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OBJETIVOS

1 -~ Preparar B-aminocetonas secunddrias que n3oc podem ser
preparadaé pela reaglo classica de Mannich devido a reagBes cola-
terais e baixos rendimentos, uti}izando'uma nova metodologia co-
mo:

1.a - adicg®o de enclatos de Iftio de cetonas 3 aldiminas
arométicas

1.b - adig%o de silil-enoléteres & aldiminas aromaticas

ativadas por reagentes sililantes e dclidos de Lewis.

2 - Estudar a estereosseletividade na reacgZo de alquilagdo
de B-aminocetonas secunddrias (ainda nZ%o reportada na lteratu-

ra) com o objetivo de controlar a estereoquimica relativa no pro-

duto alquilado,

3 - Estudar a estercosselstividade na reduclo da 8f-amino-
cetonas secunddrias preparadas anteriormente utilizande agentes
redutores que nd¥o tinham alnda stdo empregadosg com o objetivo de

preparar sitemas 1,3 hidroxiemino com estereoquimica relativa 1,3

controlada.

4 - Utilizar cdlculos tedricos de mecanica molecular (MM2Z)
como ferramenta na itnvestigacdo de um possfvel estado de trangi-
¢80 responsavel pelo controle estereoquimico nas reagdes de redu-

c¥o.
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RESUHO

Reste irabalho descreve-se um novo método de preparacfo de

f-aminocetonas secunddrias N-aril-gsubstituidas (108-123) através

da adig¢do de silil-encléteres A aldiminas aromsticas ativadas per
trifluorometanossulfonato de trimetilseilila (THSOTF). Bonse ren-

dimentos (33-98%) foram alcancados na reac¢%o catalisada por TM-

SATF (15 mol¥ . 80 passgo que, dentre os dcidos de Lewigs investi-

gados {TLCI4, T1 (O 1~Pt)4, SnClq, BF3:OEt2 e TeCié} para a ati-
vacHo das aldiminas, somente o BF4:0Et, e TeCly forneceram as B-
aminocetonas em baixos rendimentos.

A participa¢Bo de um fon imfnio HN-sililado fol evidenciada

"através do isolamento de 124 que foi caracterizado por espectros-

copia de 'H-RHN e Infravermelho.

A adigHo dos enolates de 1ftio da pinacolons (105) e aceto-
fenona (106) as aldiminas aromidticas levou ac isolamento, em re-
dimentos moderados (30-66%) de 1,5-dicetonas simétricaz 88, 89,
91, 82, cuja formag%o, fol iInterpretada através da sequ@nci#:
adig¥%io do enclato a ifmina - regenerac¢®o do enolato - eliminagdo
de amldeto de lftio - adigHo 1,4 & cetona «,E-insaturada,

4 C-netilac¢¥o dos enolatos de 1ftio das Eg-aminocetonas
109, 110, 120, 121 foi alcangada com a utilizac¥o de Jodeto de
metila na presenga de HHPA 3 -782C, obtendo-se .R-aminocetonas
diasteroméricas 158, 159, 161 e 162 (em 72, 80, 70 e 75% de ren-
dimento respectivamentel. A utilizac%o de brometo de alila, nas
mesmas condig¢Bes, forneceu o produto de N-alquilag3o em 93% de
rendimento, enquento que o brometo de etila n#o reagiu e o brome-

to de benzila levou ao produto de eliminacHo.



0 estudo da redu¢lfo dams BR-aminocetonas secundidriass com vé-
rios hldreﬁos metélicoé, permitiu a obtenglc de 1,3-amlnodlcootls
de configuraglo relativa AHT!, com excessos diasteroméricos de
64-82%, quando LIB(Et)gH foil empregado a -782C. A determinac¥o da
estereoquimica relativa dos 1,3-amincdlcools fol feita através da
anilise por espeétroacopla de {3?C-RMN e convers¥o do amlnodlco-
ol 185 a uretana cfclica 195 e posterior andlise por espectrosco-
pia de fH-RHN.

A  inducBo asspimétrica ingdita em favor do 1,3*aéinoélcool
AHTl, fol interpretada através da participacfo de uﬁ estado de
transicéo com orientagfo perpendicular da ligagBo C(2)-C(3) em
‘relag%o so planc da carbonila, andlogo 4 conformac¥o mals estsvel
da B-aminocetona, obtido atravées de cilculos de NecSnica ﬁolecu—

lar {(HH2) .



SUMHARY

A novel entry into saecondary N—Ary!—ﬁﬂagiggkgpones
(109-123) iz described which features the addition of silyleno-
lethers to aromatic aldimines activated by trimethylsilyl! tri-
f luoromethanesulphonate (TMSOTf). Good yields (33-398%) achieved
whith catalitic THS0Tf (15 molX), while only BF5:0Et; and TeCiy
yielded g-amincketones among the Lewis acid employed (TiCl,,
Ti(OIPrlg4, SnCl 4, BF3:0Et, and TeCl4) but In low yvields,

A N-gilylated iminium cation was shown to take part in the
‘reactlon through the isolation and spectroscopic characterization
(I.R. and *‘H-HMR) of 124.

The additiom of the lithium enolates of pinacolone (1053
and 'acetophenone (106) to aromatic aldimines yielded the symme-
tric 1,5-diketones 88, 89, 91 and 92 in moderate ylelds {(30-66%).

| Their Formationlwas rationalized through a tandem. enolate
_addition to imine - enolate regeneration - amide elimination -
1,4 addition to an «,BR~unsaturated ketoﬁe.

The C-methylation of the lithium enoclates Qf the PB-amino-—
ketone 109, 110, 120 and 121 was accomplished whith methyl todide
and HHPA at -782C to afford the diasterocisomeric §f-aminoketone
158, 160, 161 and 162 (72, 80, 70 and 75X yield respectively).

Under phe gsame reaction conditions, allyl]l bromide yilelded
the N~allyl-B-aminoketone in 93% yield, while the benzy! bromide
led to elimination preoducte.

"The reduction of secondary faminoketones whith several

mettalic hydrides led to the isolation of ANTI-1,3 aminocalcohols



whith 64--82% diasteroisomeric excess, when LIELBH was employed
In THF at ~782C. The relative stereochemistry was established by
{3C-NHR spectroscopy and through conversion of 1B5 to the cy-
cllc.urethane 195 which had its relative configuration establis-
hed by f$H-NHR spectroscopy.

The umprecedented ANTI-1,3 asymmetric induction was ratfo-
nalized through the intervenience of a transition state model
where the C(2) - C(3) bond lies orthogonal toe the carbonyl plane,
resembling the most stable conformation of the B-aminoketone es-

tablished by HHZ calculsastions=.
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CAPITULO |

S(NTESE DE E-AHINOCETONAS SECUHDARIAS H-ARIL SUBSTITU(DAS,
VIA ADICAQ DE SILIL-ENOL#£TERES A ALDIKINAS AROHATICAS ATI
VADAS

1.1 - INTRODUCXO

Az Bases de Mannich 1 té&n despertade interesse ao longo do
tempo devido a uma grande variedade destas subst8ncias apresenta-

rem atividade bioldgica e .serem compoztos de grande versati!llidade

sintética. (Esquena )

R
N/
o RS Ri= alquil, aril, RO-
Ra//ﬂ\\(/l\\ﬂ4 : R2= R¥=H, alquil, artl
1 - R¥= alquil, aril
ESQUEHA 1
As bases de HMannich 1 derivadas de cetonas (Rf= alquil,

aril) podem fornecer as respectivas vinllcetonas 21 3 enquanto
que os B-aminodsteres 3 ou «-alquilamino-lactonas 4 fornecem os

regpectivos sistemas vinfllcos 5% 65 estando presentes em va-

riog produtos naturats. (Esquema [1)
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ESQUEMA I1I

As bases de Hannich também podem ser utilizadas ns obten¢3o

de heterociclos® 7, Os RB-aminodsteres podem facilmente formar

B-lactamas 7 via ciclizacio intramolecul ar®, que sd%o precurso-—

‘res de antibidticos lactSmicos como exemplificado na sfntese da

Tienamicina 8%, (Esquema III)

ESQUEHA 111!



Ainda para ilustrar a potencialidade sintética das bases de
Hannich, cabe citar que & reducgfo de sua funcHo carbonila, permi-
te obter 1,3-aminodlicoocis 94%, que s¥o Importantes pela sua
prépria atjvidade bioldgica, e por serem intermedidrios em boténa
ctal na sfntese de antibidticog, como por exemplo a Negamlicina

1044, (Emquema 1V)

G ——

o  NRZR® oH NRZR® 'OH  NHp, O i\iﬁe ?
11 |
)J\)\ Redugdo /i\/l\ 'I/’\/,\"/U\N/N\/‘
R RY — R! R HoN ! h OH
Lo = o e — J
H
2 10

ESQUEMA 1V

Embora a vergatilidade sintética dos compostes do tipo 1,
por sl sdé Jé Justifique um estudo quimico a seu resgpelto, & imn-
portante notar que muitos destes compostos apresentam acentuaéa
atividade bioldégicat?, atuando como antimicroblanosi?®, diurdé-

ticost ou ainda como relaxantes do sistemz nervoso centraiit,
§.2 ~ A BEACED DE HANHICH

0 princlpal método de preparaclo dos sistemas f-amlnocar-
bonflicos € a reagdc de Mannich que emprega um aldefdo, geralmen-
te o formaldefdo, uma amina primédria ou secunddria e um composto
do tipo R~H onde este hidrog&nio tenha um cardter 4dcido, tendo

esta reac¢o merecido virios artigos de revigiopif-1i7,



C o~

As reagbes estudaday por Mannich??, uti!llzavam substratos
ceténicos fornecendo i1, entretanto outras classes de compostos
podem ser usadas com sucesso come por exemplo: fendis, heterocf-

clos nitrogenados, seleno-compostos e derilvados de fésforo, for-—

necendo 12, 13, 14 e 15 respectivamente. (Tabela 1)

TABELA 17
R—H BASE DE MANNICH
0 )q n
' -
RJ\ R K/\N-\
OH OH 12
© o
0 0 13
H
R N:: R/l\n/’\N::
R1 kN |
e - R1
14
SeH 1 ~
. SN
g ? C
{RO}),P-—H {RO}o P~ ~NT

0 mecanismo da Reac¥o de Mannlich £em sldo bastante inves£1~
gado e artigos de revis¥o tém sido publicadogi® 47 24 22

0 mecanismo comumenie aceito mostra que a reag¢lo ocorre emn
duas etapas: na primeira o formaldefdo se condensa com a amlna
gerando as espécles 17a-b e 182-b que est¥o em equilfbrio entre
si. Todavia, quando a reaclo é efetuada em condigBes bdsicas, a

eapécie reativa postulada & a hidroximetilamina i7a nZo 'sendo



descartada a posgibllidade de participacfio da espécie metileno—
bis-amina 18b. |

J& em condigBes dcidas, postula-se como espécie reativa o
fon imfnio 18a, que existe com outra estrutura de ressonfincta, o

fon carbdnic 17b. (Esquema V)

+H @
HO = CHy — NZ H,C — NZ
+HzO
17a 17b
+ ~7 -
- H
CHO 4+ HNZ s I
@
. n ®
SN— CHp—=NZ . HoC = N<
+H- NT
18b 180
L R_'H P,
R —CH, — NZ
ESQUEMA V

A segunda etapa posﬁuiada para a reac¢3o & o ataque nucleo-
f{lico do substrato R-H, forngcendo asgim a Base de Mannich.

Um segundo meﬁanlsmo fol proposto, envolvendo a formagZo de
um complexo entre 17a ou 18b e o substrato ativo cetfnico 194+
ou fendlico 20, que reagiria segundo uma reac¢o do tipo SNy, smen-
do que para o caso de fondis?? egate mecanismo oferece uma boa
explicag¥o para a aminocalquil ag¥o preferencial na posiglo orto do

anel (Esquema VI)



TN H\@@x
O/H“‘\ NS 0 N
J = PPN
RS X
‘1la—-X = OH
19 18X = NZ
H @ex
~ H OH —_
/ N
X H H
'12'0-)('-" OH

ESQUEHNA VI

Em que pese a grande versatilidade dos substratos que poden
ser empregados na rea¢fo de Mannich, esta apresenta véflas Pimt-~
tac¢Bes do ponto de vista sintético, fornecendo na’maioria das vé-
zes uma mligtura de produtoz2z3d,

A primeﬁra delas refere-se ao tipo de amina a ser utiliza-
da. Quando aminas primérias @¥o empregadas, um produte amino-di-
carbonflico 21 & isciado juntamente com os produtos 22 e 232%,

(Esquema VIID)



0 | 0 q
A~
zph)L 4+ 2CH,0 + H,NR e !

21
P
0 Ph OH ok
Ph )L/\NHR + Ph
22
-~ N 23
ESQUEHA VII
OQutra limitag¥o refere-se a reagf¥o de di-aminoalquila¢3o

que pode ocorrer quando composgtos carbonflicos com duas posli¢Bes
enolizdveis « e « como 24 s¥%o utilizados, isolando-se assim =ao

final da reagdo uma mistura de produtos «-aminoalquilados 25

Juntamente com o«,«-di~amincalguilado 262%, {Esqueﬁa VIID)
O o
K H HeX
NMe,

+ 2CH,0 + 2HNMe,
S S
25
24 =

' o

+ Me,N NMe,
S
26

‘ESQUEMA VIII



Uma terceira limltagXc & com relaci¥o aoc meio fortemente
dcido geralmente empregado. Embora a reacto possa ser efetuada en
meio bislco & condicgles de refluxo, contudo baixos rendimentos
g0  fregquentemente obt idosi¥. Do ponto de vista | da
aplicabllilidade sintética desta rea¢3o talvez o problena da
regiosselet tvidade seja o mais importante, Justﬁfﬁcando umna

diescussdo geral a seguir.

1.3 ~ REGIOSSELETIVIDADE - O USO DE SA1S DE DIMETIL~EETILE
HOIN{HIO CONO AGENTES AHINOHMETILAKTES.
(BASES DE HAKNICH TERCIARIAS)

Vérios estudos preliminares foram realizados onde intciou-
se a invest igac3o dos fatores que Influenciavam a regilosseletivi-
dade nestas reagBes?? 30, Ep um trabalho ploneiro, Hooz#4
mostrou que enolborinatos 27 (gerados regiosseletivamente a par-
tir da «~diazocetonas) reagliam como o sal de Eschenmoser 2832
para fornecerem uma uUnica f-aminocetona 22 o que n¥o era possaf-

vel anteriormente®?., (Esquoma [X)

?Eta Q)]
o o Ho __®  Me
/\)\/“2 EiBB \—-—/— H \Me
/f\H . 2F\8‘
27
O
29 NMe,

ESQUENA IX



Um estudo posterior, utilizando sais de imfnio andlogos ap
sal de Eschenmoser tais como trifluoracetato de dimetil-metileno-
imfnic 31 e perciorato de dimetil-metilenoininio 32%%em solven-
tes diferentes mostrou ser possfivel a formac¢¥o preferenclal das
duas bases de Mannich isoméricas 33a~¢ e 34a~c a partir das ceto-

nas n¥o simétricas 30a-c. (Esquema X, Tabela [1¥3)

o
Me/yj\m
.0 . po===N <~ CF5C0P R R
2
) \|)\Me U | 33 a-c
R! H @ ’__,!P!' &S]
H/__w NG, clos
30 ¢-c¢ 0

- . 32 R2 .
NMe,
ESQUE¥A X .

a R',RZ= L CHig
30-4b R' = R% = Me
T e R',RZ=-tCH ¥ -

. TABELA 11#7%

A S . AT U D WD . S TN . Y T T W W il VUL T R A NN W YN . . W S S S M e e it i ks ok " - T T - ——

cetona gsolvente fon Imfnic 33:34
30a CF4CO5H ik $ | 95: 5
CHBCN 32 0:100

30b CF3002H 31 B5:15
CHSCH 32 0:100

CH5CHN 3z 0:100
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A explicag¥o dos autores & que o solvente afeta sobremanel-
ra a velocidade de enclizagZo da cetona 30 aliada aoc fato de que
grupog volumosos como o0 contra-fon de 32 deveriam favorecer o
ataque pela pogic¥o menos impedida da cetona, como pode-se notar
no caso guando o perclorato & usado.

Un estudo completo sobre a ortentécﬁo do sftl§ reativo neg-—
tas reaglies de Mannich foi publicado pelos mesmos autores poste-
riormente®*, tendo pido este procedimento catalogado no Organic
Synthesis?¥ como um método regiosseletivo para a prepara¢i3o de
basez de Hannlich.

Além de lodatow (sails de Eschenmoser)?2, percloratoz¥3
e trifluoracetatog¥¥ 3% ¥, cloretos de dimetil-metileno-i-
mfnio¥t 27 3I8LEm mido empregadoe com SUCESS0 na reécﬁo_ de
Mannich%43, |

Embora estes estudos pioneiros jd apontassem para a solugBo
do problema, algumas limitag@es ainda eram claras: no caso de
enolborinatos, a preparacﬁolera feltas de maneira Indireta ¥ a
partir de diazocetonas) enquanto que melo fortemente dcido (por

exemplo CFBCGEH) era necessdério para a obtencgZo de 33.

1.4 - REEG@ES DE EHOLATOS DE LiTid PRE£-FORHADOS A FARTiR‘DE
CETONAS E £STERES, SILIL-EHOL£TERES E SILIL~CETEHOA~
CETAIS COH SAIS DE DIHETIL-METILENCIHW(HIO,
(BASES DE KANMICH TERCIARIAS)

Na dé¢cada de 70, com © advento do uso de bases fortes na

geracdo de enolaltos de compostos carbonflicos, Danishefsky' mos-—
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trou que o enolato de lftio pré-formado a partir de uma lactons,
reagia rapidamente com o sal de Eschenmoser fornecendo uma amino-
lactona que dava origem a sistemas «o-mettileno~lact8nicos apds
quaternarizacdo e elimina¢¥o do grupo amino?¥%, Experlénclas’de—
monstraram inequivocamente a regiosseletividade da reac%o de si-~
ltl-encléteres com sals de Ezchenmoser%?® utllizando ‘siill~eno—
léteres isoméricos 35 e 37%ique forneceram as bases Mannich 36

e 38 respectivamente tendo sido detectado neste udltimo caso a

presenga do regioisﬁmero 33 em apenas 4%.(Esquema XI)

SiM : SiMe
o7 >Nes . o s
Me Me
23 a7
2__8 65 % _2_§ 72 %
(o] e}
Me
Me
NMe Me N
2 2 ¥ g@
36 38
{100 %) : {96 %} _ {4%)
ESQUEMA Xi

Enolatos de I(tlo gerados a partir da clivagem de silil-e-

noléteres por adl¢do de MeLi, foram utilizados por Holy’ na rea-

¢do com sais de Imfnio andlogos ao de Ecshenmoser, fornecendo

também bases de Mannich tercidrias com aita reglosseletividade.
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Este trabalho trouxe ainda uma uma Interessante contribui-
cﬁo, mostrando que o fon.imfnio 21 pode ser usado ceomo agente in-
terceptador nas rea¢Bes de adiglo de alqufl-cupratos de Iftio a
enonag, permitindo numa dnlca etapa © acesso a um composto «—a-
minometil-f-nmetilado 39.(Esquema X111} A generalidade deste mé-
todo proposto por Holy ainda foi estendida para reaces com éste-
reg, aldefdos e 4dcidog carboxilicos.

Um estudo bastante completo sobre reacfies de silil-enoldte~
res com varics sals de Imfnio fol repoftado também por Holy en

. 187942,

1} MegCul.i NMe,

21 3%

Me-

ESQUENA X11

Poulter% pugeriu que enolatos de 1ftio ou de potdssio
pré-formados a partir de compostos carbonflicos (cetonas, dsteres
e lactonas) 40, poderiam reagir com fongs imfnio para fornecerenm
bases de Mannich 41 sem perda de regioqufmica da reag¥c. No en-
tanto, aldefdos n%o poderiam ser empregados nesta metodologia de-
vido 'probiemas de autocondensag¥o, sendo mails dtil neste casoe a

utilizaglo de silil-encléteres. (Esquema XI11lla)



0 )
R\/lk TYLDA oy KH R
X 2) HpC = NMe, X
®o
40 I NMe,
Esquema Xilla
X =R, OR 41
£ interessante notar que o uso de tert-butfl-dimetilsilil-

enoléteres 42 nas reagleg com sals de Eschenmogser%% fornecem os
derivados tert-butildimetilizilil-enoléteres 43 ao contréario de

quando trimetilsillil-encléteres sioc empregados. (Egquema XI[I1Ib?

_-Sit-BuMe, ‘ , _Sit-BuMe,
= NM32
. 42 '
~ 43
ot

ESQUEMA Xilib

1.5 — REACSBES DE ENOLATOS DE L{TIO DE £STERES E DE SILIL-
CETEROACETAIS COH IHIHAS.
(BASES DE HAHHICH PRINZRIAS, SECUHDARIAS E E-LACTA-
HAS)

Como visto anteriormente, a reac¥o clissica de Mannich e o
emprego do sal de Eschenmoser ﬁermite obter en bbné rendimentos
compostos B—aminocarbonf{licos. |

A utilizag¥o de iminas 46 como agente aminometilante nas
reagBes com compostos carbonflicos 44 e 45, permitiria a prepara-
¢¥o de bases de Mannich secunddrias 47,que s%Zo de diffci]! acesso

por métodos discutidos antertiormente. (Esquema XIV)
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o
ox H RS i AHR
2
RS Rt
a6
44— R' = ALQUIL, ARIL 47
45- R' = ALCOXI, ARILOXI -

ESQUEMA XIV

Jé havia sido relatado que a benzilidenoanilina participa
de reacBes do tipe Refohmatsky"g ¥¢ com «-bromoésteres 48
onde o Intermedidrio 49 n3o & isolado, obtendo-se em uma uUnica

etapa a B~1actama 50. (Esquema XV)

ZlnBr
(I') H Ph G N—Ph
R! \ e Zn
\[)\051 + -Rz/—-—N I — E?OJH)\RZ
Br R
49
4‘_.§
R'= H, Me
o Ph
W e
-E1OZnBr N N
5
56 -85 % ""Q
!/ 2
R R
ESQUEHMA XV

A descoberta desta reag¥o abriu um novo campé na pesquisa e
na construc3o de anéis E-lact8micos, que s%o componentes chave
na sfntese de antibidticos do tipo penicilfnicos e cefalosporfnl-
cogé 47, Appectos mecanfsticos e estereoquimicos desta rea-

¢¥%o foram estudados®f %7 onde R1,R2 e o solvente empregado

tnfluenciam a estereoquinmica da rea¢3o.
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Com o crescente uso de bages fortes como LDA, utilizadasz na
gera¢Bo de enolatos de lftio de compostos carbonflicos, as con-

densagBes de enoclatos de l(tio de &szteres com Iminas puder am
efet ivadast?¥ ¥9,

ser
levando a sfnteses estercosseletivas de g-
lactamas. Entretanto, algumas limitagBes sSo observadas, onde
bona rendimentos sd s¥o obtldos quando benzilideno-H-ari! iminas
e éateres «,¢"~dissubstitufdos s%o empregados.

0 enolato de lftlo 51 derivado da glicina%? 5% gofreu
condensgag3do com a H-tetrazeolimina 52 fornecendo «,3¥diam1noés—

teres dlagteroméricos 53-syn e 53-ant! que foram convertidos pos-—

teriormente as respectlivas lactamas 54 e 55.(Esquema XVI)

N"N\J Ph
i o® H )_\\N/ \‘/' e
@/‘\/0 Li + S
OR' i ) : ’
. R3
‘ 52
51
O NHR3 0 NHR3
+
R'O R2 :

HoNall 1 aH
L——N pormamne N
o7 N\gs ESQUEHA XV1 RN
24
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Uma wvariante destas reacaeé emprega N-sililiminag¥0 54
5% ¥7 ,permitindo Isolar sistemas B-lact8mlicos com nitrogénio
nEo substiturfdo e com boa estereosseletividade.

Também & interessante notar que analogamente 2s N-stlfilimi-
nag, N-sulfeniliminas foram usadas nas condensacBes com enolatos
de dgteres fornecendo lact8mas N-sulfeniladas 58,

Bentro desta mesma linha, tiodsteres também foram utiliza-
dos na forma de seus enolatos de estanho reagindo com 1miﬁas¥?

e Iminodgsteres®?®, dando acesso a B-aminoésteres com alta este-
reogselet ividade.

Como Jj& havia sgido notado,.alquilidenoiminas nio levam a
nenhum produto*® é2Zou frequentemente conduzem a baixos rendi-
-mentOSSf &4 nas resclies com enolatos de ésteres devido a for-
nagiio de aza-enolatos. Este problema fot solucionado utilizando-
se cloreto de dimetil alumfnio®¥ como ativante da imina forman-
do o© complexo 56, evitando a desprotonag%o e obtendo-se altos

rendimentos nas rea¢les com aldiminas enolizdveis. (Esquema XV11)

(3 Li ' zlumez <l
]! ‘N @
H .
RZ . . H
56
Rl
R2>—}/\R4
N
o/ ~ RS

ESQUEMA XVII
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Alternativamente, s81lil-cetencacetais 57a o S57bé% &9
foram empregados em substitui¢¥o aos enolatos de lf{tlo de é&ste-
res, permitindo dque a reagHo se procesge em condigles brandas
(melo neutro), favorecida pelec uso de dcidosg de Lewls como ati-

vantesg de iminas.

Neste ;entldo foi reportado um eficiente método de prepara-
¢%o de B—-aminodsteres secund &rlos 584%que deram acesso a 8-
lactamas 59 através da reagXo ae gilll~cetencacetals 57a-b conm
imtnas alifdticas e aromdticas ativadas por tetracloreto de tita-

nio. (Esquemna XVI1il)

' R rtict
O—SiMe, o “n7 T3
= . TiCla '
\'//l\oﬂs + R*c=nr% o _ R30)$(‘2\R4 E
2 e e
R
' R3: ALQUIL
574 "3 ) : ’
-J‘{b R” = SIME3 ) 70-92 % | Hz0
1 .
R\ R : ) NHR®
2/’—-( Base s /[ ‘
R R% 2R
7N "R
o RS
59 58

ESQUEHKA XVill

Esta mesma metodologia fol estendida, utilizando-se iminas
quira;s65 e iminoésgteres quiraiséé além de imfnas nio usuais
(contendo grupos com heterocdtomos)é$? levandoe & obtencg3o de 8-

lactamas quirais com excessos diasgsteroméricos que variaram de 54%

a 98X.
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Ainda com respeito ao emprego de reagentes quirals nestas
reagfes ativadas por TiCl4, cabe ressaltar o uso de gilil-cete-
noacetals quirais 6048 derivados da (15,2R)-N-metilefedrina,
que foram condensados com benziledencanilina resultando em R-a-

minoésteres e B-lactamas com alta estereosseletividade.(Ezxquensa

XiXo .
H 0-SiMe,
pe Ph G NHPh Me H
Me A N = Had__ LsPh
o Pho /‘ :
e
£
NMe, 4 N
Ph ) © Ph
60 Me
ESQUEMA XIX
Complexos de N-trimetilsililiminas com outros dcidos de Le-
wis, como o iodeto de zinco, também foram empregados com suces-
go?%, permitindo o isolemento de E-Iminodsteres 61, f-ami-

noésteres primérios 62 e E-lactamas n¥3o substitufdas no nitrogé-

nio 63, dependendo das condig@Bes empregadas (Esquema XX) SiMe,
I
o N —Znl, ]

Me O—SsiMe H SiMe,
) 3 . \ N / ZnIZ MeO J|>(l\ R
! A} / -]
Me OMe R ' :

O N=CHR 0 NH2 Me R
|
)% )gé\ mel ]
NeQ M " R MeD R N
& e
Me go Me 7N
61 e o B
~ 63

ESQUENA XX
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Horimoto em 1985 publicou um trabalho sobre aintese de Iml-
nas 6571 empregando trifluoro-metanosulfonato de trimetilsilila
(TESOTf) 64 como catalisador. Em um uUnico exemplo, a formag¢3o do
f~aminoéster 67a fol sugerida stravés da adic¥o do sili]céteno“

acetal 66 & Imina 65, catalisada por THSOTf?2 7%, (Esquema

XXia)
' j}L H R'
TMSOTS ~ S
R! — N {SiMe,), + R H — - N
o 64 &
R” 65
)
N ,O-SiMe 4 1
/_\()R )0 NHR
66 RO RZ
67 A
Esquema XXla
Hoste mesmo sentido, fol observado por Sekya em 138374
.que silil—cetenoacetals 66 também reagiam com benziloxi-oximas

na presenga de 64 para fornecer B-aminobenziloxi-ésteres 67b.
(Esquema XX!). Curiosamente, n3o foram relatadas rea¢Bes utlli-
zando gilil~ enoléteres como substratos carbonflicos em condensa-

¢Bes com Iminag ou oximas empregando-se THSOTf.(Esquema XXIDb)

Si= :
Q- W, ~ OBn O  HNOBn
\n__/ \____N/ TMSOT# _
L\ S . 64 R
RO R N RO R
66
P

J2
W

ESQUEHA XXl1b
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£ interessante notar atnda que os 0O-boro-cetenotiocacetats,
anélogos @aos silil-cetencacetais, também forsm empregados nas
condensag¢Bes com Imlnas, n¥o sendo necessiria a ativag¥o por unm
dctido de Levie. |

Assim, 68 reagiu com iminas fornecendo apde tratamento ade-
quado, o8 respectivos f-aminodcidos 6975com altos Arend!men—

tog. (Esquema XXII)

O’BR2 ,
\ / H o NHR
R—S/ \ /~—mNR T ;
68 R HO - XR
7 , 69
ESQUEHKA XXI11
E-boriloxi-U-boro-cetenotiocacetais quirais?s ??foram

usados como equlivalentes sintéticos dos respectivos B"hldroxiéf
cideos quirais visando a preparac3o de unidades R-lact8micas que
g%0 precursoras de antibidticos de tipo 1B-metilcarbapenem, pos-
gibllitando o controle esterecquimico de tré&s centros assimétri-
cos contfguos em uma udnica etapa, o8 quals est¥o presentes nesta

¢lasse de antibidticos.

1.6 - OUTROS HETODOS DE PREPARACAO DE SISTEHAS B-ANINOCAR-
BON(ILICOS.

Acrilatos podem reagir com aldefdos?8 emn presenga de

quantidades cetalfticas de aminas bicfclices tercidrias como DABR-
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CO, tendo gido reportado que quaﬁdo ininaaz?%s%o usadar em subs-
tituic3o a aldefdos a reaclo tambdm se processa, fornecendo &"
metileno-E—aminoésteres em bons rendimentos(53-80%).

Enaminas foram também condensadas com bases de Schiff, for-
necendo apds hldrdlise do produto intermedidrio as f-amlnoceto-
nas secundériae %lem baixos rendimentos(30%X¥). No mesmo sentido,
Enders®¢ utilizou enaminas e enaminas heterocfclicas como subs-—
trato curbonflico, que reagiam com fenacil-iminoacetatos qulrais
sob catdlise scida, obtendo boa seletividade (e.d.= 96-99%) na
formagdc de P-fenacilaminocarboxicetonas.

Reag8es de cicloadig¥o [2+2] foram reportadas entre enami-
nag e bases de Schiff sob zlta press§OSf(12Kbar), levando a
formag¢do de azetldinas e R~aminoaldefdos.

Dentre os virios substratos nitrogenados que podem atuar
nas rea¢fies do tipo Mannich cabe cltar as alcoxiaminas 708%e os
aminoéteres 71%8Y 8F Bique por aclo de um dcido de Lewis
como TiCl, ou um agente sililante como THSOTf ou THS] geram, "in
situ”, a espécie reativa 72 ansdloga 20 reagente aminometilante de
Eschenmoser, que na presen¢ga de compostos carbonflicos fornece a

f-aminocetona. {(Esquema XXIi1l1)>

RoN =~ NG | | o) NR
2 70 : A.L. )J\/Q
. R H
N

+ \
RszCH2 72

ESQUEHA XXIII
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Alcoxicarbamatogs forhecem sals de carbometoxi-iminlo quando-
tratadoes com dcidos de Lewls como TiCl4 e BFa:UEt2 e podem sofrer
ataque de nucledflilos (por exemplo, silil-encoléteres®? ou si-
lil-cetencacetals?#®) dando origem a compostos B-N-carbometoxi-
aminocarbonflicos. Compostos anélogos foram obtidos por Dani-.
shefsky®? e Sekla%Cempregando cloro-carbamatos,

Triazinas 73 reagem com stlil-enoléteres?f em presenga de
TiCl, fornecendo 74, enquanto que silti-cetencacetals? tambdn

reagem em presen¢a de CF3S03H fornecendo um produto similar 75,

(Esquena X1

_/F TiCla 9 NHR

P - 74 —X=R
- Rl X7 e H 75 - X =OR

, R
73 .
st .

ESQUEMNA XX1V

Finalmente, substratos que j& continham ambas as fungdes
carbonila e amina 76 ou em potencial 77 sofreram redu¢fio geletiva

da dupla 1igagBo carbono-carbono da fun¢¥o enamina, fornecendo

78%2 %%, (Esguema XXV)

2
o MRy AlLiH,4
R gl l
76 2
o~ ? NR2
3 /I\/K
R 1
N NRS § 78 "
* P~
R R!
77
T D AlLiH,
1 H®

Esquema XXV
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1.7 — RESULTADOS E DISCUSSX0: REACBES DE ENOLATOS DE L(TIO

A literatura n%o relata até o presente momemto reacBes

volvendo enolatos de 1ftio de cetonas

CON ALDIMIRAS AROHATICAS ATIVRDAS

PRE-FORHADOS A PARTIR DE CETOHAS E SILIL-ENOLETERES

en-

ou seus respectivos silil-

enoléteres com iminas, que pdderiam levar a formac¢lo de B-amino-

cetonas gecundartas,

As aldiminas aromdticas 79-86 utilizadas nestas reacBes fo-

ram preparadas segundo mdtodosm 4 descritos®s 95 ,estando seus

" dados f{slcos em conformidade com a literatura%?, (Tabela [I1I)

U e . el e B i i T BN A k. o S W e W o . P S . . . o S Y 2 s o i Y ks S P s ot b A sl e i SR ¥ B S i i e A T S i e o Ao S B2 o S S

TV e . W S, S, . D TR S S, U i e s S D T T Stk S L W Wby W e . o T Y . . S . T Y A WL W Sk iy W e TER TE W e W N A YA W . W Y

81
8z
83
84
85
86

M A S Sl Ao e e s . il

p-NO~CgHy
p-MeO-CH,
p-Br-CgH,
"~ ph

Ph

Ph

Ph

H ./Arz
Az N
A#
TABELA 111
Axrz Rend. (%)
Ph 99
Ph 98
Ph 88
Ph 90
p-HeD—C&H4 89
p-C1i ~CgHy 90
p-Br~CcH, 90

P.F.
52~-53 51-52
831-92 91-382
é3—64 63-63,8
73-74 72,5-73,5 °
70-71 69,2-70,6
61-63 61-63
62~-63 62-63
85-86 85-8%
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1.7.1 - RERCODES DE EHOLATOS DE L{TIO DE CETORAS CONM ALDIHI

HAS ARCHATICAS

G enclato de litleo da pinacolona (B7) fol gerado com aux(-
1io de LDA a -782C em THF e a imlna 79 fol adiclonada em quantli-
dades equlvaientes, permanecendc por duas horaz nesta temperatu-
ra. 0 acompanhamento por cromatografia em camada delgada n¥3o evi-
dencliou a formag3o de nenhum produto. Retirou-se o banho de gelo
seco~acetona, deixando-se a reacdo atingir a temperatura ambien-
te, gquando a mistura apresentou mudanca de coloragdo, sendo que a
- anédlise por cromatografia em camada delgada mostrou ent%o a for-
ma¢ o dé um produto com Rf ménor do que o da inmina.

A reacglo permaneceu por mailis uma hora a temperatura amblen-
te e apds tratamento adequado e purificagdo através de cromato-
grafia em coluna, isclou-se um sdélido amarelado, recuperando-se
cerca de 40X da imina de partida que n¥o foli consumida durante a
reagdo.

Cabe notar 'agqui que Bergbrelter%®havia . observado que
quando enolatog de ézteres «-monosgubstituidos eram empregados
t,.ambém recuperava-se imina de partida e outros produtos que n¥o
foram identificados.

0 espectiro de Infravermalho deste composto ndo mostrou ne-
nhuma abgorgdo na regifc de 3400 cm™4, gugerindo a auséncla do
grupamento N-H; entretanto uma forte absorc¢do eh 1695 cm™f in-
dicou uma liga¢¥o C=0 presente na molécula.

VG Espectro de Massa forneceu M+ com m/e = 288, enquanto que

o egpectro de ‘H-RMH mostrou os seguintes sinais: &= 0,36 (%,18

H); 2,84 (d,J=8Hz,4H); 3,58 (q,J=8Hz,1H); 7,06 (=1,5H).
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Az integractes relativas ac singleto em 0,96 ppm e ao sl em
7.06 ppm mostraram uma reacio de 2(piﬁacclonas):1(im!na) respec-
tivamente.

A an&lise combinada destes dados permitiu sugerir a estru-
tura 88 isolada em 20X de rendimento a partir da rea¢So de quanml

tidades equimolares de 79 e 87. (Esquema XXVI1)

oLi® : g/ |
1 H Ph ' - 9 o
R e =R
Ph ~78° —TA. _
87 | L - 38

ESQUEHA XXVI

Com o objetivo de testar a generaltdade deste Tresultado,
procedeu-=ze a réagdo de 80 com 87 nas mesmas condi¢fes anterio-
res, o gque permitiu isclar a 1,5-dicetona B9, em 20% de rendimen-—

to apés purificacHo em coluna'cromatogréfica. (Ezquema XXVII)

NO, .

0 O

o .
_ HLDA/THF,-78°C
>'/IK " R 2} §,9 - )
‘ 89

31-78°C— T.A.

ESQUEMA XXVI11

Evidéncla adlcional gobre a estrutura destas 1,5-dicetonas
foi obtida pela andlise do espectro de Y3C-RMN totalmente desa-
coplado de 89, que mostrou apenas 9 sinais sendo coerente para a

sug egtrutura simdtrica.
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0 enolato de lftio da acetofenona (90) também foi submetido
a reagio com as Iminas 79 e 80, lIsolando-se apds purificacio por

coluna cromatogrédfica, as 1,5~dicetonas simétricas 91 ¢ 92 res-

pectivamente,em baixos rendtimentos (cerca de 20%) . (Esquema
XXviip ' X
O® .
1 :
W ) X/O/—
21-78° -~ T _A. '
Z_QX: H _ 9_1 ¥ = H
20 80 X= NO, 82 X = NO,

ESQUEEA XXVI11l

Os Espectros de Massa ¢ de Infravermelho de 91 é 82 foram
coerentes com as estruturas egsperadas, entretanto oz espectros de
{H-RMN, mostraram-se de segunda ordem, sendo um sistema com um
perfil ABX, provavelmente devido a falta de livre rotacHo fazéndo
com que os prétons em C(2) n¥%¥o sejam nem quimicamente nem magné-

ticamente equivaleéntes. (Esquema XXIX)

He Hy Hy Hy

ESQUEMA XXI1X
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Para explicar a formag¥o degtas 1,5-dicetonas, sugeriu—-se
um mecahismo_, no qual a base conjugada da B-aminocetona 92 ini-
clalmente formada sofreria uma transposic¥o de préton devido a
diferenga de pKa do amideto e do prdéton «~carbonfla, fornecendo
o intermedi drio 94 que por equilfbrio provocaria a eliminac¢¥o do
grupo amino ;"or‘necendo a chalcona 95, que na presencga do enolato
sofreria reac¥o tipo Michael para formar ent3o as respectivas

1,5~dicetonag simétricas 88, 89, 91, ¢ 92. (Esquema XXX)

N - e
oLi j’ N
/K\ + . R™
X W H x
R=t-Bu 79 X=H
R= Ph io X = NO». 93

7 A
R % R//l ==
X X
94 95
X
O O

ESQUEMA XXX
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A proposigio deste mecanismo estd relacionada com a grande
faciiidade com que as B-aminocetonas sofrem eliminag¢io do grupo
amino em melo bisico fornecendo compostogs «,f-insaturados do
tipo 85.

Uma possgivel evidéncia acercsa da passagem pelo iIntermedid-
ric do tipoﬁde 853 foi obtida, ajustando-se a estequiomstria da

reacgdo em 2 equivalentes de enolato para 1 equivalente de imina,

o que'permitiu elevar o rendimento destas reagBes. (Tabela 1V)

A R . T U AP S S i st bl S . o~ S S — T < — A N T P

Composto R X Rend. (%)
161  t-Bu H 61
162 t~Bu O, 66
164 Ph H 30
165 Ph NG, 45

Evidéncla adicional referente ao mecanismo postulado rela-
tivo a transferéncia de prdétons nos intermedidrios 93 e 94, foi
obgervada quando utilizou-se enolatcs de cetonas com duas posi-

¢Bes enolizdvels como a 3-pentanona (9&)%, onde © préton «" de
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897 ¢ preferenclalmente retirado, devido a um possivel estado de
transigdo tipo cadeires 98 evitando assim a eliminag¥o do grupo
amino na posi¢do £ e permitindo o isclamento da respectlva'ﬁ—a"

minocetona secundérias 899, sem que fosse detectada a presenca do

composto 1,S5-dlcarbonflico%®. (Esquema XXXI)

' i Ph ]
Li_ , Het NO,
N. Ho p
: He NS ©
S| T
Hax'
O Me H

I

O O
\)k/ %

96 NO,

o

IO
oli  NH N m )
@ (P?Hq%)l 9 : l\/

NO, NOs
99
B - AMINOCETONA SECUNDARIA

ESQUEMA XXXI
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* Os enolatos de Iftio da 3-pentanona e ciclohexanona reagiram
com a imina B0 nas condigBes Jj4 descritas fornecehd§ as respéct!-
vag B-aminocetonas em 77X e 76% de rendimento, reépectivamente.
Entretante as reagsés empregando enolatos de cetonas com faces

diasterogénicas n%o serfo discutidas neste trabalho.
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Kiyoéka?? repo}tou a8 incorporagBo de um grupo metileno -
proveniente da dimetilformamida na reag%o desta com compostos
carbﬁnf!!cos levando também a formac¢®o de 1,5~dicetonas simétri-
cas :10Ca-b.

0 autor menciona que somente cetonas com uma Uinica posigdo
enolizdvel 3o capazes de sofrer tai reacdo o que talvez possa
‘ser mais uma evidéncia em faQor do mecanismo propesto para forma-
GHo dos‘compostos 88, 89, %1 e 92 embora Kiyooka nHo Fa¢a nenhum
comentdrio a resgpeito de um proviavel mecanismo para.explicar seus
resultados.

" Uma boa correla¢¥3o pode ser felta entre os dados de fH-RMN
dos compoétos 88, 91, 100a o 100b. Comparando-se os deslécamentoﬂ

quimicos dos prdétons em C; e 03;

0 O ¢ [0}
I e I A A
R
R c, ¢ N A
88 - R = t-Bu 100a - R = t-Bu
91 - R = Ph 100b - R = Ph
TABELA V
& 151 163a 154 163b EH(C2)  EH(C3)
H(C2) 2,84 2,49% 3,35 a,02% 0.35 0,33
H(C3) 3,58 1,78% 4,02 2,17% 1,80 1,85

% ref .99
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A existéncla de um grupo fenila ligado diretamente ao car-
bono Cq5 em 8B, desloca os prdtons em C, cerca de 0,35 ppm para
campe mais balxo quando comparado a 100a, enquanto que no compos-
to 91 estes mesmos prdtons aparecem cerca de 0,33 ppm maig deg-
protegidos <uando comparados com 100b.

Ja& o= prdétons em Cg nos compostoz 88 e 91 aparecem 1,80 ppm
e 1,85 ppm deslocados para campo mals baixo quando comparados com
100a ¢ 100 respectivamente.

Esta correlagdo além de evidenc&ar a aditividade dos efei-
tog em ‘H-RMN, constitul numa evidéncia adicional das esiruturas
propostas, que s¥o de grande interesse devido ac fato destes com-
postos serem Intermedidrios sintéticos na obtenc¥o de compostos

‘heteroclclogi®o fo0z,

1.7.2 -~ RERCOES DE SILIL-ENOL#TERES COM ALDIHINAS AROMATI~
CAS, ATIVADAS POR ACIDOS DE LEW!S E AGENTES SILI
LARTES

Uma vez gque © uso de condicﬁes_bééicas nas reacfeg de eno-
latos de lftio de cetonas com aldiminas levavam a el imlna¢%o pre-
ferencial, psasrtiu-se para o estudo de condi¢8es malig brandas que
permitisgsem o iscolamento de E-aminocetonas secunddrias.

Hukayamat* ?9demonstrou que gilil-enoiéteres 101 reagiam
com aldefdog em presencé de 3ctdos de Lewis (TiCl,) para fornecer

os‘respectivos alddis 102. (Esquema XXXII)



o  OH
R/K/ + H'/IKH — s R/‘H/l\ R!
101 102

ESQUEMA XXXI11

Tragando um paralelo entre estrutura e reatividade de éim
defdos e iminasit0, & coerente supor que o silil-enoldéter &
suficlientemente nucleofflico para reagir com estas nas mesmas
condi¢Bes da reaclo de Hukayama.

Visto que o nitrogénio imfnico possui um par de elétrons
livres, as iminas sZo capazes de formar complexos com o scidos de

Lewis levando & formagio do fon imfnio 103 que ativaria o carbono

iminlco para o ataque nucleoffllico do siltl-enoléter. (Esquena
XXX111a)
- © -
1 Cl
Ar TiCly
N @;/
H \\AF
Ar! .
v, TiCla I
\\___MN
4 N
H Ar? ©
ar @ Ticl,
>@ ﬁ/
] H \Al\rz )
FSQUFEHA XXXIl1a
Embora tal complexo (103} n¥o tenha ainda sido imsclado e

caracterizado, o aduto 1Q4 formado pela adig¥o de BF4:0Et, a imt-



nas fol caracterizado por ‘H-RMN e Infravermelhotff. (Esquema

XXXIllb)
@
Ar} At BF;
¥_ N@ BFy . OEt, \ ®,
s ™~ s N\\
H Al’a H Afz

104

ESQUEMA XXXI1llb

Em uma primeira tentativa, simplesmente adiclonou-se o gzl1-
lil-encléter derivado da pinacolona (105) sobre a benzilidencani-
“lina (79 dissolvida em CH,Cl,, recuperando-se os reagentes de
partldarapés 3 horas de réacgo a temperatura ambliente, Iindicando
que embora © carbono imfnico seja o centro eletrofflico da molé-
cula 79, n¥o o & o suflcliente para ser atacado pele silll-enolé-
ter.

Partindo destas considerag¢Bes, tentou-se a gerac%d ”én s~
" tu” do complexo 1m1né-T1814 adlclonando quantidades estequlomé-
tricas do 3cido de Lewis sobre a imina 79 a -782C, o que ocaslio-
nou a formagic de um precipitado vermelho escuro.

0 silil-enoldter 1050% 405, foi adicionado a -782C o

o acompanhamento da rea¢¥o por cromatografia em ‘camada delgads
revelou a forma¢¥%o de uma mistura de produtos. A andlilse por
{H-RMN, n%o permitiu identificar o produto de condensac¥o entre
7929 e 105.

A utilizacgBo de Ti(OmiPr)4, um &dcido de lLewis reconhecida-
mente‘ malg fraco que TiCl4*{2 também n¥o levou 2 formac¢3o do
produtce de condensagdo recuperando-ge o0s reagentes de partida,

(Esquema XXXIVa)
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H /ph 0= SiMey 0 NHPh
— N
Ph
109
A= 105 +
TiClgq ou Ti(QiPrlg
ESQUEHMA XXXIiVa
Tentativas similares foram feitas utilizando-se quanti-

~dades catal {ticag de TiCly ou Ti(O0-1Pr)4, bem como © silti-enolé-
ter 106 derlvado da acetoﬂenona, entretanto sem iograf resultados
positivos.

Empregou-se também o SnC}4 na tentativa de ativar a imina
79 na reacdo com 106, isoléndo—se apos cromatografia em coluna,
umrsdlido amarelado em rendimento de aproximadamente 20X com re-
lagZo a Imina, cuja a.andlise dog dados espectroscdpicos revelou
tratar-se da 1,5-dicetona 91.

Dada =a gimilaridade deste resultado com 65 Ja discutidos
anteriormente {(ver 1,5-dicetonas), procedeu-se ainda a reac¢ic de
106 com as iminas 80 e 81, o que no entanto n3o levou a formac3o
de andlogos de 91, observando-se decomposi¢¥o de produtos, possi-
velmente devido a rea¢do do SnCly com os grupos funcionais subs-
tituintes Ko de B0 e DOMe de BLi0%,

Para explicar a formac¥%o de 914 a partir da reagfio de 106
com 79 em presenca de SnCly, propbs-se um mecanismo no qual o fon
oxbnio 107 por equilfbrio levaria ao enol 108 gque Induziria a

eliminac%o do grupo amino dando acesso a cetona «,R-insaturada
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895 que na presenca de 106 sofreria ataque tipo Michael, na pre-
senca do dcido de Lewig. Em um estudo recente, Heathcockit?

mostrou que reacles de silil-enoléteres com cetonas «,E~insatu-

radas ocorrem na presenca de dcidos de Lewig fornecendo as res-

pectivas 1 ,5-dicetonas, suportando o mecanismo proposto abaixo.

{Esquema XXXIVb)

.SnCly
Megsi O |

O-SiMe, : €3 Yo N

\ + 79 SnCi4
—~ CH.Cl, /-78°C
H
106 107
SnCl;

ChA® o T &
108 95

ESQUEHA XXX1Vb

Dutros 4dcldos de Lewils como TlCl44*9 e BFg3:0Et, também
foram empregados em quantidades catal{ticas na reac3o de 105 e

106 com 73, lsolando-se um produto que pela anidlise do espectro
de Infravermelho *H-RMN e Massa, permitiu sugerir a estrutura
103 o 110, em baixos rendimentos,sendo que a andlise por combusz-

t¥%c de 109 apresentou as seguintes proporg¢des para carbono e hi-

o NH
/j\ , Calculado observado

R O c¥% 81,10 81,34

drogénio:

HX 8,24 8,53
109 R = 1-Bu -
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Desta forma, conclulu-se que a utlliza¢do de Acidos de Le-
wis como catalisador nas rea¢Bes de silil-encléteres com aldimi-
nag aromsticas levam a resultados n%o reprodutfvels e ou a balxos

rendimentos. (Tabela V1)

H At 15 A. LEWIS
>=N : , > PROD.
- O—-SiMe
Ar! 2} 3
R R
TABELA Vi
SEE IBINA AC.LEYIS (15%/mcl) PRODUTO REHD(%)
105 79 TIC1, ——- —
106 80 TiCl, —— ———
105 85 Ti(D1Pr), — -
106 79 SnCl, 91 20
106 80 SnCl, - -
106 81 SnCly —— ———
105 79 BFg : OEt, 1038 - 33
106 79 . BF4:0Et, 110 ' 30
106 80 BFg : OEt, 112 65
106 82 BF3 :OEt, ——— -—-

106 79 TeCl4 110 10
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Tomando-se como ponto de partlida o uUnico exemplo reportado
por Horimoto?4, passou-se a Iinvestigar o uso de agentes sili-
lanteg como possiveis ativantes de {minas.

Inicitou-se este estudo utilizando o imidazolato de 4trime~
tl{slilla (THS-IMID) que foi adlcionado sobre a Iminaz em gquanti-
dades equivalentes. Apds 30 minutos adicionou-ge o silil-enoléter
106, tendo a reagfo permanecido por mais 3 horas a temperatura
ambiente sem que se observasse a formagio de nenhum produto por
cromatograf ia de placa e apds tratamento usual , recuperou-se os
reagentes de partida. Esta rea¢%fo fol repetida utilizando-se
quantidades catalfticag, =senm obter—se contudo, resultados positi-
" vos atribuindo-se a este reagente um baixo poder sililante frente
a iminag.

Pasgou-se entfo a investigar o uso de THSOTf (64) que & re-
conheclidamente um poderosc agente sililanteff?® ,visando ativar
a imina "in situ”44¥ | Adicionando-se quantidades equivalentes
.de 64 sobre a imina 79 dissolvida em CHCl,, a temperatura a@-
biente, observou-se rea¢do imediata com formag3o de preclpitado e
desprendimento de fumos na atmosfera. Apds alguns minutos adicio-
nou-se 3106 gota a gota e a reacglo fot acompanhada por cromatogra-
fia de cemada delgada, e ao final de 2 horas apds tratamento
usueal, recuperocu-se os reagentes.

Repet fu-se a reaglic empregando-se quantidade'cata}ftica de
64, adiclionada sobre a tmina a 02C permtitindo observar a formac3o
de um precipttado que se dissolveu lentamente apds adic¢c%o de 106.

A andl ise por cromatografia de placa mostrou a formag3o de

um produto com Rf menor do gque o Rf da imina, sendo & reacBo tra-
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tada apds 1 hora pela adlgZio de soluglo saturada de NaHCOg. O
produto bruto fol submetido a purificag¥o por cromatogafia em co-
luna, isolando-se um sdlido.

0 espectro de Infravermelho mostrou absorc¢3o em 3395 cm 1
e 1675 cm™ fatribufdas aos estiramentos das ligacBes N-H e C=0
respectlvmneﬁte. 0 espectro de Hassa mostrou M+ com m/e= 301 e o
‘H~RMN apresentou os seguntes sinais: & (ppm)= 2,70(sl,1H>;
3,44(d, J= 6H=z,2H); 5,00(t,J= 6Hz,1H); 6,40-7,10(m, 15H).

A and iise combinada destes dados permitiu sugerir a estru-

turs 110 refernte a B-aminocetona secundsria, que fol obtida em

" 65% de rendimento. (Esquema XXXV)

ESQUEMA XXXV

Vérios testes foram feitos com relag%o =a qﬁantidade de 64
necessérlia para otimlizar os rendimentos, chegando-se a conclus3o -
que- oz melhores resultados eram obtidos pelo emprego de 15% em
mol de THSOTf com relacfo a imina. |

Desta forma os silil-encléteres 105 e 106 reagiram com as

iminas 79-86, obtendo-se as f-aminocetonas 109-123 com rendimen-—

tos de 33X a 98%i04, (Tabela VII)



R
X
TABELA VI1I
coaposto R X Y Rend. (¥)

109 t~Bu H H 51
110 Ph H H 65
111 t-Bu NO, H 62
112 Ph NO,, H 68
113 t-Bu OMe H 33
114 Ph OHe H 70
115 t-Bu Br H 60
116 Ph Br H 70
117 Ph H OMe 62
118 t-Bu H cl 60
119 Ph H cl K- 74
120 t-Bu H Br " 60
121 Ph H Br 75
122 t-Bu H I 70
123 Ph H 1 98
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Estas rea¢Bes ainda foram investigadas utiltzando-se aceto-
nitrila e tetracloreto de carbone como solventes, tendo os resul-
‘tados sido reproduzlidos com o uso de CHiCN enquanto que rendimen-
tos menores foram observadosg com CCly, possivelmente devido a
pouca solubillidade do sdlido formado pala adig¥o do THSOTf a imi-
na. Cabe regsaltar gque o uso de balxas temperaturas (como por
ex.-782C) n%o inibiram a formagido de produto quando 106 foi wutli-
lizadb na reacdo com 79, entretanteo 105 n%o reagiu com 79 a-782C
sendo preciso uma eleva¢Zo da temperatura, possivelmente devido a
fortes intera¢Bes estéricas do grupo terc-Butila no estado de
'transigﬁo. Estes resultados sHo particularmente interessantes
pote poder@o permitir um melhor controle de estereosseletividade
da reac¥o quando silil-enoléteres com faces dlasterogénicas foren
ut.iltzados nestas rea¢Bes com iminas. (estudo em andamento)

Visto que as quantidades de THSOTF uttlizadas foram de 15%
em mol em relagio a2 imina sugeriu-se um mecanismo catalftico para
explicar a formag3o &os produtos. Sugeriu-se que a adig¥ic de &4
sobre a {mina daria origem ac fon imfnio stlilado 124, que pode-
ria sofrer condensac3o com o silil-enoléter formando o fon ox&nio
aminogillilado 125 que por perda de THS geraria a Bvaﬁinocetona
giltlada 126. Uma nova molécula de imina deslocanao o THS de 125
daria acesso0 novamente a 124, que entraria no ciclo. Apds hidro-
lise, 1206 1evérla ac Isoclamento da B-azminocetona gsecundédria. (Es-

quema XXXVI)



Ar’
N N TMSOT+
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l HIDROLISE
0 NHAr 2
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B-AMINOCETONA SECUNDARIA

ESQUEMA XXHVI
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Um estado de transic%o aberto com sproximagBo antiperipla-

nar fot sugerido para reagiio de um gilil-encléter com uma Imina

ativada a fim de garantir uma maxima interpenetra¢®o doe orbitais

pl dos dois reagentes. (Esquema XXXVII)
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7 OTf
I Arz\@/SiMes
O~5iMe N
;J\\ H ‘/Arz H
R TMSOTS H
RN + AN
Ar?
H Ar?
i R 0-SiMe |
0 NHAr2
R Arl
ESQUEKA XXXVII
Evidéhcias da existéncia do fon imfnio sililado foram obbti-

das pelo isolamento do sdélido formado pela adi¢Xo de quantidades
equivalentes de THSOTf sobre a imina 79 que mostrou-se bastante
Instdvel ao ar atmosférico, tendo sido necessdrio o uso de vicuo
para a retirada do excesso de solvente e atmosfera de argén{o_ﬁa“
ra seu isolamento. A andlise do espectro de Infravermelho mostrou
uma banda de absor¢io em 1680 cm™f que foi atribufda ao estira-
mento da ligagdo dupla C=N, deslocada cerca de 50 cm™% com re-
lag3o a imina livre. O espectro de {H-RMH em DMSO-d6 mostrou um
singleto em 3,0 ppm que fol atrlbufdo ao prdéton imfnico que apa-
receu deslocado cerca de 0,7 ppm para campo mais baixo com rela-
¢40 20 mesmo sinal para a Imina livre (8,3 ppm). Estes dados se
mostraram em plena concord3ncia com um estudo recente da' IHtera—
turatffonde s¥o relatados valores comparativos dos deslocamen-—
t.o= qufmibos em *H-RMN e frequéncias de estiramentos da C=N para
uma gérie de imlnas protonadas e para complexos IHINA~BF 4:0Et,,

com relag¥o as respectivas iminas llvres.
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0 fato de se observar um deslocamento do préton tmifnicoe no
fon sililado para campo mais balixo pode ser explicado pelo fato

de haver uma diminuic¢%c na densidade eletrdnica do carbone imfini-

co podendo—se escrever duas formas candnicas pars {24. (Esquensa
XEXVEII D)
833 ppm 3,0 ppm

TMSOTH :i %/@
™~

ESQUEHA XXXVIii

Ja para o fato da absorg¢do da C=N no [.V. aparecer em fre-
quéncias mals altas nos complexos IMINA-BF5:0Et, (andlogo a 124),
o autortif argumentia que o aumento da eletronegatividade do
nitrogénio provoca uma redistribuicso eletrdnica, causando um au-
mento do cargter 5 da ligag3o C=N com uma diminuig3o do compr{w
mento desta ligacdo, com um consequente aumento da constante de
for¢a da dupla llgac3o, fazendo com que a absor¢H3o ocorra em fre-

quéncias mais altas com relacfo a imina livre, (Tabela V111)
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2 2
Hq N/R o3 He (:l)/n
R! R' R3
I I
TABELA VIl

R1 R2 R3 Ha(l) HaQl) C=N(I) C=H(11)
Ph Ph H 8,3 — 1634 C1672%
Ph Ph BFy 8,3 ——— 1634 1673%
Ph Ph THS 8,3 9,0 1635 1680
Ph p-Br-CcH, THS 8,3 8,9 1620 ——
Ph C4 Hg H 8,3 9,3 1646 1680%
Ph C4aHg D 8,3 9,3 1646 1660%
%X ref.11%

1.8 = Conclug¥o

0 uso de iminas e N~gilil-iminae como agentes aminometilan-
tes abriram ¢ caminho para & prepara¢¥o de bases de Mannich se-
cundérias e primértas respectivamente, o que trouxe comc conse-
quéncia imediata, um novo e eficliente método de preparagio de
anéis f-lact8micos quando enolatos de ésteres ou silil-cetenoa-

cetals eram empregados nas reag¢Ses com estas iminas.
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Entretanto até o infcio do presente estudo, enolatos de 1f{-
-tio de cetonaas e ou silil-enoléteres derivados de cetonas, n3o
tinham sido empregadas em rea¢Bes com iminas, o que Ja Jjustlfica-
ria ¢ interesse no estudo destas reacgles.

Os res?ltados obttdos mostraram n¥o ser possfvel a prepara-
¢3o de B-aminocetonas a partir da reac¢Z%o de enclatos de 1ftio de
metilcetonas com uma dnica poéicﬁo enolizdvel e iminas, levando a
formaéﬁo de de sistemas 3-aril-1,5-dicarbonilicos.

J& o uso de gllil-encléteres nas reagBes com iminas, mnogs-—
trou a necessidade do emprego de THSOTf como ativante da imina, o
que permitiu obter S—am{nocetonas secunddrias de uma maneira

bastante branda, rédplda e eficlente, caracteristicas Iimportantes

na escolha de um bom método em sintese orgénica.
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CAPITULO 11

ALQUILACKO DE H-ARIL-B~AMINOCETONRAS SECUNDARIAS VIA ENOLA-
, TOS DE L(TIO

11.1 - INTRODUGXQ

Asg B-sminocetonas constituem-se intermediédrios importantes

na sintese orglnica » a obtengdo de «-alquil-f-aminocetonas com
_coAtro]e estereocquinico ém dois centros contfguos seeria de gran-
de interesse. Todavia, poucos éatudos foram relatados a respetto
de reagées de alquilagZfo destes sistemas

Varios estudos foram fetitos em sistemas andlogos, como por
exempio os f-hidréxi-ésteres {27-130, que renderam apds alquila-
¢d%o, misturas diasteronéricas de «x-alquil-g-hidroxi-ésteres 131
-134 EYH o 131-134 AHT! com grande Favorecibento do diasteroissd-

mero ARTi146-42Z2, (Esquema XXXIX)

oH O OH © OH O©
; 1 L.DA ! k i k
R! OBt T R oer T R! 7 SoEt
. \\ 3 ~ 2
RZ Ra R3 R R

127-R' = Me, RZ=z H
128- R' = CO,Et, RZ= H
i28-R' = Me, R%: Me
130-R' = Me, R®= CH,

131 - 134 syn 131 - 134 anti

ESQUEMA XXX1X
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VE$ta

acentuada indug¥o assimétirica 1,2 fol expllcada

participag3o de um estado de translg¢io cfclico quelado

pela
136444,
124,422, onde o grupo substituinte ltgado ac carbono assfi-
metrico £ em 135 ¢ o responsdvel pela orientac®o da entrada do
eletrdfilo pela face menos impedida do enolato. (Esquema XL)J

O®
® oLi
OH © : Li_® :
//L\»/JL\ 2o o” o + ~ QE*
T Me-- H~-- Li
Me OFt H/L\"ﬁL\oEt Mef Yo~ !
135 136 Z

136 E
OH O
H L\
e OEt )
E

ESQUEHA XL

11.2 - ALQUILACXQO DE BE-AHIHNO£STERES, R-AMINOTIOfSTERES &
E-AHINOAKIDAS

Os B-aminodsteres

137 também foram alquilados
enclatos

de 1ftio, todavia o

via geus
interecse negtes sistemas ers o

utiliza-los como precursores de sistemas carbonfllicos «,RB~tnsa-

de
turadosz 138123, 424

{Esguema XL1)
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T A RX
/\)k LDA MeoN” O
MeyN OMe

THF, —78°C =
OMe
137
o O

‘ k 1) Mel, MeOH k
MeoN OMe 2] DBN = OMe
R R |

138

ESQUEMA XLI
Tajieg sistemas «-metileno-carbonflicos s%o de grande inte-

resse devido aparecerem frequentemente em compostos naturais que

apresenﬁam atividade bioldgica, como por exemplo a frulanolida
139, tendo sldo empregado enclatos de B-aminodsteres em rearran—

Jo do tipo Claisen na sfniese de sua forma racémicat?®s (Es-

quema XLI1)

1) LDA ' '
i 2} Et.5iCL H ‘ N
10 3”! 0 H
' COH

U

0
Ety Si Ao
1} M92304
2) MeOH /K,COy P — P
CO,Me 0 -\

(o}
139
ESQUEMA XL11 FRULANOLIDA
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Com © mesmo Intulto de obter unidades «—-metlleno-carboni-
ltcas, enolatos de litio derivados de 140 foram utilizados enm
condensacBes alddlicasi?é 429 com «~alcoxialdeidos com
vistas a preparacdo de sistemas «-metileno-f-hidroxi- -alco~-
xiégteres 14?1 que mostrou ser um método razodvel para a prepara-
¢80 do diastercoisbmerc 141 AKTI, tendo sido tambdénm esta metodolo-

gla aplicada na sintese de derivadogs de carbohidratost28, (Es-

quema XLI1I 1)

o 0R2 NM&Z ORZ HMea
) {
/\-)k _1Lpa ! OR oR
—_— + g
Me,N OR 2} OR? R .
: i OH © o
W/A\CHO
140
ORZ OR?
. OR™
] 1
OR . /\/l OR
AP + R
]
OH © OH O
141  anti 141 syn

Ed =z 65-83% Ed 17 - 354

ESQUEMA XLI1I

A diasteroggeletividade faclal observada em favor do dtag-

toercoizsémerce 141 AHTIIZG fol explicada através do modelo de

Felkln‘30_

Enolatos de lftio de B-aminodsteres 142 gerados ”"in situ”

134, foram alquilados com haletos de alquila 143 ou de enxb6fre

i44 fornecendo os produtos de alquilia¢3o ou sulfenilaclo 145, en-
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quanto que 2 reac¥c de 142 com o cloreto de fenilselenenila 146,

forneceu diretamente o seleno-édgter «,f-insaturado 147, (Esque-—

ma XLIV)
Li
NiPr, © P iN® Yo
/\A LDA M )\/L
RS OR! R 6@ or RN g
i .
142
R?X
143—R? = alquil '
144—R% = sph Cl-SePh
- 146
NiPr, © o
I, e
R
145 SePh
147

ESQUERA XL1V

Entretanto, estes estudos n3Io deram &nfase a estereoqufmica
desta reacdo de alquilagho,

Seebachi?2demonstrou que R—formamidodsteres secundirios

quirais 14B poderiam ser alquilados seletivamente através de

seus difnions litiados fornecendo exclusivamente o diasteroc!s&me~
ro 150 ANT! sem racemizacZo do centro assimétrico em B.

A estereosseletividade observada foi expifcada pela parti-
cipacdo de um modelo cfclico quelado 149 onde o grupo RY orienta
a entrada do eletrdéfile pela face menog Impedida do enolato. (Es-

quema XLV)
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0
(o]
i Li
H/j\\ i
/‘@)]\ /@/K
R' Ot-Bu R Ot-Buy
' 9
148-R = CO,t-Bu 14¢
B
H™ NH o
Jo I
R’ : Ot-Bu
X |
R
150 anti
ESQUEMA XLV
Recentemente © mesmo autor, utilizou H—benzoil~5~amin¢és#
teresi$v,43% em reagBes de seus difinions litiados com agen-—

tes alqulilantes observando seletividades que que variaram de 3:1
a 36:1 em favor do diasteroiedmero ANTI. -

Cabe ainda mencionar um interessante trabalho de McGarvey e
colaboradoresi?f onde & relatado um estudo comparativo de rea-
¢oes de alquilacg¥o de B-aminotiodsteres 15i e R-amlnoamidas 1582
através dos seus respectivos enolatos metdlticos, aéndo também eg-
tudada =a 1nfluéncia.do uso de agentes sequestrantes de c&tijons,
como por exemplo hexamet{ifosforamida (HMPA) ou éterez de coroa.

{Tabela 1X)



1_§_'! X -5t—Bu

1) BASE
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Ph

2) Mel - 78°C

)k./l\/o + °
X ' X

153 X = St-Buy

162X = NMe, Syn 154 X = NMe, Anti
TABELA IX 3%

Composte Base Ag.Sequestrante SYN:ANTI Rend. (%)
151 Lpa 0 memeee e -
151 LDA HHEPA 62:38 93
151 LDA 12-crown-4 62:38 54
151 NaHMDS = = e 5:95 92
151 NaHMDS HHPA 86:14 g8
152 Lpa 0 ceeee 16:84 85
152 LDA HMPA 33:67 80

- — —— i — -

- ——— il S - o T _— Y. 4} ¥ Yok T . S W - W__ ki S . e S T T T o A . s

Fol observado em um caso (entrada 1) gque o enolato de lftio

do

éster 151 n3o reagiu com Mel a -782C, entretanto a adig¢¥o

de

HMPA no melo reacional tornou o encleto mais reativo fornecendo o

produto de alqutlac¥o 153 com balxa estereosseletividade.Pode-se

observar também que o uso de agentes sequestrantes de citions n3o
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86 ocasiona uma perda de geletividade como também Inverte a pro-
por¢do dos produtos formados.

Neste mesmo trabalho, em um uUnico exemplo, HcGarvey mostra
que o encolato da B-aminocetona tercidria 155 pode ser gerade re-
glogseletivamente com hexamet!l disllazida de sdédio (NaHMDS) e‘
posteriormente alquilado com Mel a -782C fornecendo 1%6 ANT1 pre-
ferenclialmente (e.d.30%), enquanto que a mesma reac¢3o efetuada na

presenca de HMPA fornece 156 SYHW preferencialmente (e.d.70%) (Es-
quema XLVID

#h _ Ph
o Nf\ Na /k
/IL/:\/O NoHMDS o” N o) Mel
Me Ms/L\V/k\v/ :
1§5
Ph Ph

| A
Me : g : N Me ) Kr/l\/

126 anti 166 syn

ESQUEHA XLV!

11.3 — RESULTADOS E DISCUSSX0

Oz resultados diacutidos acima, Incentivaram um estudo a

respeito da alqulliac¥o dss B-aminocetonas secundérias prepsradas

anteriormente. (ver Capftulo I)
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0 Interesse neste estudo deve-se ao fato da possibilidade
de se controlar a estereoquimica relativa de dois centros assimé-
tricog cont fguos, a exemplo dos RB-hidrdéxidsteres e R-amlnodste
resg ja discutidos.

Numa primeira tentativa, a B-aminocetona 109 fol tratada
com 2 equlvaientes de LDA a -782C por 45 minutos e um excesso de
Mel fol adicionado (2,5 eq.). A reacs8 permaneceu por 2 horas
~782C sem que ge observasse a .f‘ormaqﬁo de nenhum produto por cro-
matografia em camada delgada.

Retirou-se o banho de gelo seco-acetona e deixou-se atingir

a tempqratur‘a amblente, quapdo observou-se mudanca de coloracioe
na mistura reacional e a a‘nélise por cromatogrédfia em camada del-
gada‘mostrou a formag¥o de um produto com Rf superior ao de 109,

A reagdo permaneceu por mais 1 hora a temperatura ambiente
quando foi tratada com NH,Cl. A andlise combinada dos espectros
de Infravermelho e de $H-RHN permitiu sugerir a f‘orm;ac;'ao da
.chalcona 157 que fol c;bt,ldo em 90% de rendimento.

A g-aminocetona 110, submetida as mesmas condicBes, também

levou a formac¢3o da chalcona 95 em 83% de rendimento. (Esquema

o NH ~ : 0
)_ 1) 2LDA )
=

2) Mel N

XLVII)

Rl

3) -78°C=T.A. : ' O
109 R? = 1-Buy 95 R': Ph
110 R = Ph 157 R': t-8Bu

ESQUEHA XLV1I
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Com estes resultados, sugeriu-se que a energia de ativac3o
para a rea¢fo de alquilagfo do enolato n3o & atingida a -782C
(caso anglogo fol reportado por McGarvey, tabela [X) e que a ele-—
vacHo da temperatura ocasionou a eliminag¥o do grupe amino em
meio fortemente bésico¥.

McGar-veyid% resolve o probléma com a utiliuzacio de HMPA
no meio reaclional, o que permitiu que que a reaclo ocorresse a
-782C, todavia com baixa seletividade. (Ver Tabela IX)

Baseado nesta informag3o, procedeu-se a geracg3o do enolato
de lftio de 109 na presenca de HMPA a -782C durante 45 minutos,
e em seguida 2 equivalentes de Mel foram adicionados. Apds 15 mi-—
nutoz a -78=2C , detectou——se‘ por croma-tografia de camada delgada
& f‘ofmaq:‘é‘o de um produto que apds 2 horas a -782C foi isoclado de
maneira convencional,

0O espectro de Infravermelho mostrou absor¢§§ em Séoo_cm"f
que foi atribuida com'c? banda de estiramento da liga¢%o N-H, além
de uma forte absor¢¥%o na regilo de 1690 7c:m“‘ atribulida comoc esg-
tiramento de ligag¢fo C=0.

D espectro de {H-RMN mostrou 2 dubletos em 1,10 ppm e 1,25
ppm respect ivamente, numa propor¢o de 1:1, tendo =ido atributdos
aos sinaiz referentes aoe grupos metils dos dois diasteroisOmeros
158 STH e 158 ART! respectivamente.

0 produto bruto foi purificado através de coluna cromato-
gréafica e permitiu a separa¢fio dos dols diasteroisBmeros num ren-—

dimento total de 72%. (Esquema XLVII1)



NH NH
e 1O
I
. 1) 2 LDA/HMPA + %
2} Mel ,-7°C

109 158 syn 158 anti

ESQUEMA XLVIII

0 fato de nenhuma seletividade ter sido observada nesta
reacio de alquilag¥o deve-se provavelmente ao fato de o HHPA
atuar como sequestrante do cdtion lftio, permitindo & formaglo de
estados Vde transig¥o abertos dlasteroﬁérlcos 158%a-d. (Esquema

XLIX?

’
&
B
159
o
< 2]

ESQUEMA XL1X
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Pode—se supor qﬁe o enolato com geometria Z (A e B) deve
estar presente juntemente com o seu isdmero geométrico E (C e D),

Todavia, B e C devem ger favoreclidos devido a uma maior es-
tabilizacio das interac¢Bes de dipolo, em diregSes opostas.

Os enolatos A e C levarian a formagdo do dlgsterolsémero
158 ANT!, enquanto que B e D darianm écesso a 158 SYH.

A f-—aminocetona 120 témbém fol alquilada na presenéa de
HMPA, a -782C rendendo uma mistura diasteromérica numa Aproporcéo
de 1:% AE 160 SYH e 160 BHTI, em B0¥ de rendtmenté, tendo stdo
possfvel a separacgfo dos dlasteroisdmeros por coluna cromatogrda-

fica. {(Esquema L)

NH NH , NH — T
< _—[:::1\ ° -Tziil\ 7 | -I:::J\
Br 1) 2LDA/HMPA Br = Br
2)Me I, -78°C

120 160 syn 160  anti

ESQUEMA L

As B-aminocetonas 110 e 121 também foram submetidas as
mesmas condic¢Ses de alquilagZo jd citadas anteriormente, permi-
tindo isolar apds purificag¢¥o por coluna cromatoéréfica, uma mig-
tura de diasterolsbmeros 161-162 SYN e 161-162 AHT] em 70% e 75%
de rendimento respectivamente, entretanto nZo foit possfvel a se-

parag¢io dos isémeros por cromatografta de coluna. (Eszquema LI)
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NH NH
O 0 '
1) 2LDA 7 HMPA X i X

4
2) Mel, -78°C '
110 x= H 161 syn x:=H 161 onti x:=H
121 X = Br 162 syn x - B 162 anti X = Br

ESQUEHA LI

As propor¢tes diasteroméricas de 161 e 162 n¥o puderam ser

determinada pela andlise das integragBes no egpectro de ‘H-RMN a

VBOHHZ @ umsa aproximac8o foi felta urilizando-se as medidass das

intensidades relativas dos sinais dos carbonos diasteroméricos no
espectro de {YC-RMN, que apresentam deslocamentos qufmicos dif-

ferentes.

11.3.1 - ESTIHATTIVA DAS PROPORCGES DIASTEROHERICAS ~ DE

161 e 162 ATRAVES DA ESPECTROSCOPIA DE 4 3C-REN

Devido a superposlcﬁo dogs slnais dog dtasteroisémeros no
espectro de fH-RHN, n%o fol possivel a determinag®o de suas pro-
por¢tes relatlivas, tendo-se que recorrer a andltise do espectro
de 13C-RMN, onde osg s!ngia dog carbonos diasteroméricos possuem

deslocamentos qufmicos diferentes. (Ver egpectro de Y3C-RMN de

mistura 161 SYH - 161 ANTI). (Esquema LI11)
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ce A5
Ci
161  syn 161  anti
i
I
; a —«—0
| |
; ? cs ©2
! A c2
1 C3
LU L !
-\Awwm‘m.’, WWW "v-g‘w...n.www"; (UYL T S -\WL»
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ESQUEMA LI1I

Entretanto, ¢é sabido que as intensidades _dos ginais em
$3C-RMN n¥c s¥%o necessariamente correlacionadas com o numero de
de atomos de carb9n0‘36, sgsendo afetada por viéarlios fatéres como
a largura de pulso, intervalo entre os pulsos, tempos de relaxa-
¢80 e ainda o Efeito Suclear Overhauser'(HDE)*“2.

Tedavia, os carbonos assimétricos de dois diasteroisémeroszn
s8%0 afetados da mesma maneirs, tanto pelas técnicas de pulso uti-
lizadas na obtenc¢¥o do espectro como pelo NOE, como também a es-
treita simllaridade dos tempos de relaxa¢¥o destoes carbonos fazen
com que suas intensidades relativas possam ser comparadas, cong-
tituindo-se em uma aproximac¥o razodvel para a determinac¢3o das

propor¢les relativas dos diasteroisémeros.
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Tal af irmag¥o encontra-se amparada em estudos anteriores
sobre a determinac¥o das percentagens de is8meros conformacionais
em clclohexanos substituldosi¥8 %4, DOz autores mostranm
ser possivel a determinagfo, com grande precis%o, da diferenga de
energia livre ( 6G2) entre os dols conférmeros pela medida das
populagBes relativas dos mesmos a uma dada temperatura, stravés
das intensidades dos sinais em ‘¥C-RHN.

- Halg recentemente, Ellelf3é 437 utilizou esta mesma
técnica para determinar as propor¢Bes diasteromdricas de gais de
compostos nitrogenados, tanto em compostos cfelicos como acfcli-

. cos, atraveés das medidas das intensidades dos sinais dos carbonos

diasteromér icos en ‘3C—RHH.‘{Esquema LIID)

B e
PICRATO PiCRATO

20 /o T BO %/

ESQUEBA LI11l

Assim, fol estimado que as proporc¢Bes diastéroméricas obti-
das na reacdo de alquilacdo de 110 s%0 de 1,5:1 em favor do dias-
teroisbmero 161 SYH (ver sec3o 11.3.2), através das medides das
intensidades relativas dos sinais dos carbonos diasteroméricos em
+2C-RMHN.

‘Desta mesma maneira, fol estimado que os diasteroisbmeros
162 SYH e 162 AHTI foram formados numa propor¢Zo de 2,2:1 respec-

tivamente, conforme o espectro de {3C-RMN.
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Esta aproximac¢3o na determina¢¥o das propor¢8es dlasterome—-
ricas mostraram—=ze coerentes com uma experiéncia realizada onde
nisturou-se quantidades de massa conhecldas doz isbmeros 158 SYH
(0,03793 g2 e 138 ANT! (0,03734 g) perfazendo uma propor¢3o de
1,02:1,00 em favor de 158 SYH. A zndliszse das integrag¢Bes no es-
pectro de 4 H-RHN (E69) mostraram-se coerentes com os valores ob-
tidog pela relacgdo das massas medidas anteriormente.

.Em seguida, registrou-se o espectro de {3IC-RMN (70) desta
mistura de proporg¢es conhecidas e mediu-se as intensidades rela-
tivas dos sinals dos carbonos diasteroméricos, obtendo-ge uma
‘proporgﬁo de 1,05:1,00 em favor de 158 SYN (com um erro de
2,85%), regultado este coerente com os obtidos pelos cutros ‘dols

métodos (fH-RHN e relacles dag massas)

11.3.2 - DETERBIKACXO DA ESTEREUQUIHICA RELATIVA SYN-ANTI
DOS PRODUTOS 158,160,161 E 162

£ conhecido que métodos espectroscépicos como +4H-RMN e
1 7C-RMN podem fornecer importantes InformacBes sgobre anestereo~
quimica de compostos orginicos. |

A an#dlise das constantes de acoplamento vicinals %J en
{H-RHN pode ;ontribu!r definitivamente para a determina¢¥o da
conflgurag¥o relativa em dols centros assimétricos contfguos pela
medida direta dog valores de 3J.

0= valores de ¥J s¥%o dependentes em alto grau do S8ngulo

diedro entre os prdtons Ha e Hb ll1gados aos doig centros assimé-—
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tricos, e 8ngulos prdximos de 02 ou 1802 apresentam valores maio-
res, enquanto que &ngulos préximos de 90° tendem a apresentar pe-
quenos valores para 3.

Este efelto se deve ao fato de que em condigBes de ocl ipsa-—
mento ou de antiperiplanaridade, as interagBes entre os spins der
Ha « Hb gH30 male efetivas e portanto, ocagionam um sumento no va-
lor de ¥JHa-Hb, enquanto que em condig¢Bes de ortogonalidade (3n-

gulos de S802) estas InteragBes Lendem a ser nulas . (Esquoema

LivVa)
Hg
R4
R? ]
He RS 3 HR
2
B Ha R2 Ha
R4 R4

FSQUEHRA LlIVa

A dependéncia de 39J com o 8ngulo diedro entre Ha e Hb &
mostrada no dlagrama de Karplus abaixo, que & de grande utllidade
para a determinaglio da eztereoquinica relstiva de centroz asstme-
tricos adjacentes em sistemas conformacionalmenbeae rigidos.

Todavia, a existéncla de varias conformaclics em sistemas

n¥o rfgides, pode levar & interpretacBea erréneas. (Esquoma

LIVb)
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Correlagio de Karplus vicinal, Relagio entre o
&ngulo diedro e as constantes de acoplamento para prétons
vicinais.

ESQUEHMA LIVb

Heathcocki%3 uytillzou espectroscopla de ‘3C-REN para a
determinag¥o de estereoquimica relativa de compostosm x;metli—ﬁ—
hidroxicarbonflicos, baseado nos deslocamentos quimicog dos car-
bonos metflicos llgados em «.

0 autor observou para ﬁma gérie de aldotis que os desloca-
mentos qufmlcos das metilas dos diasterolsdmeros SYH vartavam de
9,2~-12,8 ppm, endquanto que para os ls&meros ANTI estes desloca-
mentos qulimicos variaram de 10,9-18,1 ppm. Esta diferenca obsgru
vada foli explicada com base nas interacBes gama—gauche existen-
tes, que causam efeitos de protegdo nos deslocamentos quimlicos
dos carbonos, portanto o diasteroisbdmero SYN tem maior numero de
intera¢es gama-gauche.

Tragando uma analqgla entre estesg alddis e as «-metil-g-—
am;nocetonas, pode-se admitir 2 conforma¢des mals abundantes para

cada diasteroisbmero representados pelas conformagSes de Newnman.

(Esgquema LV
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ESQUEMA LV

Anal i sando-ge asg conformagBes A e B em ponte de hidrogénio
(esquema LV) para o isbmerc SYH, notamos que o grupo metilé apre-
gsenta 32 interagles géma-gauche, e nags conformacfes D e E para o
isémeroc ANTI apresenta apenas 2 intera¢Bes gama-gauche.

A interpretac¢fo do efeito GAMA como sendo um efeito de com-
pressio de natureza esterico-egpaciali%4, sugere que o carbono
metflico no i1s8mero SYH deve sofrer um efeito de #rotecﬁo com re-
lag¥o ao carbono metflico do seu par diasteromérico BETI, o que
se mostra coerente com os resultados experimentais obtidos.

Result ados semelhantes aos de Heathcock Aforam observados
para os compostos f-aminocetdnicos a}quiladés, onde as nmatilas e
oz carbonoz B apresentam deslocamentos qufmicos com diferencas
apreclidvels para um e outro diasterolsémero como as mostradas na

tabela X
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o)
R
{58 - R= t-Bu, X= H 161 - R= Ph, X= H
160 - R= t-Bu, X= Br 162 - R= Ph, X= Br
TABELA X%

composto SHe SCHN

158 SYH 13,95 59,71

158 ANTI 18,23 61,38

160 SYN 13,80 59,77

160 ANTI 17,18 61,61

161 SYN 11,80 59,22

161 ANTI 16,54 61,11

162 SYH 10,95 58, 69

162 ANTI 16,27 60,66

AT AN T T DT SV DT DO S S P AR N S M S S T Sl A Wl oy Ny By S U AN DD D VA i i Wi By ol . i S Bt

.Desta maneira pudenmos correlacionar estas informacSes com
os dados de deslocamentos quimlcos dos pares dlasteroméricos nos

espectros de fH—RHN,‘contudb obmerva—-se desvios com relagd#o aos



valores de YJHa-Hb,

te.

{Tabela Xi)>
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158
158
160
160
il
i1
162

162
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conforme jd havia sido alertado anteriormen-.

N T S S P " ——— A P Sk

TABELA XI
EHa &HD
3,35 4,50
3,45 4,50
3,41 4,41
3,37 4,35
3,92 4,77
3,82 4,72
3,87 4,72
3,87 4,60

8,0
7,0
8,0
7.0
8,0

6,0

7.0

A S A B AP OO St T N T S FYY T T S - S Sk Y St Lt S S S S

4,6
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I1.3.3 -~ TENTATIVAS DE ALQUILACZO COM BROXETO DE ETILA,
PROHETO DE BERZILA E BROHETO DE ALILA

[nvestlgouF-se © uso destes brometosg nag reacBes de algui la-
¢330 da B-aminocetona secundéria 110 nas mesmas condig¢Bes descri-
‘tas anteriormente gquando usou-—se iodeto de mgtila, entretanto n3o
obteve~se em nenhum dos casos o produto C~alqutiado desejado.

Quéndo utjlizou-se o brometo de etila como agénte alquilan-
te, nHo observou-se a forma¢3o de nenhum produto da reac,:'éo. deste
cbm- -a cetona 110, recuperando-se os produtos de partida apés 3
horas de reag3oc a -782C. 0 emprego de brometo de benzila ‘nZo le—
vou & Formac’éo do produto C-~alquilado, lsclando-se apds coluna

cromatogrdf ica a chalcona 95 como produto majoritdrio. (Esquemsn

o wlO ]
O 0 2L1DA/HMPA
2) BnBr © ©

a5

LVI)

1

-h
Q

ESQUENA LVI

A utilizag¥o do brometo de alita permitiu Isolar o produto
N-alilado 163 com rendimento de 92% apds purificaglio em coluna

cromatogréafica. (Esquemaz LVII)
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ESQUEMA LVII

Uma posefvel explicag®o para estes resultados ?oi sugerida
"~ utilizando-se concettos de bases e 4cldos duros e moles$92,

¥ gabido que bases moles preferen reagir por um mecanismo
tipo SN, enquanto que bases duras reagem preferenclalmente por
'mecan!smo EN4. Os haletos primirios como iodeto de ﬁet!]a e bro-
meto de etila reagem preférencialmente pelo mecanismo do tipo SHo
pols seus respectivos lfons carb8nios nHo s¥o suficientemente es-
tadveis. Devido a estes fatores, eles s3o considerados sdcidos mo-
leg e reagem preferencialmenté no centro mole da molécula, ou se-
Ja, com fon enolato que & base mais mole que o fon amideto.
i De fato, a.reagZo com lodeto de metila permitiu isolar o
produto C-metilado em bom rendimento n%o sendo detectado a forma-
¢%o do produto N-metilado. 0O fato de.nﬁé ter sido observada a fe—
a¢¥o com brometo de etila pode ser devido so efeito de pelariza-
bilidade do lodo que é mais acentuada do que a do bromo, espe-
rando-ge que © lodeto seja muito mais reativo que o brometo, aldm
dos fatoreg estéricos envolvidos no caso do brometo de etila.

Nos cas=zos onde e@pregou~se o brometo de benzils e brometo

de allla, dever-se-ia esperar que ag reac¢Bes de N-alquilaglo fos-
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gsem preferidas frente a C-alquilag¢¥o devido a grande establlidade
dos fons carbdbnio benzflico e alilico formados, o que induziria a
reac¥o a se processar via um mecanlismo do tipo 5Ny, onde o centro
mals duro da molécula (o fon amideto} reagiria preferencialmente.
Todavia, o produto N-benzilado n¥o fol isoladeo, provavelmente de—l
vido a uma reacal de di-benzilag3o no n}Lruanlo o que favorece-
rias a eliminag8o do fon amdnio quaterndrio 164 em meio béasico,

fornecendo 2a cetona «,f-insaturada 95. (Esquema LVIIID)

Ph\

o \2®

o 2 LDA/Hmpa

Rt oo T
164 :

ESQUEMA LVIII

1}1.4 - CONCLUSXOQ

Ag f-aminocetonas secuhdérias-l@é, 110, 120 ¢ 121 fofam
C-alquiladas com ilodeto de metila enquanto que 110 foi HN-all!lada
com brometo de allla em bons redimentos através de seug respecti-
vog difénions litiados na presenga de HHPA a -782C, enquanto que o
brometo de etlla n3o reaglu nestas condi¢Bes e o brometo de ben-

zila levou 2 forma¢lo do produto de eliminagi3o «,B~Insaturado.
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Contudoe nenhuma estereosseletividade fol observada nas C-
élqui]aqﬁes com jodeto de metila, provavelmente devido a inexis-
téncia de estados de transiclio rfgidos queladog, em consequéncta
do emprego de HHPA que atua como sequestrante de cétions, no caso
o cdtion Iftio.

Todavia estas rea¢des representam um campo fértil para es-
tudos posterlores onde poder—-ge-4 empregar outros enclatos metd-
licog (Zn, Ha, Bn, Al) mais reativos como sugere HcGarveyiss
evitando o uso de HHPA, o que tornaria possfvel a C-alquilag¢Zo a
_=78=2C através de um estado de transi{g¢¥o cf{clico quelado, influin-

do no controle estereoquimico da reag¥o.
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CAPITULO 111

BfASTERﬂSSEﬂ$ﬂTVEDADE HA REDUCRO DE R-AHINCCETONARS SECUHDARIAS:

PREPARACXO DE ANTI-1,3-AKIKOZLCOOIS

111.% - INTRODUCERO

A iImporténcia desta classe de compostos bifuncionals esta
ligada diretamente a sua atlvidade biloldgical® s4z, apresen;
.tando atlividades diurdticasf, bactericidat®, fungicidas4?,
anti-microbianat?® ou ainda espasmolftica, neurotrdpicé e anal-
gégicaito €44 §4% qusg

Isto chamou n%o 8¢ a ateng¥o de farmacéuticos e biogufmi-
cos, come tazmbém dog qufmicos orginicos sintdticos, jd que en
muitos casos, somente uma determinada configura¢Zo em cada centro
aggiméirico & que garénte a sgua utiliza;%o come medlcamento.

A presen¢ca de unidades 1,3-hidroxiamino em uma série de
produtos naturats come antibidticos naturals ou sintéticos, alca-
ldides e amincagudcaregi®?, fez com que houvesse um interesse
cregcente nag gsinteses estereogseletivas destes compostosz, como
por exemplo: o aminopolio! Phitosphingosina 1659%%, o antibid—
tico HNegamicina 1661¢ {47 4%6 de largo espectro, como
também og alcaldides da famillia Lytraceaef"® como a Lasubina I

167, Subcocina 16BY%9 e Lagubtna Il 1694154 452, (Esquema

LIX)
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NH, OH gH NH, O ?H; 0O
Y C H,q H pH
OH
185 166
0
. OMe
OH o OH
H OMe H
\\\\\ | n\“\\ < 3
MeO MeO ‘ MeO
OMe 167 OMe 168 OMe 169

ESQUEMA LIX

A reduclo de B-a2minocetonas & um dos principalis métodos de
obtenc¥o de sistemas 1,3-hidroxiamino e este asgunto tem merecido

destaque em artigos de revisZoi? 49,454,

Devido a extens¥o do assunto, optou-se por uma discuss¥o
dividida em tdpicos, dando-se &nfase principalimente a estereosse-
letividade cbserwvada nestas reagBes juntamente com os

mecanismos

pelog quals tal seletlividade 6 assegurada.

111.2 - REDUCZ0 DE E~AHINOCETONAS «,f MNXO SUBSTITU(DAS
COK HIDRETOS HETALICOS

As reducles de cetonas aquirals com vérios agentes reduto-

res quiralg tem sido cobjeto de multos egtudosisy,



Angeolin! e colaboradorest®é utillzaram como agsnte re-— 73
duter o LiA1Hy na presenca de diferentes concentraclies de (-)men-
tol e observaram que 2 melhor seletividade fol obtida quando é
equivalentes de (-)mentol eram utiiizados juntamente com 1 equli-
valente de LiAlH, o 1 equlvalente da f-aminocetona, fornecendo
exc:<-¥:nun enantiomdricon do Hil 734 em favor do enunlidmoro R,
Nasipurié®? recentemente obteve resultados semelhantes

_util!zando como redutor o (-)dicloreto de Z-~exo-bornan-alumindxi-

do que forneceu excesso enantionmérico de 92% do dlcool de confi-

guracio R. (Esquema LX)

ESQUEHA LX

Um Interessante artigo publicado por Yamaguchif%% discu-—
te o efeltos de grupos funclionais ligados em posigdo B a carbo-
nila de cetonas na reduc3o destes compostos por LiA}HEO(—}men-
tt1l4. Apesar de o autor n¥o reproduzir os resultaaes report ados
por Angeoliniifé, fbi pogfvel concluir que o cdtion 1ftio &
capaz de coordenar com a carbonila e o hetercdtomo em & quando
este for oxigénio ou nitregénio n¥o acontecendo coordenagi®o quan-—

do o substituinte for enx8fre.
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111.3 ~ REDUCRO DE BE-AHINOCETOHAS «-SUBSTITUfDAS CON HI1-

DRETOS HETELICOS. (IlnducBo Assimétricaz 1.,2)

A S—o-metil-B-sminocetonas quirais 170a,b foram redu=zi-
dag na presen¢a de LiAlH4'%%, sendo que 170a forneceu o ami-
nodlcool 17ia BANTI em 100% de excesso diasteromérico. J& 170b
forneceu uma mistura de 171b SYN (42%) e 171b ANTI (58%). (Esque-—

ma LX1)

o NMe, . OH NMe »
//m\ﬁpj\\ LiAlHg /jg\//l\\ :
Ph - ~ H , Ph I H 100 %
!ﬁe ;!e
170A 1714

OH N~ H.[::] 4

/u\/‘\ L1AlH, )\)\ =

Ph ~ ] r—— Ph e H Ph Y H
Me Me 42% Me 58%
170B 171 B ANTI ) 171 8 SYN

ESQUEMA LX1I

Em uma extens¥o do trabalho antertor Angeolinlifi80 mos-
trou que uma sdérie de BR-aminocetonas com substltuinies de dife-
rentes volumes lligados na posi¢¥o « forneclam misturas diastero-
méricas de aminodlcoois quando eram reduzidas com L1AlH,, com
predominéncia do amlnoélcoo{ de configurac¥o relativa SYN em re-

lag3o a C(1) e C(2) com excessos diasteroméricos de 54-86%, es—
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tando o aumento da seletividade relacionada com o aumento do wvo-
lume do grupo substituinte em «.

A determinacfo da estereoqufmica relativa foi feita com ba-
se nas constantes de acoplamento ¥J em $H-RHN e pontes de hi-
drogénio iniramoleculares no espectro de iInfravermelho. Alguns
outros estudos de reducio de £-aminocetonas «-gubstitufdas fo-
ram realizadosiét 445, todavia a estereoquimica relativa
dos aminodlcoots obtidos n¥o fol determinada, sendo analigados
somente aspectos sobre a atividade bioldgica.

Angeclini e colaboradoresiéé {47 demontraram também
que «-metll—~f~aminocetonas ou «x-fen{l-f-aminocetonas contendo
um grupamento amino volumoso, como por exemplo N,N-dipentilamino
ou 3~azab1c1clo £3.2.21 nonana (ABN), podiam em alguns casos,
fornecer excessos diasteréméricos da ordem de 380X em favor do
1sémero SYH, quando o substituinte em « é o grupo fenil,. enquan-
to as «-meti}cetonaslmostraram baixa seletividade evidenciando
que o controle da seletividade & exeréido principalmente pelo
grupe substituinte ligado na posiclo «. -

Jd em trabalhos anteriocoresf$0 167, j(niciava-se uma
discussdo a respeito de um possfivel estado de transicio gque per-
mitisge ekpllcar a predomon8ncia do amonodlcool estereoisomérico
de configura¢do relativa SYH em C{1) e C(2).

Era conheclido que o modelo de Crami®® (modelo aberto},

adaptava—-se bem para explicar para explicar esta seletividade.

(Esquema LXII)
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. 5 . [ gNRg "
0 NR 3
2 T OH  NR,
RED.
1 o H e
R H R
H
RZ g = ) R® R2
R

ESQUEMA LXII

Entretanto estas aminocetonas possuem um grupo com um par
de eiétrons livres na posi¢d3o B (NRy), que poderia ser capaz de
'Forﬁérrum intermedidrio cfclico queiado de & centros com a partl-
cipaggo_ do metal, mostrando uma face preferencial da carbonila
para o‘ataque, onde o grupo substituinte em posig3o « d!rlgé o
ataque do hidreto pela face menos impedida. Este modelo foi apon-

tado por Angeolinifét como o principal responsédvel pela sele-

tividade observada em favor do i,3-aminodlcool SYN. (Esquena
LX1ID)
r + - #:
3 3
0 NRp OH NRj
: MOELO ) ’
R H B R‘ H
R? ' RZ
) . SYN

ESQUENMA LXI11]
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Exper-i&ncias foram feitas no sentido de avaliar a Influén-
cia da natureza do grupo amino, volume de grupo R ligado na posi-
é%o %, temperatura, solvente, bem como a natureza do agente re-
dutor sobre a seletividade observadaté? 166 4167, todavia
o fator maisg marcante € o volume do grupo substituinte em posig¢3o
«, enmbora n¥%o se descarte a participacdo de efeitos de inducHo
assimeétrica do tipo 1,3, contudo parece ser o efeito de inducﬁo

tipo - 1,2 © principal responsdvel pelo grau da seletividade SYN

chservada.

I11.4 - REDUCDES DE E-AMIROCETOHNAS «,k-DISSUBSTITUIDAS

B-ami nocetonas «,R-difentl-gubstiturdas 172a,b foram re;
duzidas em presenca de LiAlH, e NaBH4*7¢% produzindo sempre ma-—
Joritariamente o aminodlcool 173 com estereoquimica relativa SYR
em C{1) e C(2), {ndependentemente da conflguracio de C(3)%74¢,

Un estudo sobre a determinag¥o da estereoquimica relativa

destes compostos também foi publicadat?2, (Esquema LXIV)

O  NHR OH NHR
Ph N Ph Ph """ Ph
Ph Ph

172 A
NaBHg4 ou 11; Syn=—syn
LiAlH,
O NHR ' OH NHR
Ph /[k:/'\ Ph PR 7 S Ph
Ph ESQUEMA LXIV Ph

172 B
- 173 syn—anh
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Neste mesmo sentido, Barluengat?? demonstrou que a redu-—
¢¥o de viérios substratos f-aminocetBnicos «-metil-substitufdos
na presenca de dcidos de Lewis (na tentativa de aumentar a parti-
cipagfio de estados de trangsi¢¥o cfclicos quelados) n¥Ho provocou
mudangas sigﬁanéativas {c.a.6%) no nfvel da estercossgeletividade
ohgervada, =endo obtidos também maJofitarlamente o8 aminoilcocis
SYH em C(1> e C(2). |

o autor assumiu a participac¢®o de um estade de transic3o
clfclico j, onde o hldreto ¢ tranferido intramolecularmente pela
face menos 1impedida, entretanto admitiu a participagfo de Qm se-
gﬁndo estado de transigdo aberto [I, que explicaria os resultados

contrarios. (Esquema LXV)

2 H/,,,” /H W
o WAL R ' k!

't. O N W
e ¥ R
‘tﬂ ‘\‘\\ A r 0 /)/Y\ N ~
H i

Ph

Me

ESQUEHA LXV

Cabe ressaltar ainda um tfabalho recente de ﬁcGarvey*35
onde foram relatadas ag reducBes das ﬁ-aminocetona; 174a,b enan-
tioméricamente puraé com Zn(BH,),, © que permlt}u observar alta
it nducdo asgimétrica do tipo 1,3 visto que a formag3o do produto
majoritiérico € governado pelo centro assimétrico em C(3), contra-

riando og resultados anteriores. (Esquema LXVI)
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5
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:
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Q
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:&: gum
>
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&

Zn{BHale

L d

90%  syn—syn 2% anti—-syn

Ph

Ph
OH N‘i\ OH Nﬁka
: = o : o
MQ/Y\/ Me/%\/
Me ’ Me
TO% anti-anti 30% syn-anti

ESQUEMA LXVI

Para explicar este regultado, o autor sugeriu um estado de
transig¥o cflclico quelado de 6 centros IIl onde o ataque pfefe~
‘rencial ocorre pela face da cetona que levaria 2 formacio de unm
intermedidrio tlipo cadeira [Il, caso contrario o tntermedt arto

envolvido passaria por uma forma de barco torcido, e portanto

malg instdvel. (Esquema LXVIii)

© : Ph

H
“\\“\\\‘“\\ ? \ f H "'/“K

o
x
12

Zniin Q =—==—-
Me H Me Me /“\z/\/
Ph e} f;!“e
Ir v

ESQUEMA LXVI1I
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111.5 - REDUCSES DE B-AHINROCETONAS R-SUBSTITUfDAS
(Inducfo Assimnétrica 1.,3)

De uma maneira geral, a seletividade observada nas reduc8es
de f-aminocetonas «-substitufdas ou «,f-dissubstitufdas pode
ser explicada utilizando-ge argumentos de indug¥o assimétrica do
tipo 1,2, onde o grupo substituinte na posi¢3o « € o responsavel
pela orientac¥o na entrada do hidreto pela face menos impeaida da
carbonila.

J& noz casos de reduc¢io de f-amlnocetonas R-substitufdas,
a2 controvérslia existente na !itefatura a respeito indica que se
deve buscar outras razdes para explicar os resultados observados

e até o presente momento n¥o existe um modelo satisfatdrio que

permita prever os resultados.

Observou-se que a redugido da 2-fenacilpliperidina

produziu uma migtura de 30X de norsedamina 176 SYN e 70X de

1754 7%

alo-

norgedamina 176 AHT!, enquanto que a H*metll~2~?enaci1p1peridina

§177475 474 produzia predominantemente a sedamina 178 SYN em

relagfio & 178 ANTI (aquil a nomenclatura SYHN-AHNTI refere-se a

tereoqufmica relativa em C(1) e C(3)). (Esquems 1.XV111)

H ' ' A H
Ph : Ph Ph ~
175
A5 RED. 176 SYN 176 ANTI
- Me Me
HO N HO HO N
Ph Ph Ph 3
177 178 SYN ' 178 ANTI

- ESQUEMA LXVIII

es—
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A partir destes resultados, fol reportado?? um estudo
sobre a inducdo assimétrica tipo 1,3 em sistemas E-aminccet8ni-
cos B-subst itufdos. Fol observado que as aminocetonas 179a (pri-
miria) e 1Z79b-e (secunddrlazs) n¥o apresentaram nenhuma seletivi-
dade na redug¥o com LiAlH4, enquanto que as aminocetonas 179f—kA
(tercldrias) produziam predominantemente o 1,3 amincdlcool 180a-k

SYH. (Tabela XII)

0 NR, OH NR, OH NR,
1/u\)\ LiALH4 /k/'\ /'\/:E\
R Ph “ETER/A R' T Y Ph
179 . 180 SYN 180 ANTI
TABELA XI11477
Cetona Rt NRo SYN:AHT1 (%
179a Ph NH, 43:57
179b CHg NHCH 5 46:54
179¢c Ph NHCH 50:50
179d - CHg NHPh 50:50
179 CHy  NH(B-Naftil) 50:50
179f CHy N{(CH3), 66:34
179g ~ Ph N(CHq), 75:25
179h CHq N (CgH g 60:40
179t t~Bu N (CgH,y ) 77:23

179k t-Bu N (C4HgD) 62:38

e il A W S W WD AP SN S S S S S T R v Tl ke Wl o TS T AR WS W G e Y T i A A S S S O T W A A VI T A e e e S ik
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Cabe ressaltar que a RB-aminocetona 109 preparada anterior-
ﬁente (veja capftulo ), também fo! reduzida por Foqueyi?? o o
resultade obtido por este autor foi de uma proporcfo diasteromé-
rica de 1:1, analogamente ao caso de RB-amlnocetonas secunddrlias.

A estereoquimica relativa fol determinada com base em estu-
dos de *H-RMN e Infravermelho, sendo as propor¢es diasteromdri-
cas determinadas por cromatografia gasosa e {H-RHN.

Argumentos anilogos aos expostos por Cramfs? para Indu-
¢¥3o assimétrica 1,3 na adic¢do de organdift!o a f-hidroxicetonas

. foram assumidos para explicar os resultados obtidos com as R-a-
minocetonas, onde foi admitido a participac¥o de uma‘ compet ic¢io
de 3 modelos de estado de translic¢Bo: aberto, polar e crclico.

As cetonas 181a-d sofreram reducglo catalftica ( com platina
cu_nfquel de Raney), LiAlH,, NaBH, e NaA}HE(DGHECHEDCH3)2 forne-
cendo majoritariamente em todos o casos os 1,3-aminosdlcoo] ig2
a-g SYRi78, |

A estereogquimica relativa foi atribuida pela andlise das
constantes de acoplamento em ‘H-RMN sendo as propor¢Ses diaste-

roméricas determinadas por cromatografia gasosa. (Tabela X111)

0 NRy OH NR,
RED

Me —_— Me

MeO MeQO

Obde OMe
181

OMe

SYN ANTI
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TABELA XlIi47%

s vk S tuk i e T TS N e WO e s N W T WA P T W W, VY WE WA . W T S W Tl . A W S S L W S AL A TER GEN W VAL S T W W S S S W WA WAL U e ulth i St Sl W el

181 NRp | s e e e
Pt/H, Ni-Ra/H, LAH NaBH, NaAlH, (O(CH,),0CH),

3 QHGZHS 83:17 76:24 —— 75:25 _—

b N(CoHgdo  98:2  65:35  80:20 92:8 65:35

¢ N(CHy)o -—- ——— e 32:8 _—

d& HN(CgH;o) 100:0 82:18  --- 89:11 65:35

L R S S - S D08 o . — VT AP D AT S T Eaf i T Al N TR D A NS DA TR Pl i ol it s st e e . Wil ke et iy s gy e i A T — o G S—— - — 2= -~

0 autor assumiu um modelo andlogo ao reportado por Cram pa-
ra'explicar a boa seletividade observada para os {,3-aminodlcoolis

182a~-d SYN. (Esquema LX1X)

1 \\\\\M Yrey
N () NRZ OH NRZ
\i \‘\I\ H

Me
MeO MeO

OMe OMe

ESQUEMA LXIX

Outros redutores ainda foram usados como KBH4 e Ll/NH3 na

reducio de cloridratos de B-aminocetonas primariast?%, toda-
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via a estereogquimlica relativa do preduto majoritdrio também man-—
teve uma rel ac%o SYH entre C(1) e C(3).

Cabe ressaltar ainda um trabalho onde uma alta inducﬁo as—
gimétrica 1,3 fol abservada na redugSo de B-hidroxi-0O-benzlloxi-
mas com LiAlIié na presenca de metdxido de sdodiof®s 472,

0 autor relata que independentémente da geometria da oxima
183 cigs ou 183 trang, sempre © aminodlcool 184 SYH era obtido ma-
Joritariamente, com proporg¢fes diasteroméricas que vartaram de

80-97%. (Esquema LXX)

' _~0Bn .
OH N OH NH, OH  NH,
!7[\/“\ 2 LiAiHa | J\)\ :
R R MeO Na R! Rz + R! R2
183
—
184 syn 184 anh
o — r— ——e

ESQUEMA LXX

Dols modelos cfclicos de estadog de transig¥o foram sugerl-
dos, um de & centrog (V) onde o sddio participa como quelante e o
hidreto & transferido através de um ataque axial e butro modelo
onde a tranferéncia do hidreto ocorre lntramolecula£mente (Via e
Vib). O modelo Via explica a predominfincia do isémero SYH, en-
quanto que ag interac¢Bes entre RY e R? desfavorecem Vib., (Es-

quema LXXI)
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= = TTENNR
= 0 M o - #
H b H \ - H
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0’ ¥ 0Bn o 1 1
' Via Vib

ESQUEMA LXXI

Esta metédo]ogia fot aplicada na sfntese do alcaldide Lasu-

bina II 169452, (Esquema LXXII>

0Bn

<~ OH Nf S"'_“S OM  NH2
S S
_Ar Ar
OH OH
JS ] —
Ar \N bty Ar“\\\ N i1y, /\/\OH
B X H
OoH
H
. Ar =
Ar\\“ N
i . OMe
169 OMe
Pan
LASUBINA L

ESQUEMA LXXI11
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111.6 — RESULTADOS E DISCUSSX0O: REDUCEO DE R-~-ARIHNOCETONAS
SECUNDARIAS £-ARIL-SUBSTITUfDAS

De uma maneira geral, as reduges de faminocetonas repor-
tadas na literatura permitem preparar o 1,3-aminoédlcool SYN majo—.
ritariamente, sendo observado um aumenté significativo na selet|-
vidade quando ¢ grupo amino na posic¢Ho B passa de secunddrio pa-
ra tercidrfo.

Entretanto, resultados contraditdérios sobre a‘ redugio de
E-aminocetonas secundérias com LiAlH,4. reportados por Foquey e
Jaquesi??, incentivaram estudos de novas condigBes de reaclo
e de outroz agentes redutores no intuito de efetivamente contro-—
lar a estereoqufimica relativa em C(1) e C(3).

Heste sentido, decidiu-se investigar a redug¢lo da aminoce-—
tona 109, previamente preparada (veja Capftulo 1). A reduco com
2 equivalentes de LiAlH; forneceu uma mistura diasteromérica de
185 SYH e 185 ANTI, cuja propdrcﬁo mostrou~-se ligeiramente depen~
dente de temperatura de reag%o. (para a determinagiio da configu-

rag¥o relativa veja sec¢fo [11.6.2). (Esquema LXXIII)

0 NHPRh . OH NHPh QH NHPh
LiAlHg F
_—.——-——-2‘3-
Xlk)\% TR Nph + A,
109 183
SYN ANTI

ESQUENA LXXIII
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Propor¢Bes diateroméricas de 30:70 e 25:75 foram obtidas
quando a reducdo de 109 foi realizada em THF a 02C e ~782C, res-
pectivanente.

As aminocetonas 117, 120, 121 e 123 também foram submet idas
a reduc¥o com LiAlH; em THF a 02C, o que permitiu observar uma
‘pequena Iinduc¥o assimétrica 1,3, todavia sempre a favor do dias-

terolsémero AHTI. (Tabela XiV)

0 NHR? ' OH NHR® _ . OH NHR?

/!'L)\ kit = /‘\/!\ /%\/k
R' Ph THF 0°C R Ph + R Ph

syn anti
TABELA X1V
cetona R Rz Aminodlcool SYK:AHTI (%> Rend. (%)

109 t—Bu Ph ‘185 30:7C 88
117 - Ph p-MeO-CgH, 186 35:65 80
120 t-Bu p-Br-CgH, 187 25:75 86
121 Ph  p-Br-CgH, 188 30:70 95
123 Ph  p-1-CgHy 183  35:65 70

A predomindncia do isbGmero ANT! {ncentivou um estudo mals
detalhado com vérios redutores disponfveis em nosso laboratdério e
a aminocetona 121 fol submetida 2 acBo destes redutores utilizan-—-

do-se THF como solvente em temperaturas de 02C e -782C. (Tabela

XV
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3 1OL
Br

RED
THF
121
188 syn 188 anti
TABELA XV
Redutor Temp. (2C)> SYHR:ARTI e.d. (¥ Rend. (%)
"LiAlHy4 o 30:70 40 .95
LiAlH, -78 ~ 25:75 50 36
L1BH, 0 25:75 50 g2
LiBH, -78 - 23:77 54 g2
Li[(t~-Bu0)5IAlH 0 i8:82 64 78
Li[(t-BuD)5IAlH -78 16:84 68 80
" Li(sec~Bu)zBH 0 51:49 2 85
Lt (sec-Bu)4BH - -78 57:43 14 - 80
Li(Et)qBH 0 16:84 68 78
Li(Et)3BH -78 12:88 76 97
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# Interessante notar que o aminocdlcool 188 foi_separado nos
gseus dols diasteroisbmeros puros através de croﬁatograf!a de co-
luna, entretanto como a separag¢fio n3o fol quantitativa, este mé-
todo n3o serviu para determinar as proporc¢Ses diasteroméricas,

que foram estimadas por outros métodos. (ver secZo 111.6.1)
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Como fol possfvel observar na tabela acima, o8 melhores
réndimentos foram obtidos quando empregou-se o Li{Et)3BH (trie-
tilborohidreto de lftlo ou super-hidreto)i®? em THF a -7B=2C,
que mostrou um excesso diasteromérico de 76% em favor de 188 AN~
TI. Uma vez= determinade o melhor redutor e as melhores condlgBes,
estendeu-se egte procedimento para a reduc®o das aminocetonas
109, 110, 3131, 1i2, 118, 119 ¢ 120 cujas excessos diasteroméricos

variaram de 64-80%X em favor do amlncdlcocl ANTI. {(Tabela XVI?

o NH@ oH NH@ OH NHO
' Y LEtH - Y 'z O v
R THF~78°C R + R
: X | x X
syn anti
TABELA XVI
Cetona R X . Y Klcool SYH:AHTI(%) e.d. (%) Rend. (%)
109 t-Bu H H 185 18:82 64 - 82
110 Ph H H 190 13:87 74 90
111 t-Bu NO, H 191 17:83 66 93
112 Ph . HNO, H 192 15:85 70 80
118  t-Bu H ci 193 14:86 72 34
119 Ph H Cl 194 10:30 80 97
120 t-Bu H Br 187 15:85 70 92
121 Ph H

Br 188 12:88 76 . 81

N o ——— L — — S AL S W o A — —— " 13 S S Y WP VI A S A S S i S it shilin st s i e ol WA oty e e v o ) o i v i Sl ot S i



90

I11.6 .1 - ESTIHATIVA DAS PROPORCGES DIASTEROMERICAS DOS
1,3-AHRINOLLCOOIS

0 nmnétodo mais frequentemente utilizado na determinag3o de

propor¢cBes cdiasteroméricas é a andlise dan inloegragBes relativas
des sinals dos prétons dos dols diasteroisBmeros em $H-RMN, que
'gera}mante aprosonbam doslocamentos quimicos diferentes.

Quando estes (sbmeros podem ser separados quantiﬁativamen*—
te, também pode-se determinar suas propor¢Bes na mistura através
da comparag®o de suas massas relativas.

" Tendo em vista que o= 1,3-aminodlcoois 186, 188, 189, 180,
192 e 194 éerivados de fenlicetonas apresentaram 'superposlicﬁo de
sinais 'dos diasteroisbmeros SYH e ANTI no espectro de {H-RHN a.
80 HHz e 100 HH=z, n¥3o fol possivel determinar as propor¢®es rela-
tivas dos dois isdmeros através da andlise de suss Integrac@es
relativas. O fato de nZo ter sido possfvel separid-los quantli;.ati“
vamente atr-avés de coluna cromatografica, também inviabilizou a
determinag¥o das propor¢fes pela medida de suas massas relatn‘raﬁ
exigtentes ma migtura diasteromérica.

Recorreu-se ent%o A andllise dos espectros de {3C-RMN das
misturas, onde fol possfvel distinguir doig sginais em regiﬁeé
distintas do espectro para o carbono amintco 0(35 e carblindlico
C(1) para os dois diasteroisame_ros SYH e ANTI.

Como J& havia sido mencionado anteriormenté, (veja Capftulo
11, secgXo 11.3.1) alguns cuidados devem ser tomados quando se
analisa espectros de 43C~-RMN com fins de estimar propor¢Ses en-

tre dols IsbmerosiIé $37, Barluengat?¥ estimou as pro-
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por¢Bes de 1,3-aminodlcoolis diasteroméricos usando os espectros
de {3C-RMN das misturas, assumindo uma margem de erro de 2%.

Prasacdtse témhém langou m%o deste artiffcio na estimati-
va de 1,3 dtdls, atribuindo um erro de apenas 0,5%.

Como € gabido, nfo gomente o Efeito HNuclemr Overhauser
(NOE) afeta a iIntensidade dos sinals enm especiroscopia de
43C~-RMN, mas também a largura de pulso e o interwvalo entre- oz
pulsos podem interferir nas intensidades relativas dos sinais.

A ihtnar?éréncia do Efeito nuclear Overhauser (NOE) sobre as
intensldades relativas dos sinals de C(1) e C(3) nos aminodlco-—
ois 188 SYH e 188 ANTI, obtidos através dz reduglo com hidreto de
trig-tert-butdxido de iftio e aluminio (ver tabela XV) =2 CECL foi
avaliada através do reglistro do espectro de $¥C-RMN sob condi-~
cﬁes em que © Efeito Nuclear Overhauser é operante e posterior-—
mente, em condicBes onde este efeito &€ eliminado atravéds de uma
técnica especial. Ag integracBes relativas bem como as intenéida—
des relativas dog sinals dos dois diasterois8mercs mostraram-se
essencialmente as mesmas independente das condi¢Bes de registro
do espectro (aproximadamente de 5:1). Este experimento permitiu
supor que o Efeito Nuclear Overhauser interfere da mesma maneira
em carbonog diasteroméricos de mesma natureza. (Esquema LXXIV).
Ests experié&ncia permitiu supor que para esta classe de compostos
2 medida das intensidades relativas dos sinais dias£eromér1cos de
C{(3) na mistura constitui-se num bom método paralestimar as pro—
por¢es diasteronméricas deos 1,3-aminodlcoots e esta metodologla
fol estendida para as outras misturas sendo oz resultados mostra-—

dos na Tabela XV na secZo 111.6.
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m Com NOE
Integral Intenstidada:
SYN:ANT] SYN:ANTI
| CC(1) 19.81 23.77
Tl
. C(2)  20:80 18:82
£t C(3) 23:77 18:82
158 LEE
Sem NOE
/ Intearal Intensidade
c g
- l C3
€2 SYN:ANTI SYN:ANT!
, /l/ C(1)  18:82 ~ 20:80
Y N .
” 5"}(’" c(2)y 17.83 168:82
, ce3) 22.78 20:80
158 ide 138 !EB 1{0 153 a8 B‘% 78 B‘B 52 &2

ESQUEMA LXXIV

As misturas dos aminodlcoois 18%, 187, 191 e 493 mostraram

o sinais dos prétons dos dois diasteroisémeros em regifes dis-

t.intse do eapectro de *H~RHN, permitindo avaliar as proporcdes
através da andlise das integrag¢®es relativas que quando compara-

das com as propor¢Ses estimadas por medida das intensidades rela-

tivas dos carbonos diasteroméricos no espectro de *3C-RHN mos-

traram um desvio de apenas 3%. (Tabela XVII}
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OH NH@
Y
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R X
t-Bu H
Ph H
t-Bu NO,

Ph NO,

~ t=Bu H
Ph H
+-Bu H
Ph H

C1
Br

Br

ias
130
191
192
133
194
i87
ies

18:

i3

i7:

15:

14

10:

15:;
iz

82

87

85

+ 86

90

85
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111.6.2 ~ DETERHINACRO DA ESTEREOQU(HMICA RELATIVA DOS 1,3~

Analogamente

11.3.2>, aqul

AHINOALCOOIS

a

discugsdo feita no Capftulo

{gecio

também a andliise dos deslocamentos quimicos dos
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carboncs dtasteroméricos €C(1) e C(3) forneceranm importantes In-
formagBes a respeito da estereoquimica relativa dos 1,3-aminodl-
cools diasteroméricos. A idéia bdsica aplicada aqui refere-se 2
existéncia de interacfes gama-gauche que s¥o responséveis pelo
aparecimento do Efeltoc Gama de prote¢iloi%t, que frequentemente

é obzervado em especltroscopia de { IC-RMN.

E conhecido que 1,3-aminodlcoois tém grande capacidade de
apregentarem pontes de hidrogénio {ntramoleculares‘?8 e que
sus conformagdo mais estdvel & similér a uma conformac%o tipo ca-
deira. Ao analisar o equilifbrio conformaclional dos {sSmeros SYH e
ANTl ¢ coerente supor que o isbmero SYN deve apresentar apenas um
inico conférmerc (VII) onde oz grupos RY e R2 sncontram~se am-
bos em posi¢Bes pseudo-eguatorials, tornando-o mais estdvel] que o
isémero AHT! que pode apresentar um equllfbrio conformaclona! on-
de oa conflrmeros VIil e IX contribuem significativamente em ter-—
mos peopulacionais, havendo em ambos uma interacfo 1,3-diaxial com

o grupo RY em VIII ou com RZ em [X. (Esquema LXXV)

/\\H

Vil
ESQUEMA LXXV

No conférmero VII (SYN), os grupos RY e R? apresentam am-
bos interacles gama-anti com relac3o a C(2) e C1) respectivamen-

te e portanto estes grupos n3o exercem efeito Gama sobre’ estes
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dois carbonos. Ji no conférmeroc VII1 (ANTI) o grupo RY apresenta
uma interac¥o gama-~gauche em relaciio a C(3) 8 no conférmero IX
(AKT!) .o grupo B2 apresenta a mesma interacgfo conm relagdo a
C{1). Estas consideracles permitiram sugerir que o isbmero AHNTI!
deve possulr seus carbonos €C(1) e C(3) mais proteg_idos em rela-
c¥o a C(1> e C(3) do {sémero SYN. (Tabela XVIII)

Az proje¢tes de Newman abalxo permitem uma melhor visuali-

zag¥o dest as interac¢fes. (Esquema LXXVI)

H H
H Cs H C
1 ~H Rr? NHR®
R Ie) :
H H
VI '
Y‘-—anﬁ R‘~C3 ?ﬂ-unti RZ- Cy
R! H
H Cs H G
H i
H 0" R? NHR®
H H
Vil . L2
&—gouche RI-C3 Y -anti R™- Cy
H : H
R? o H NHR3
SN
H .
H C3 7 H Cq
H R2
y'-anti R'=¢C IX 1 2
3 , Y'- gouche R°-Cy

ESQUEHA LXXVI
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TABELA XVI11

T 0 " oo i Tl S T T T SR A A WD S P U Y L 4 o S Ay W O A . . S e L ALy 1S A v e o T ‘e A L S i o L . . iy . i 4 e S A "

SYN ANT!
aminodlcool R ‘ X Y ————— - —————— e e ke e
| | 6C £Cq o §Cq
185 t~Bu H H 79,489 59,45 76,20 55,21
186 Ph H OHe 74,16 56,52 71,91 55,50
187 t-Bu H Br 78,39 59,26 76,24 55,39
188 Ph H Br 73,22 57,51 71,62 55, 30
189 Ph H I 73,35 57,62 71,57 55,16
190 Ph H H 73,39 57,51 71,56 55,15
191 . t-Bu NO, H 78,31 58,91 76,13 55,09
192 Ph ND, H 73,05 57,10 71,29 54,85
193 t-Bu H C1 79,82 53,35 76,29 55,44
194 Ph H Ct 73,09 57,51 71,50 55,32

A i AR ot Al Sl Gl S T S SO S I AT U DD AAA Dl Wit S D M S S i i WO A R ALip At WP N P S S S S —— 2 N NV W A STV AR A S Bl St Y dib i) it st WA

Observando os espectros de 1¥C~RMN, verificou-se que o
isbmero majoritdrio é aquele que apresenta os sinais mals prote-
gidos para C{(1) e €C{(3) (veja tabela acima), e desta maneira foi
possfvel sugerir que em todos os casos analisados o isamero‘majo"
. ritdrio tem configurac¥o relativa BHTI entre C(1) e C(3).

Tais deslocamentos quimicos s%o conzistentes com aqueles
reportados por HNarazakaif2 ¢ Jageris®i,

Uma maneira inequfvoca de determinar a estereogqufmica rela-

tiva destes aminodlcoois acfclicos, seria a sua transformacio en
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derlvadosr cfclicos {ﬁretanas cfclicas), onde 2 andlise dag cons—
tantes de acoplamento vicinais 3J obtidas através do espectro de
{H-RMN poderiam fornecer sem dubjedade a Informacgio necessdria
para a atribuic¢¥o definitiva da estereoquimica relativa em CC1> e
C(2). Assim a mistura de 185 SYH e 185 ANTI fol submetida a ci-
cliza¢®o com carbonato de dietfla sob refluxof?¥, permitindo

- igolar uma mistura de de duas uretanas cfclicas 195 SYN e 195 AN-
Tl que n3oc puderam ser sepafadas por coluna cromatpgréfica. (Eg~

quema LEXVII)

(E10), CO
ik
MeONa A Ph

1~5 syn 1§§ anti 12? syn 12-? anti

L
+
me
pd

Ph

ESQUEHA LXXVI11

0 produto majoritdrio mostrou o préton carbindlice HA em
4,05 ppm na forma de um duplo-dupleto com *J= 12,0 e 3,0 Hz res-
pectivamente, enquanto que o préton amfinico Ha em C(3) aparecsu
em 5,15 ppm também na forma de um duplo-dupleto com ¥FJ= 5,0 e
2,0 Hz, respecti{vamente,

Este conjunto de valores de ¥J s3o compativels para a es-
.trutura 1935 ART!, onde a relagc3v de Hd com Hc. é¢ trans-diaxial,
apresentando ¥J Hd-He = 12 Hz. J4 os acoplamentos Hd-Hb, Ha-Hb e
Ha-Hc apresentam relacles axial-equatorial, equatorial-eguatori al

e equatorial-axial, respectivamente, com 3*J vartando de 2,0 a

5,0 Hz.
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0 produto minoritdrio aprésentou o prodton carbinélico Hd en
4,20 ppm como um duplo-duplete com ¥%J = 11,0 e 3,0 Hz, respecti-—
vamente ¢ Ha em 4,95 ppm como duplo-dupleto com ¥J = 12,0 e 6,0

Hz, regspectivamente. (Esquema LXXVIII)>

: 495
Ph 405 H

> _
Ph 420 py O
. H H
K - N/7/O e N 7
‘HQ\‘ o . HB%O
He : . He
195 ¢gnti 195 syn
o~ P

ESQUEMA LXXVII1I

Oz wvalores de %J Hd-He = 12 Hz e 3¥J Ha-Hc 71;,0 Hz s%o
referentes ao acoplamento trans-diaxial de Hd e Ha com He, regs-—
pectivamente, o que & compatfvel com a estrutura 195 SYH.

Estes resultados foram coerentes com aqueles estimados com
bage na a2nilise nos desiocaﬁentos quimicos de C(1) e c(3> pela
espectroscopia de {3C-RMN, o que sugere que este método pode

ser estendidoc como uma metodologia geral para o caso de 1,3-ami-—

nodlceools andlogos.

111.6.3 - SUGESTXO DE UM HODELO PARA O ESTADO DE TRANSICXEO
DA REDUCRC ESTEREUSSELETIVA

A literatura tem se mostrado controvertida com relac3o a
definic¥o de um modeleo de estado de transig¢io capaz n¥o 56 de ex-—

plicar mas também prever a direclio do efeito de inducBo assimé&-
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trica do tipo 1,3, todavia de uma maneira gelal, observou-se que
estados de transic¢¥o ciclicos quelados favorecem a formag3o majo-—
ritdéria do tsbmero SYN, enquanto que estados de transic¢¥c abertos

explicam melhor a formagdo de is&mero ANTI. (Esquema LXXIX)

3

©
H

Mo ‘O/ E— R R
rR? R

ESQUEMA LXXIX

Entretanto existem dificuldades em se prever se os estados
de transig¢¥o serdo cfclicos quelados ou abertoé, sendo Itnsufi-
clentes oz dados disponfvelis atd o momento para para'que se possa
decidir por um ou outro modelo.

Decidiu-se Investigar possfveis modelos para os estados de
transigde a partir de informa¢@es das estabilidades relativas dos
1,3~aminoél;cois SYH e AKRTI, utilizando para isto o auxilio de um
programa de célculo computacional de mecfnica molecular HHZ2 (mo-
lecular Mechanics 2) desenvolvido por Allinger em 1977482,

Este programa computacional & baseadoc em par8metros torcio-

nais, de compressio, deforma¢¥o angular, estiramento e de intera-
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¢Ses de di polo-~-dipolo entre.todos os dtomos entre sii?%t, o que
permite estimar com certa precigdo as diferengas de energia livre
relativas entre duas conforma¢Bes ou configuraces.

Para este estudo escolheu-se os aminodlcocis 185 ¢ 190. A
partir das coordenadas espaclais otimizadas calculadas através do
nétodo HHZ‘para as conformacBes de mals baixa energia para 1990
SYH e 190 AHTI, fol possfvef estimar que o is&mero.S?H (estrutura

E) -é cerca de 0,53 Kcal/mol mals estdvel do que o isémeroc ANTI

(egtruturas Il e 111). (Esquema LXXX?

H H
. H
M h L i H | _Ph
Ph ZwH Ph N N
H N / H Nﬂ "’,
'O / o=
, oo H 0 Ph H
M l
H H H Ph
190 SYN : 190 ANTI

ESQUEHMA LXXX

£ possfve].mesmo sem © auxflio do cdlculo tedérico, prever
que 190 SYR & mais estdvel que 190 ANTI, devido aos dois grupos
fenila estarem em posicgles pseudo-equatoriais na estrﬁtura 1, en—
quanto que no isfmerc ANT] existe sempre uma feﬁfla em posi¢io
pseudo-axial tanto em Il como em 11!, sendo estas interacles 1,3
pseudo—diaxiéis respongivels por uma diminui;go da  estabilidade
relativa.

Com base nestes resultados ¢& possfvel afirmar que o is8mero
majoritdrio ANTI ¢ o produto cindgtico, visto que & ele que se
forma em maior quantidade mesmo gendo desfavorec!do- energetica-

mente, sendo o i{sbmero SYN ¢ produto termodin8Smico.
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Redug¢Bes com hidretos metdlicos s¥o muito rdpidagie?
assume-ge que elas se processam através de estados de transigio
.que se assemelham 3 conformag¥o do reagente 8% ("early tran-
sgition state”).

Sabendo que o isbmero ANTI majoritdrio é o produto cindtico
é razodvel supor que uma provdvel geometria para um modelo de es-—
tado de tf‘ansl¢50 gseja parecida com 2 geometria da B-amlnocetona
de partida. Desta forma, decidiu-se Investigar qual a conformacio
de mais baixa energlia dentre as viarias conforma¢®es possivels pa-
ra a cetona de partida 110 que originou o 1,3—aminoélcooi.190. L&
cdlcule dag coordenadas espaciais otimizadas para a conformagfo
-de mais baixa energia, obtidas pelo método HH2 para a cetona 110

‘permitiu sugerir as estruturas 1V e ¥, (Esquema LXIXI)

O  NHPh
Ph J\/\ Ph

_ 110 .

Face RE - Face S
H,
e H o\\\“‘H\N N g H =)
H
H Kb—ﬁnﬁph H“W ) <ErT—
H H Ph H
Ph -Ph
iv v

ESQUEMA LXXXI

A conformag¥o IV é cerca de 1 Kcal/mol! mais estiavel que V,
devido ndo apresentar interaclies entre os dois grupos fenila. HNa

conformag¥do IV, a face Re da cetona ¢ mais susceptivel & reacgo
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com o hidreto, o que levaria a formac3o do {uabmero ANTI. Na con-
forma¢do V¥ (de energia relativa mais alta), a face menos lmpedléa
¢ a face Si, que quando atacada pelo hidreto leva 3 formag3o do
isbmero SYHN.

| Assim foram propostos os modelos de estado de transic¥c VI
Vil, onde por anaicgia com a conformaglo mais estdvel para a
cetona o modelo V1 seria favorecido sendo o responsivel pela ob-
tenc¢¥o da configurag¢¥o relativa ARTI aajor!ﬁarla. tendo em vista

o Postﬁlado de Hammondi &%, (Esquema LXXXII)

+

Li
i ; 1 #
_ Et_ _Ph
H. O N _
a— 9 /1 Ph ——= - ANTI
m 1 .
4y Y
/u\/,:,\ _ Ph :
Ph Ph B—— Vi 190
110 - -
~ - [ en U/BE13 #
Y 0O H © .
R —— H 'y, H -’ —_ SYN .
Iy <
phﬁjé’Ph H
w o ()

ESQUEMA LXXX11

Cabe ressaltar que estes modelos propostos com bage nos
_célculos tedricos obtidos através do método MMZ2 para explicar a
tnduclo assimétrica 1,3, guardam uma certa semelhanga ao modelo

proposto por Felkint#o A con-

para a induc¥o agsimdtrica 1,2.

formagdo preferenclial para a cetona «-substitufda proposta por

Felkin tem o grupo polar ou grupo que tenha pares de elétrons 11—
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vreg em posiclo «x, dirigido num dngulo de 902 com rela¢¥o a car-—
bontla, sendo esta geometria a de mais baixa energia para este
tipo de sistema, devido uma minimizac®o de interacBes com © grupo
R ligado a carbonila. Estes resultados foram obtidos atraveés de
cdlcuios tedricos de mecinica qu@ntica por Ahn#ss,

Nas reacBes efetuadas com hidretos metdlicos onde existe a
possibilidade de ocorrer quelacZo do grupo amino em B e a carbo-
nila com a participag%o do metal, como LiBH4 e A]Liﬂé{ observou-
ge umardiminulcﬁo da seletividade, todavia Fornecéndo preferen-—
cialmente © aminodlicool de configuracgio relgtiva ANT1.
| 'Estes resultados foram interpretados com base na participa-
¢80 de um terceiro modelo de estado de transiglo, cfcliéo quelado

de 6 centros VIll, analogo ao proposto por Cramfé9 @ Tramon-

tinfiise, (Esquema LIXXXIII)

-
G |
0 NHR® \ » OH NHR3
)]\/5\ ZLiAtHg ou +M (o] § 1 5 =
1 2 e ’nlm! [revwsr— ———— /\/\ 2
R R 2LiBH, R’;I""N/ AN . R R
R
5yn
s Vil . y

ESQUEMA LXXXI11

No modelo de estado de transig¢¥o VIll, o ataque preferen-
cial do hidreto se faz pela face Si da cetona; o que leveria a
formagdo de um Intermedidrio tipo cadelra, enquanto que ¢ ataque

pela face Re passaria por um Intermediério menos estivel na forma

barco torcido.
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Os cédlculos pelo método KH2 também foram estendidos para o
aminodlcool 1835, cujo isbmero SYH & cerca de 1,74 Kcal/mol mais
estdvel do que o isbmero ANTI, tendo sido aplicado neste caso o
mezsmo raciocinio anterior para a explica¢fo da estereosseletivida

de observada em favor do isSmero 185 ANTI. (Esquema LXXXIV)

Ph
H
H H ' H
Ph Ph
Ve i
h /;t‘ H H e H oh N-—Fh
O : O\ii
i H H™ M H
185 syn 185 anti

ESQUEMA LXXX1V

Um- trabalho ainda em andamento em nesso laboratdériod®?
permitiu concluir que o uso de Zn{(BHy)2 como agente redutor das
f-aminocetonas aqul aprésentadas, forneceu praeferenclialmente o
aminodlcool diasteboisomérléo de configura¢¥o relativa SYN com
excessos dlasteréméricos que varlaram de 60-80%. Este resultado
eatd plenamente de acordo com o mode}q de estado de transicio
Viil proposto anteriormente (veja Esquema LXXXIII), visto que o
zinco forma facilmente complexos com elementos que possuem pares
de elétrons livresie® 189 (como por exemplo oxigénio). (Es*.

quema LIXXV)
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I11.6.4 - CONCLUSXO

Até o momento do infcio deste estudo, os resultados repor-
tados na literatura mostravam que redu¢Bes de R-aminocetonas se-
cunddriag ndo apresentavam seletividade, e no caéo de gE-aminoce-
tcnag tercliérias os resultados indicavam a formacﬁo' majoritaria
do is8meroc SYN.

Os resultados aqui relatados revestem-se de grande impor-
kt8ncia devido ao_FﬁtG de Fornecereﬁ preferencialmente o isbmero
AHT! com excessos diasteroméricos que variaram de 64-80%, além de
ser o primeiro relato da utilizac¥o de LiEtaBH na reduc3c de R-
aminocetonasi &7,

O0s modeios de estado de transi¢lo propostos com base nos
cdlculos por HHZ para a explicacio da estereosseietlvidade,obser—

vada, permitirdo ao longo de trabalhos subsequentes, uma melhor
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compreeng®o dog efeitos que controlam a induglo assimétrica do

tipo 1,3 na redugdo de f-aminocetonas R-substituldas.
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APENDICE DO CAP(TULO 111

REPRESENTACSES GRAFICAS COHPUTADORIZADAS

As coordenadas espaclais otimizadas de mais baixa energia
para as duas configurag¢das relativas 8YN = ANT1! do composto 186
(1,3-amino&l cool) é para duas conformag®es de mais balxa oenergla
do composto 110 (E-aminocetona), calculadas pelo programa HKZ,
foram plot.adas através do programa PLUTO e £330 representadas
gbaixo.

Na estrutura A (4186 8YH), observa-ce a existéncia de uma
ponte de hidrogé&nic entre a hidroxila em C(1) e o nitrogénio ‘em
C(S},'mostrando uma estrutura em forma de "cadeiras” com as fenl-
las em C(1), C(3) e no n!troéénio ocupando posi¢les pseudo-equa-—
torials. Ha estrutura B (188 ANTI) tanbém observa-sc ums egtrutu~
ra em forma de "cadelira”, todavia, a fenila ligada om C(1) oncon-
tra-ge numa poslgﬁo.pseudoFaxial, confer¥ndo a esta configurag3o
um acreéscimo de 0,53 Kecal/mol com relac3o a conf igquracsdo 8YN.

A estrutura €, (E-aminocetona 110) mostra a face 81 da
carbonila livre para o ataque do hidreto levando ao 1,3-aminodl-
cool de cén?lguragﬁo ralativa YN, entratanto esta conformag3o
apraeasenta  uma forte Intera¢%o estdrica entre a fenila em C(3) &
fenila ligada ao carbono carbinflico, conferindo um aumento de
1,0 Kecal/mol com relagBo a estrutura D, que minimiza esta tens3o
pela rotag¥o em torno a ligacg¥o C(L1)~C(2), o que torna livre a

face RE, levando a formagfo preferencial do 1,3-aminoslcool ANTI.
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CAPITULO IV

PARTE EXPERIKENTAL

IV.1 - IHTRODUCXO

Os espectros de H-REN foram obtidos em espectrémetros VA-
RIAN T-60, VARIAN XL-100, BRUKER AW-B0O e BRUKER AC-80, coﬁ deslo-
camentos gquimicogs (&) expressos em ppm em relag¥o ao tetrametil-
sililano usado como padrio {nterno e as constantes de acoplamento
(#J) ewpressas em Hz,fndlcando—sé a multiplicidade como: s(sin-
gletol, dfdupleto), t(iripleto), qiquarteto), gqtl{quintste), dd(
duplo dupleto), dgqf{duplo quarteto), m(multipleto},-sl(sinal tar-
go). Os espectros de {3C-RHN foram registrados em- eépectr&me-
tros éRUKER AC-80 e VARIAN XL-100 com deslocamentos quimicos (&)
expressos em ppm em relacdo ao cloroférmio ou déutero-clorofdrmio
como padrédc interno.

Ds'espectfos de Infra-Vermelho foram registrados em apare-
tho PERKIN-ELMER 399-B e as frequénclas das absorgfes foram ex-—
prezsas em cm” i, e utilizéndo—se pastilhas de KBr ou janelas de
HaCl,

Os espectrés de Massa foram obtidos em aparelho VARIAN
MAT-311 sendo que os especirozs aqui apresentadozs sio reprodugles
gréficas conputadorizadas, cujo programa computacicnal foi desen-
volvide no l.Q.-UNICAMP, os pontos de fus3o medidos em aparelho

UNI~-MELT, com termSmetro ndo aferido.
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A alumina utilizada na preparag3o das Iminaé fol da marca
F1SHER (200-800 mesh) e a sflica utilizada nas colunas c¢romato-
graficas fol da marca MERCK tipo SILICA-GEL (70-230 mesh).

Os &cidos de Lewis foram empregados sem purificag¥o prévia,
com exce¢Blo do BF4:0Et; que foi destilade imediatamente antes do
uso. Oz polventes utilizados nas reacBes foram tratados com CaH2

sob refluxoe e desgtllados gsendo o THF seco sob Havbenzofenqna.
1V.2 - PREPARACAZD DAS ALDINIHAS AROMATICAS 79 - B6

Preparac¥o da aldimina aromdtica 79. (ref,96)

Em um bal¥o de 50 ml contendo 10 mmol (1,06g) de benzaldei-
do sobre 2,5g de alumina dissolvidos em 5 ml de CH2C12. foram
adicionados 10 mmol (0,83g) de anilina adsorvida previamente so-
bre 2,5g de alumina mantendo-se sob agitac¥o magnética a tempera—
tura amblente durante 2 h. Tratou-se a reacdo extraindo-se o bru-
to da reagd¥o com CHyCl, (2X25 ml) e apds evaporac¢¥o sob vdcuo o
produto bruto fﬁi recristalizado de hexano em freezer, obtendo-se

1,79 g (9.89 mmol) gignificando 99% de rendimento.

Composto 79 { H-RHMN (CCl47: 6,35-7,86(m,10H); 8,36(s,1H)

1.V.: C=N 1635 cm~4.

- p.f.: 52-532C . (51-522(C) %7

H

Rend. : 99%
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Preparacdo das aldiminas aromsticas 80 - 86. (ref.95)

Procedinmento Geral:

Em um bal3o de 125 m! contendo 20 ml de tolueno seco, adap-—
tado com aparelho de Dean Stark e condensador de refluxeo, foram
adicionados 11 mmol do é!deido e 10 mmol da amina primdria junta-
mente com quantidade catalftica de dcido p-~toluenossulfdnico co-.
ne catalizador., A mistura reacional permaneceu sob‘refluxo e agi-
ta¢§§ por 24 h, sendo o solvente retirado sob vdcuo e o s86}1ldo
resultante recristalizado de EtOH a quente. Os espectros de SH-
RHN dos compostos 80 - 86 foram registrados usando-se como sol-
vente CCl,y com THS como Padrﬁo interno.

Composto 80 - fH-RMN: 6,95-8,40(m,9H); 8,50 (s,1H)

- I.V.: C=N 1632 |

- p.f.: 91-922C (91-92=2C)9%7

- Rend.: 98%
Composto 81 - $H-RMN: 3,75(g,3H); 6,60-8,00(m,9H); 8,50
{(s,1H>

- 1.V.: C=H 1624

- p.f.: 63-642C (63-63,8=2C»%7

- Rend.: 88%
Composto 82 - {H-RMN: 3,72(s,3H); 6,65-7,85(m, 9H) ; 8,28
(=2,1H)

- 1.V.: C=N 1625

- p.f.: 73-742C (72,5~73,5:2C)97

Rend.: 380%



Composto 83

Composto 84

Composto 85

Composto 86

1V.3 ~ PREPARACEKO DAS 1,5~-DICETONAS SIMETRICAS
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{H-RHN: 6,80-7,90(m,SH); 8,28 (a,iH)

1.V.: C=N 1620
p.f.: 70~71¢C (69,2-70,62C)%7

Rend.: 86%

$H-RHN: 6,90-8,10(m,9H); 8,32 (g,1H)

1.V.: C=N 1625
p-f.: 61-63=2C (61-£3=2C)%7

Rend.: 90%

*tH-RMN: 6,80-8,00(m,9H); 8,30 (s,1H>

1.v,: C=H 1620
p.f.: 62-63=2C (62~63=C)?7

Rend.: 89%

{H-RMN: 6,70-7,95(m,9H); 8,30 (s,1H)

1.V.: C=N 1620
p.f.: B5-862C (85-86)%7

Rend.: 91%

Procedimento Geral:

A uma solucdo de 5, 5mmol

ml de THF sob atmosfera de Argdnio, a -782C, foram

88,89, 91 e 92

(0,54g) de diisopropilamina em 15

adictonados

5,5 mmol de n-buti] lftio em solugiio de n-hexano a 2,0 M. ApdSs 15

min. 35,0 mmol da cetona foram adiclonados & apds 30 min a -78=2C,

2,5 mmol da imina @issolvidos em THF foram adicionados gota a go-
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ta. Deixou—se a reagio atingir a temperatura ambtente e apés 2.5

h a rea¢¥c fol interrompida por adic¢¥o de 5 m! de uma solug¥o sa-

turada de NHécl.

Tratou-se a rea¢fo diluindo-se

ge com sSolu¢Ho de HCl 1% (2X5 ml), soluc3o saturada

(1X5 ml>, golucdo saturada de NaCl (2X10 ml)

MgS504. O solvente foi retirado sob

viacuo e o 2#6lido

com 15 ml de EtZD,

lavando-

de NaHCGE

e secagem sobre

bruto foi

submet ido a coluna cromatogréfica usando-se como eluente uma migs-

tura de hexanc:éter 99:1.

0 solvente utilizado na obtencBo dos espectros de RMN dos

compostos 88, 89, 91 e 92 foi CDCl ;.

Composto g8

Composto

NO2

89

f{H-RMN: 0,96 (s8,18H); 2,84 (d,J=8,4H); 3,58

{(q,J=8,1H); 7,06 (s1,5H).

E.M.: M+1 2838 (5); M+ 288 (14);

E1

232 (7>; 231

(50);1838 (172; 182 (17); 181 (14); 131

(55); 104 (31); 103 (12>; 85

{(28); 57 (100} E2
I1.V.: C=0 1695 E3
Rend.: 61%

(212 ; 77

-~ 4H-RMN: 1,05 (s,1BH); 2,85 (m,4H); 2,88

(q,J=6,1H); 7,40-8,10 (m,4H)> E4

¢¥C-RMN: 25,85; 35,02;
123,11; 128,26;

212,62 ES

41,84;

146,00;

43, 08;

152,27;
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- - E.H.: M+1 334 (3); M+ 333(37); 277 - €1007;
248 (13); 234 (27); 230 (57); 176
(37); 85 (13) E6

- I.V.: C=0 1700 E?7

~ Rend.: 66%
Composto 91 ~ fH-RMN: 3,35 (m,4H); 4,02 (m,1H); 7,10-8,05
(m,15H) E8

- E.M.: H+1 329 (1); M+ 328 (2); 210 (B); 209
(43); 131 (7); 120 (4); 106 (8); 105
(100)>; 104 (7); 103 (6); 91 (4); 78

(10); 77 (82) E9

- 1.V.,: C=0 1665 e 16B0O E10

- Rend.: 30%
Composto 92 -~ 4H-RMN: 3,42 {(m,4H); 4,20 (m,1H); 6,87-8,20
{m, 14H)

- E.M.: M+l 374 (0,8); M+ 373 (3); 143 ¢i8);
122 (35); 105 (100); BB (55); B4 (83);
77 (52)

~ 1.V.: C=0 1685

-~ Rend.: 45%

IV.4 - PREPARACXO DOS SILIL-ENOL£TERES 105 E 106
Método A (ref.105)
A uma solug¥o de 5,5 mmol (0,54g) de diisopropilamina em 20

m]l de THF seco a -782C, sob atmosfera de Argfnio, foram adlciona-
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dos 5,5 mmol de n-butil lftio em solucZo de hexano 2M. Apds 15
min. a -78=C foram adiciconados 5,0 mmol da cetona e depois de 30
~min. adicionou-se 5,5 mmol (0,5ig) de cloreto de trimetilsilila,
destt]ado imediatamente. antes do uzso e a scluc¥o feol aquecida
gradualmente até chegar temperatura ambiente (cerca de 30 min.).
Entre O e 102C um sdélido branco precipitou da solucBo. A
agitag¢do permaneceu por mais 30 min. e a rea¢¥o fol Interrompida
por adi¢¥o de 5ml de uma soluc¥o saturada de NaHCOy e vertida sob
uma soluc¢Z%o da dgua e gelo. A fase org8nica fol extraida com éter
de petrdleo (2X10 mil), lavada com solugio saturada de NaCl (10
ml), secada com sulfato de Magnésio © o solvente retirado sob va-
cuok. 0 grau de pureza mostrado pelos espectros de ‘H-RMH dis-
pensou qualquer outra purificac¥o.
% No cagco do composto 103 o solvente foi destilado com aparelho

de destilacdo simples, devido a perdas no rota evaporador.

Composto 105 - $H-RMN (CCly): 0,23 (s,9H); 1,06 (s,SH);
3,83 (d,=2,1H); 4,03 (4,
J=2, 1H)

~ Rend.: 35%

Composto 106 - 4H-RHEN (CCL4Y: 0,20 (s,9H); 4,30 (d,J=2,1H)
4,80 (4,J=2,1K>; 7.,05-7.,&0
{m, SH)

- Rend.: 98%
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Método B (ref.lOéa)

A wuma mnmistura de 5 mmol da cetona, 5,5 mmol (0,54g) de
trietilamina e 5,5 mmol (0,519g) de cloreto de trimetilsilitla,
destilado imediatamente antes do uso, a temperatura ambiente e
sob atmosfera de Argdnio, fol gotejada através de um funil de adt
¢%0, uma solugdo de 5,5 mmol (0,82¢g) da Nal previémente seco com
pentdxido de fdsforo em plistola de secagem, em 5 ml de acetoni-
trila seca. A reacﬁo,permaneceu em agitaglo por 20 min. Em segui-
da fol vertida sobre uma solucio satﬁrada de NaHCO5 e gelo: a fa-
se org3nica fol extraida com éter de petrdéleo (2X15 ml), lavada
com soluc®o saturada de NaCl (10 ml), seca com sulfato de magneé-
slo e o solvente foi retirado sob viacuok.

0z espectiros de $H-RMN foram idénticos aos pbodutos obti-
dos pela método A, n¥o sendo necessdrla qualquer outra purifica-
¢do antesz do uso.

* No caso do composto 105 o solvente foi destilado em aparelho

de destilac8o simples.

Composto 105 - Rend.: 75%

Composto 10& - Rend,: 98%

IVv.5 - PREPARACAO DO TRIFLUOROKETANOSSULFOMATO DE TRIHE
TILSILILA. (THSOTf) 64

Num bal%o de 50 ml, sob atmosfera de Argénio a temperatura
amblente, contendo 1,0 mmol (0O,15g) de dcido trifluorometanossul-

fénico (dcido trfflico) fol adicionado 1,5 mmol (0,163g) de clore
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to de trimetilsilila gota a gota observando-ge desprendimento de
‘HC1 gasoso. A misturs reacional! permaneceu sob aquecimento em ba-—

nho de dleo a 1102C por 24 h e 64 fol destilado a pregsdo ambien

te gsob atmosfera de Argénio.

Composto 64 - fH-RHMN (CCL42: 0,50 (s,3H)

el )
OTf - p.e.: 143-1442C (11t.772C/80mmHg)
® .
H\\_—*N - Rend,: quantitative
(O

IV.6 ~ ISOLAMENTO DO JON IM{HIO SILILADD 124

Em um bal%o de 25'm37 foram adicionados 0,5 mmel (0,0305g>
da aldimina 79 dissolvida em 1,5 ml de CHCl, seco a 0=C,
| Em segulda, 0,5 mmol (0,11g) de THSOTF f‘olram introduzidos
com auxfli1o de uma seringa hipodermica e houve formac%o imediata
de um precipitado. Apds 20 min., o solvente fol retirado em bomba
de wvicuo e atmosf‘er‘a'. de Argénio foi introduzida., 0 sdélido résui-

tante foi submetido a an&lise por ‘H-RMH e 1.V.

Composto 124 - $H-RMHN (DM50-dg): ~0,27 (8,%h); 7,00-8,00
(m,10H); 38,00 (3,1H) EBS
- I.V.: C=N 1680

1V.7 - PREPARACXDO DA R-AMINCGCETONAS SECUHDARIAS 109 - 123
A uma solucg¥o de 0,5 mmol de imina digsolvida em 1 ml de

CHoCl, seco, s0b atmosfera de Argénio a 02C, foram adiclonados

0,075 mmol (0,017g, 15X em mol) de THSOTf gota a gota. Apds 10-15
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min. de agttacdo fol adicionada uma soluglo de O,7 mmol do silil-
enoléter dissolvide em 1 ml de CHyCl,. A reag¥o permaneceu sob
agitag¥o por 1-3 horas. Interrompeu-se a reagdo por adig¥o de 2
ml de uma solucHo saturada de NaHCO5. A fase orglnica fei extral-
da com CH,Cl,, lavada com dgua (2x5 ml) e seca com sulfato de
magnésio. 0O scolvente fol retirado sob vécuo e o produto bruto foi.
purificado através de coluna_cromatogréfica usando;se como eluen-
te ﬁma mi=stura de hexano:éter etilico 95:5.

Os espectros de préton dos compostos 109 - 123 foram feitos

em CDCL3.

Composto 109 - $H-RMN: 1,01 (s,8H); 2,96 (d,J=6,2H); 3,50
(51,1H); 4,83 (t,J=6,1H);: 6,367, 66
(m,10H) E11
~ §3C-RMN: 25,79; 44,03; 44,39; 54,61;

113,68; 117,56; 126,27; 127,05;

128,49; 128,%1; 142,82; 146,89;
0 NH~[::) 213,70 Ei12 '

- E.H.: M+ 281 (7); 280 (28); 182 (15); 181
(100); 103 (103); 93 (?}; 77 (9); 57
(13) Ei13
- 1.V.: N-H 3385
C=0 16395 Ei4
- B.E.: CygHy5NO (281,39)
calc. obs.
c 81,10 81,34

'H 8,24 8,53
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- p.f.: 145-147=C

- Rend.: 51%

Composto 110 - $H-RMN: 2,70 (s1,1H); 3,44 {(d,J=6,2H); 5,00
{t,J=6,1H); 6,40-7,10 (m,i5H) EiI5

{3C-RMN: 46,17; 54,92; 113,81; 117 ,79;

126,25; 127,21; 128,04; 128,53;
128,64; 12é,94; 133,22; 136,57;
142,69; 146,64: 197,95 E16

- E.M.: 300 (5); 299 (26); 182 (6); 181 (100);

1056 (22); 77 (20) E17

- I.V.: N-H 3395
C=0 1675 Ei8
~ p.f.: 163-1652C

- Rend.: 65%

Composto 2111 - fH-RMN: 1,06 (5,9H); 3,03 (d,J=6,2H); 4,393

(t,J=6,1H); 6,20-8,40 (m,10H> Ei9

$3C-RHN: 25,81; 43,64; 43,92; 54, 00;

113,67; 118,24; 123,77; 127,31;

129,09; 146,14; 147,00; 150,66;
0 NH-I:::j' 212,93 E20 -

- E.M.: H+1 327 (8); H+ 326 (55}; 228 (15> ;
NO2 | 227 (100); 181 (13); 58 (17); 57 (16)
E21
- 1.V.: N-H 3380

C=0 16390 E22



Composto 112

e
Q

NO o

composto 113

1

1

A.E.: C

c
H
N

19HooN 04  (326,38)
calc. obs.
- 69,92 69,92
6,73 6,91
8,58 8,51

p.-f.: 128-1292C

Rend.:

62%
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§H~RMN: 3,50 (d,J=6,2H); 4,48 (sl,1iH); 5,16

(t,J=6,1H); 6,30-8,40 (m,

{¥C-RHMN: 45,62; 554,21; 113,77

E.M.:

(

14H) E23

118, 40;

123,89; 127,33; 127,98: 128,65;

129,11; 133,39; 136,21; 146,10;

147,06; 196,95 E24
344 (4); 226 (100); 225

238); 104 (17); 77 (33) E25

I.V.: N-H 3400

C

=0 1675 E26

C
H

calc. obs,
72,82 72,50
5,24 5,35

p.f.: 117-1182C

Rend. :

$ H-RMN:

68%

(21); 169

1,03 (&,3H); 2,987 (d,Jd=6,2H); 3,80

(s,4H); 4,80 (t,J=6,1H);

(m,9H) E27

6,40-8,20
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o) NHuf:::j

OMe

Composto

(::) OMe

114

122

53,96;

§3C-RMN: 25,74; 44,00; 44 ,32;
55,08; 113,62; 113,85; 117,42;
127,27; 128,83; 134,77; '146,87;

E.H.:

I.V.:

p.f.:

Rend. :

- $H-RMN: 3,40 (d,J=6,8,2H);

158,45; 213,68 E28

HM+1 312 (8); M+ 311 (337; 212 7(100};
85 (32); 77 (8); 57 (&7) E29
N-H 3385

¢=D 1695 E30

129-1312C

33%

3,67 (=,3H);

4,86 (t,J=6,8,1H); 6,30—8,10(&,14H)

E31
t3C-RMN: 46,22; 54,51; 55,22; 113,90;
114,00; 117,79; 127,51; 128,07;
128,69; 128,93; 133,19; 134,62;
133,51; 146,47; 158,79; 197,66
E32
H+1 332 (1); H+ 331 (6 ); 238 (10);

E.H.:

1.v.:

p.f.:

Rend.:

211 (51); 120 (11); 105 (100); 77 (56)
E33

N-H 3385

C=0 1665 E34

124~1262C

70%



Composto 115

e

Br

Composto 116

Q

Composto 117

OMe
0) NH

123

{H-RMN: 1,03 (&,9H); 2,93 (d,J=6,2H); 4,80
(t,J=6,1H); 6,37-7-33 (m,10H) E3%

E.H.: H+2 361 (10); M+ 359 (12); 262 (38);
260 (41); 104 (18); 77 (35); 57 (100D
E36

1.V.: N-H 3375
C=0 1690 E37

p.f.: 118-121=C

Rend.: 60%

{H-RMN: 3,40 (d,J=6,2H); 4,00 (s1,1H); 4,93
(t,J=6,1H); 6,37-8,07 (m,14H) E38
I.Vv.: H-H 3370
C=0 1665 E39

p.f.: 113-115=C
Rend.: 70%

tH-RMN: 3,40 (d,J=6,2H); 3,67 (s,3H); 4,90
(t,J=6,1H); 6,42-7,87 (m,14H) E40
E.K.: M+1 332 (9); M+ 331 (38); 212 (100);
105 (36); 77 (27) E41
1.V.: N-H 3380
C=0 1665 E42
p.f.: 118-120=2C

Rend.: 62%
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Conposto 118 1{H-RHN: 0,89 (s,3H); 2,83 (d,J=6,1H); 3,73
(el1,1H); 4,77 (t,J=6,1H); 6,27-7,33

(m,9H> E43

¢t - E.M.: M+2 317 (10); M+ 315 (23); 217 (30);
0 NH 215 (100); 127 (7); 104 (8); 57 (25)
: E44 » |
O - 1.V.: N-H 3390 e 3370

C=0 1695 E45
- p.f.: 116-1172C

-~ Rend.: &60%

Composto 119 - ¢H-RMN: 2,63 (=1,1H); 3,39 (d,J=6,2H); 4,81
(L,J=6,1H); 6£,29-7,85 (m,14H) E46

- E.M.: M+2 337 (12); M+ 335 (32); 217 (31);

el 215 (100); 105 (24); 77 (34) E47
O NH . - I.V.: H-H 3395 : |

C=0 1665 E48
- p.f.: 143~151=2C

- Rend.: 97%

Composto 120 - 4H-RMN: 1,07 (8,%H); 2,95 (d4;J=6,2H); 4,20

(s.1., 1H); 4,78(t,J=6,1H);

Br
) . 6,22~7,50 {(m,9H) E49
O NH _ _ )



Composto 121

Br
w—)
Composto 122

!
NH

o

I

125

E.M.: M+2 361 (25); M+ 359 (23); 262 (83);
260 (92); 173 (8); 171 (8); 104 (33);
103 (17); 57 (100) ES0

I.V.: N-H 3370
C=0 16390 ES1

p.f.: 118-1192C

Rend. : 60%_

JE.M.: M+2 381 (9); H+ 379 (9); 262 (63); 260
(67); 157 (8); 155 (8); 106 (9); 105
(100); 104 (22); 103 (10); 78  (13);
77 (70) ES2

1.V.: N-H 3375
C=0 1670 E53
p.f.: 175-176

Rend.: 75%

VH-RMN: 1,02 (s,9H); 2,95 (d,J=6,2H); 3,97
(s1,1H); 4,80 (t,J=6,1H); 6,17-7, 50
(m,9H) ES54
$3C-RMN: 25,75; 43,80; 44,43; 54,54;

115,93; 126,17; 127,25; 128,59;
137,49; 142,14; 146,42; 213,66

ES5
E.M.: M+1 408 (13); H+ 407 (63); 309 (16)
308 (100); 171 (9); 94 (9); 93 (7); 57

(27) ES56

I1.Vv.: N-H 3375
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C=0 1635 ES57
- p.f.: 125-127=C

- Rend,: 70%

Composto 123 {H~RMN: 3,20 (d, J=6; 2H); 4,85 (t, J=6;1H)
6,15-8,00 (m, 14H) ES8

- E.H.: M+l 428 (8); M+ 427 (42); 306 (100);

_J:::j/i 219 (18); 208 (11); 105 (26); 77 (13D
O NH | ESS 7
O O -~ 1.V.: N-H 3380

C=0 1665 E6O
- p.f.: 166~-1672C

- Rend.: 98¥%

iIVv.8 - PREPARACED DAS «-HRETIL-A-AMINOCETUHAS 158, 150.
161 e 162

Procedimento Geral:

A uma golug¥o de 2,3 mmol (0,2g) de disopropilaﬁina em Sml
de THF sesco, sob atmosfera de Argdnio e a -7820,?foram adiciona~
das 2,1 mmol de n-butil]l 1ftio em solucBo de hexano a 2,0 M. ApdSs=
i5 min, 1 mﬁol da RB~aminocetona dissolvidos em 5,0 mmol {0,899

de HMPA e 5,0 ml de THF foram Introduzideos com o auxflic de sgeo-—
ringa hipodérmica. A reacgdo permaneceu durante 45 min a -782C e
2,5 mmol (0,35g) de Mel foram adiclonados gota a gota. A mistura

reacional permaneceu por mais 3 horas a -78¢C e foi tratada por
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adic¥o de 3 ml de NH4CI. A mistura fol extraida com &ter etflico,
Javada com uma solug¢do aquosa de HCl 1X (1X5ml), em seguida com
uma solug®o saturada de de NaHCDB (2X3ml) e uma solugdo saturada
de HaCl (2Zx3ml), e seca com MgSO,.

o aolveﬁte fol retirado sob vécuo & o produto -purificado
por celuna cromatogrdédfica usando ﬁomorse eluente uma mistura de
hexano-éter etflico 97:3. Durante este processo de purfficacgo
dos compostos 138 e 160,foi possfvel separar os dois dois dias-
teroligbBmeros SYH e AKTI, embora esta sepzragio ngé tivesse gido
quantitat.iva. O solvente utilizado na obten¢Zo dos espectros de

4+ H-RMN fol CDClg e de 13C-RMN foi CHClj.

Composto 158 SYH
-{H-RMN: 1,00(¢s,9H); 1,10(d,J=8,0;3H); 3,35(qt,
J=6,6:1H); 4,50(d,J=6,0;1H); 6,35-7, 30
(m,10H) E61
~43C-RMN: 13,95; 25,92; 45,17; 46,13; 59,71;
_[:::] 113,88; 117,50; 127,05; 128,43; 128,84;
0O NH
141,83; 147,55; 217,88 E62
1 ~E.M.: M+1 296(1); M+ 295(4); 294 (6); 183 (44);
182 (100); 118 (5); 117 (7); 104 (14); 93
€3); 91 (3); 77 (18); 57 (200 EB3
~1.V.: N-H 3400 |
C=0 1695 E64

=P.F.: 174-176¢C
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Composto 158 ARNTI

0 yHu—E:::]

[l

~4H-RMN: 0,80(s,9H); 1,25(d,J=7,0;3H); 3,45(dq,
J=7,0 e 5,4; 1H); 4,50(d,J=5,2; 1H);
6,40-7,25(m, 10H) E66
-43C-RMN:  18,23; 25,60; 45,06; 45,36; 61,38;
112,96; 116,69; 126,67; 127,13; 128,45;
128,87; 142,27; 220,18 E&7
~1.V.: H-H 3370
C=0 1630 Eé&8

-P.F.: 124-125=C

Composto 158 (SYN + ANTI)

~41H-RHN: E68
~43C-RHN: E70

-Rendimento (SYHN + ANTI): 72%

Composto 160 SYR

~tH~-RHN: 1,00(s,9H>; 1,10(4,J=8,0; 3H); 3,41{(qt,

J=6,7; 1H); 3,38(s.1.,1H); 4;41{d,J=5.6;

45,23; 45,94; 59,77 -

_I:::j/B” 1H): 6,25-7,40 (m,SH) E71
NH
o -43C~RMN: 13,80; 25,95;

Me

108,36; 115,54; 126,94; 127,37; 128,55;

131,58; 141,18; 146,53; 215,70 E72
~E.M.: HM+2 375(4); M+ 373(4); 263(14>; 262(100);
261C16); 260 (96); 184 (9); 182 (10); 181

(103; - 180 (8); 157 (8); 155 (8B); 118 (12)>;
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117 (16); 115 (4); 105 (2); 104 (6); i03

(4); 91 (13); 77 (6); 74 (10); 57 (56) E73
-1.V.: KR-H 3400

C=0 1695 E74

. -P.F.: 103-104=C

Composto 160 ANTI
—4H~RHEN: 0,80(s,9H); 1,25(d,J=7,0; 3H); 3,37 (dq,
J=7,0 e 4,2; 1H); 4,35(d,J=4,2; 1H) ;
5,80(s.1.,1H); 6,20-7,30(m,%H) E7S5
H-H ' 3400
C=0 1685 E76

e . 'i‘;. w‘('lé
k\“/l -P.F.: 169-171=C

-Rendimento (SYH + ANTI): 80%

Composto 162 (mistura SYN + AHNTI?

~{H-RME: 1,20 e 1,23 (2Xd,J=8,0 e 6,0; 3H); 3,92
(qt,J=6,0; 1H): 4,48(s.}l.,1H); 4,72 e
4,77 (2%d,J=6,0 e 4,6; 1H); 6,35-8,20("

m,15 HY E77

-43C-RMN:  11,60; 16,54; 46,51; 46,93; 59,22;
61,11; 113,37; 113,73; 117,17; 117,54;
126,72; 127,14; 128,15; 128,49;
128,63; 128,83; 133,15; 141,44; 147,10;

202,38; 203,80 E78
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-E.H.: M+1 316 (1); M+ 315(4); 183 (23); 182 (100 ;
181 (20); 180 (24); 105 (55); 104 (23>; 78
(11)>; 77 (87); 57 (20) E738

~Rend. :70x%

-1.V.: N-H 3400

C=0 1675 e 1660 ES80

Comﬁosto 162 (mistura SYN + ANTD)
~4H-RMN: 1,20 e 1,27 (2X4,J=7,0 e 5,0 respect, 3H)
3,87(qt,J=6,0; 1H); 4,60 e 4,72 (2Xd, J=6,6 e 5,3;
1H); 6,17-8,07(m,14H) EB1

-43C~RMN:  10,85; 16,27; 45,78; 46,23; 58,69,
. 60,66; 75,14; 108,28; 108,76; 114,41;
.
! . . . . . .
o <:>; 114,78; 125,62; 126:09; 126,76; 127,55
’ 128,08; 129,84; 130,98; 132,08; 136,69 ;
© Me © | 137,05; 140,23; 140,63; 145,52; 201,83:

203,31 E82

-E.M.: H+2 395(3); M+ 393(4); .263(14); 262(89)

L]

261(32); 2601001} ; 157137 155013

105(46); 77(33) E83
—-1.V.: N-H 3410 e 3400
C=0 1670 EB4 -

~Rend. : 75%

1V.9 - PREPARACXO DOS 1,3-AHINOXLCOOIS 185, 187, 188, 190,

191, 192, 193 E 194 OBTIDOS ATRAVES DE REDUCAO POR
LiEtBH,



i31

Procedimento geral:

A uma solucdo de 0,5 mmol da g-aminocetona dissolvida em &
.ml de THF seco, sob atmosfera de Argénio e a -782C, foram adicio-
nados 1,0 mmol de Trieti!-Borohidreto de Lftlo em solugio de THF
1,0, observando-se evolu¢do de H,. A reac¢¥o permaneceu por 1 ho-
ra a -78=2C e fol tratada com 2 ml de H0.

ApSs retirar-se o banho de gelo seco-acetona, a reag3o per—‘
maneceu por l2 horas a temperatura ambiente.

A mistura reacional fol extralda com éter etflico, l avada
com =olucdo gaturada de NaCl (2X5 mli e o polvente retirado sob
vdcuo. O produto bruto foi purificado por coluna cromatogr#fica

usanddnse como eluente uma h!stura de hexano-éter etflico 95:5.
Separac¢io dog diasterolsBmeroz 188 SYH o 188 AHNTI.

Ywa mistura &e_o,ze mmol (O,1g) dos produtos IBB:SYE e 188
AHT! fol submetida a separacH#o cromatogrifica utilizando-se uma
coluna de 2,5 cm de di8metro e 30 cm de comprimento, que foi re-
cheada com 20g de silica gel Merck {(70-230 mesh), e fol elulida
com uma mistura de hexano-éter etflice 99:1,

Obteve-se 00,0479 de 18B ANTI puro, 0,027g de uma mistura
SYH-ARTI e 0,026 g de 188 SYHR puro.

Composto 185 (mistura)
-$H-RMN: 0,82(s,9H); 1,82(m,2H); 3,37(m,1H); 4,42
e 4,67(dd,J=8,6 e 5,3 e m respect.; 1HY ;

6,40-7,40(m,10H) EB85
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'—4ac-nﬁﬁ; 25,48; 43,B3; 40,12; 55,21, 59.45{
76,20; 79,49; 113,18; 114,26; 117,00;
118,44; 126,17; 126,66; 128,46; '129,03;
143,76; 147,28 EB86

-E.M.: M+1 283 (4); M+ 283(13); 183(23); 182(100);

Ki;ﬂ—“HN HO 105¢18); 104(20); 94(11); 93(33); 77(28);
' 57(18) E87 :
-1.V.: O-H 3560
N-H 3380 e 3280 ES8

-Rend.: 82%

Composto 186 (mistura)
~{H-RMN: 2,10(m,2H); 3,60(s,3H); 4,42(dd, J=7,3 e
'5,3; 1H); 4,77(dd, J=6,6 e 4,6; 1H);

&,27-7,35(m,16H) EB89

-4 3C-R¥N: 46,92; 47,68; 55,50; 56,52; 39,80;

OMe 71,91; 74,16; 114,74; 115,34; 116,17;

OH NH 125,69; 126,28; 126,90; 127,08; 127,45;

O © 128,45; 141,01; 143,58; 143,88; 144,54;
144,72; 152,29; 152,70 ES90

-E.H.:M+1 334 (2); M+ 333 (6); 332 (17); 213 (17);
72i2 (1003>; 197 (5); 196 (6); 158 (8); 167
(4); 129 (17); 123 (35); 122 (16); 108 (29);
I07(36); 105(22); 104(10); 103(9);
79(53); 77(32) E%9i

-I.V.: O-H 3530
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N~-H 3360 e 3310 E92
-Rend.: 80%

Composto 187 (mistura)
- 4H-RMN: 0,B0(s,9H); 1,87(m,2H); 2,90(s.1.,2H);
3,35(m,2H); 4,36 o 4,67(dd,J=9,0 e 6,0 e m reg-—

pect.; 1H): 6,20-7,40(m, 9H) ES3

-{3C-RHN: 25,50; 34,83; 39,64; 39,90; 55,39;

o - B .
r 53,26; 76,24; 78,39; 114,69; 115,54
OH NH :

126,13; 126,81; 127,14; 128,52; 131,68;

143,00; 143,66; 146,24 E94
-1.V.: O-H 3580
N-H 3400 Fo5

~Rend.: 92%

Composto 188 (mistura)
~f{H-RMN: 2,16(m2H); 3,52(s1,2H); 4,47(dd;J=8,2 e
4,2; 1H); 4,72¢dd,J=1 B,2 e 4,2; 1H);
6,23-7,20(m, 14H)
~4 3C~RMN: 46,29; 47,11; 55,30; 57,51; 71,62;
73,22; 108,70; 109,19; 114,95; 115,45;
125,51; 126,09; 126,93; 127,58; 128,43;

131,58; 142,60; 143,05; 143,91; 146,06

E96
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~E.M.: " M+2 383 (11); M+ 3B1 (11); 263 (15); 262
(70); 261 (19); 260 (74); 183 (30); 173
(30); 171 (30); 107 (82); 105 (70); 104
(56); 73 (100); 77 (59) E97
-1.V.: O-H 3560

N-H 3405 ES98

~Rend.: 8i%

Composto 188 SYHN (puro)

-{H~RMN: 2,15{(m, 2H); 4,47(dd;J=6,0 e 8,0; 1H);

~~_Br 4,80(dd;J=4,0 e 8,0; 1H); 6,20-7,50(m,14H) - (D,O>
OH NH -'— E100 .

~1.V.: O-H 3550

N-H 3400 ES99

Composto 188 ANTI (puro)
—$H-RHN: 2,25(m, 2H); 4,52(dd;J=5,0 e 8,0; 1H);
4,80(dd;J=4,0 e B,0; 1H); 6,20-7,40(m,16H) - (D,
E103 _
—43C-RMN: 46,46; 55,48; 71,82; 108,82; 115,01;
125,57; 126,16; 127,01; 127,70; 128,56;
131,65; 142,60; 143,92; 146,07 E1i01

.V.: D-H 3560

H-H 3380 E102

-P.F.: 104-1062C



Composto 189 (mistura)
-4H-RHN: 2,21(m,2H); 4,60(dd,J=8,0 & 5,0; 1H);
4,83(dd,J=8,0 @ 4,0; 1H); 6,35-7,45(m,14H) - (DO
E104

~4 3C~-RMN: 46,56; 47.,24; 55,16; 57,62; 71.,.57;

| 73,35; 113,52; 114,10; 117,28; 117.,72;

OH. NH‘-l:::]/  125,55; 126,10; 126,75; 127,44; 128,38;

| © 128,88; 143,20; 143,51; 144,11; 147,02
E105

-1.V.: O-H 3580
N-H 2425 E106

-Rend.: 70%

Composto 180 (mistura)
-$H-RMN: 2,17(m,2H); 3,43(s.1.,2H); 4,57(dd,J=8,0
¢ 4,6;1H); 4,80(dd,J=6,6 e 4,6; 1H); 6,40-7,20¢(
m, 15H) E107
-4¥C-RMN:  46,53; 47,23; 55,15; 57,51; 71,56
' 73,39; 113,45; 114,10; 117,28; 125,19;
125,57; 126,73; 126,75; 127,42; 128,91;

143,20; 143,51; 144,10; 144,25; 147,01

E108
-E.M.: M+1 304 (2); 303 (8); 210 (8); 183 (15); 182

(100} ; 120 (9); 107 (24); 105 (46); 104

URICAME
BIBLIGTECA CENTHRAL
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(47); 103 (i4); 94 (18); 83 (él); 91 (15);
79 (55); 78 (23); 77 (86); E109

-1.V.: O-H 3560
H-H 3360 e 3220 E110

~Rend.: 90¥%

Composto 191 (mistura)
~4H-RMN: 0,87(s,9H>; 1,87(m,2H); 3,37(m,1H); 4,30
e 4,80(m e m, respect.; 1H); 6,37-8,20
(m,11H) E111
-43C-RMN:  25,47; 34,87; 39,48; 39,78; 55,09;
58,91; 76,13; 78,31; 113,02; 113,79;
OH NH'“J:::]  117,56; 118,06; 123,02; 123,83; 127,13;
127,66; 127,89; 128,83; 129,18; 146,56;
146,86; 147,05; 151,92; 152,29 E112
~E.M.: M+1 329 (0,5); M+ 328 (1); 227 (13); 87
(11); 85 (68); 83 (100); 58 (27); 49 (25);
48 (25); 47 (55); 43 (86) E113
-1.V.: O-H 3580 '
N-H 3400 E114

~Rend.: 93%

Compozsto 192 (mistura)
-$H-RMN: 2,12 (m, 2H); 4,67 (dd, J=8,6 e 4,6; 1H);
4,80 (dd, J= 8,6 e 4,6; 1iH); 6,25~-8,15

(m, 16H) F118



~43C-RMN:

-Rend. :

(36); 77 (36): 49 (94);
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46,231; 46,54; 54,85; 57,10; 71,29;

73,05; 113,26; 113,71; 117,65; 117,39;

123,67; 125,33; 127,01; 127,63; 128,44;

128,99; 143,56; 143,75; 146,38; 146,68

El11l6

H+1 349 (6); M+ 348 (14): 228 (21>; 227

(1002 ; 181 (31); 107 (17); 105 (50); g4

(49); 9893 (33); 86 (36); 84 (61); B3 (23); 79

E117
0-H 3560
N~-H 3400 e 3220 E118

B80%

Composto 193 (mistura)

~4H-RMN:

-4 3C-RHN:

0,83 @ 0,87 (8, 9H); 1,83 (m, 2H); 2,31

(m, 1H); 4,33 ¢ 4,57 (dd, J= 8,0 ¢ 6,0 e

m, respect.; iH); 6,24-7,25 (m, 10H)

E119

25,52; 34,82; 39,76; 55,44; 59, 35;

76,29; 79,52; 114,19; 115,09; 121,39;

126,11; 126,81; 128,52; 128,80; 143,09;
145,85 E120

M+2 319 (3); M+ 317 (10); 219 (5); 218 (34);

217 (18); 216 (100); 140 (8); 138 (22)>; 133

(L7); 129 (12); 127 (35); 111 (22 ; 105

(43)>; 104 (12); 103 (7); 91 (11); 87 (28);

77 (20); 69 (21); 57 (49 | E121
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"I-v.: G“H 3580
N-H 3380 e 3280 E122

-Rend.: 94%

Composto 194 (mistura)l
-4H-REN: 2,12 (m, 2H); 4,58 (dd, J=7,0 e 5,0; 1H);
4,76 (dd, J= B,0 e 5,0;1H>;I5,27w7,eo-cm, 14H) -
(D,0) E123
-$3C-RHN:  46,27; 47,05; 55,32; 57,51; 71,50;
73,09; 114,55; 114,96; 121,55; 122,00;

o Cci:
OH NH 125,49; 126,05; 126,87; 127,48; 127,95;

128,36; 128,45; 128,66; 142,66; 143,06;

143,90; 144,08; 145,62 E124

~E.H.: M+2 319 (3); M+ 317 (11); 219 (5); 218 (27);
217 (18); 216 (100); 127 (35); 111 (22); 105
(29); 104 (12); 92 (11); 87 (28); 77 (20);
63 (21); 57 (49) E125

~-1.V.: 0O-H 3580
N-H 3420 E126

Rend.: 97%

1v.10 - PREPARACXO DAS URETANAS C(CLICAS 195 SYN e 195
ANT1., (Ref.173)
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A uma soluclo de 0,424g (1,5 mmol) do amincdlcool 185 (en-
riqﬁecido no isémero ANTI) em 2,0 ml de carbonato de dietila fo-
ram adiclionados 0,064g (2 mmol) de metanol! anidro e 0,004g (0,2
mmol) de sdédio metdlico.

A solucgBo permaneceu sob refluxo durante 20 horas e fol hi-
drolizada pela adicﬁo de uma solug¢¥o de KOH 3H, extraida com &ter
etflico (2 X 15 ml), secada com MgSO, e o filtrado foi evaporado
sob vacuo. O produto bruto fol recristalizado de éter etrlico e
hexano para produzif 0,431g (1,38 mmol) da mistura das uretanas
cfcticas 195 SYH (minoritdria) e 195 AHTI (majoritdria) em 93X de

rendimento total.

Composto 195 (mistura SYN + AHTI)
- 4H-RMN: 0,95 e 1,03(2 X S, SH};. 1,97-2,70(m,
2H); 4,05 e 4,20(2 X dd; J= 12,0 /7 3,0
e 11,0 / 3,0 respect,; 1H); 4,95 e - 5,15
‘ - (2 X dd; J= 12,0 / 6,0 e 5,0 / 2,0 res~
/ﬁ\ /I:::] _ pect.; 1H); 6,93-7,46(m,10H) E127
O~ N
- $3C-RMN: 25,27; 30,82; 33,70; 61,22; 63,14;
:><:L\’J\T:::j A 80,58; 83,46; 108,06; 126,10; 126,39;
: 127,13; 127,59; 127,79; 128,32;
128,62; 128,74; 129,13; 140,42;
142,34; 153,38; 156,26 E128

- 1.V.: C=0 1690 EI129

~ Rend.: 93%
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