘@ a R r
| Detector; DTGS KBr S ® TN/ 1\ |
Beamsplitter: KBr 5 g =2 [ T\ ‘e
1 Source: IR N / S ‘o o
&€ £ o &
T o i
84 & g '
82
80
3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)
-1 .
Espectro de IV Vpux Cm (filme) : lactamol 424.

165



