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Resumo
ADICAO DE ENOLATOS DE BORO DE METILCETONAS A ALDEIDOS. A presenca de
um p-heteroatomo em enolatos de boro de metilcetonas tem forte influéncia na
estereoquimica das reagdes alddlicas correspondentes. As reagdes alddlicas mediadas
por enolatos de boro de metilcetonas com P = PMB com aldeidos aquirais conduziram a
altos niveis de estereoindugao remota 1,5-anti. No caso das metilcetonas com P = TBS
e P = t-Bu, a adicdo dos enolatos de boro correspondentes a aldeidos quirais conduziu
a uma mistura dos diastereoisdbmeros favorecendo os adutos de aldol 1,5-syn. A
natureza do substituinte nos anéis aromaticos nao teve influéncia significativa na

estereoquimica das reagdes alddlicas, levando a resultados similares.

PO O 1. (c-Hex),BCI / Et;N "0 7 7
Ar/l\)J\Me > Ar Re 7 Ar Ro
CH2C|2 ou Etzo 1 ,5—Syn 1,5-anti
0°Cou-30°C . o R e
o isbmero principal com isdbmero principal com
2. chHO, -78°C P= TBS, t-Bu P =PMB
ds 29:71 a 44:56 (anti:syn) ds 92:8 a >95:5 (anti:syn)

Ar = p-N02C6H4 e p-MeOCGH4

LIGACOES DE HIDROGENIO INTRA E INTERMOLECULARES DE ETERES
ALQUILICOS E DE SILiCIO: ESTUDO TEORICO E EXPERIMENTAL. Investigou-se o
impacto eletrénico do grupo protetor P (TBS ou PMB) no equilibrio conformacional dos
alcoois (R)-metil substituidos 139 (P = TBS) e 140 (P = PMB). A analise conformacional
e experimentos de '"H NMR para os alcoois 139 e 140 refletram a tendéncia para a
existéncia de conférmeros apresentando ligacdo de hidrogénio. Mostrou-se que a
magnitude da ligacado de hidrogénio de éteres alquilicos e de silicio sdo dependentes de
diversas propriedades, como interacédo de orbitais, hibridizagdo e energia dos pares de
elétrons nao ligantes do oxigénio, e ndo apenas pela ocupancia eletrénica do atomo

aceptor.

PO  OH H—— H
139. P = TBS N a6
140. P = PMB P—0

Me
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Abstract
ADDITION OF BORON ENOLATES OF METHYLKETONES TO ALDEHYDES. The
presence of a f—heteroatom substituent in the boron enolates of methylketones has a
strong influence in the stereochemical outcome of the corresponding aldol reactions.
The boron-mediated aldol reactions of methylketones with P = PMB were found to
proceed with high degrees of remote 1,5-anti stereoinduction. In the case of
methylketones with P = TBS and P = {-Bu, the corresponding boron enolates additions
to aldehydes gives a mixture of aldol adducts favoring the 1,5-syn adducts. The nature
of the substituent at the aromatic ring does not influence the stereochemical outcome,

as p-OMe and p-NO; lead to similar results.

PO O PO O OH PO O OH
1. (c-Hex),BCI / Et3N /|\)J\/|\ /|\)J\/\
Ar/'\)J\Me > Ar R, ° Ar R,
CH20|2 or Etzo 1,5-syn 1 5-anti
0°Cor-30°C o ) o ]
o major isomer with major isomer with
2. RoCHO, -78°C P =TBS, t-Bu P =PMB

ds 29:71 to 44:56 (anti-syn) ds 92:8 to >95:5 (anti:syn)
Ar = p-NO,CgH,4 and p-MeOCgH,

INTRA AND INTERMOLECULAR HYDROGEN BONDS IN ALKYL AND SILYL
ETHERS: EXPERIMENTAL AND THEORETICAL ANALYSIS. We have investigated the
electronic impact of the P protecting group (TBS or PMB) in the conformational
equilibrium of (R)-methyl substituted alcohols 139 (P = TBS) and 140 (P = PMB). The
conformational analysis and '"H NMR experiments for alcohols 139 and 140 reflect the
tendency for the existence of hydrogen-bonded conformations. We showed that the
extents of the hydrogen bonds in silyl and alkyl ethers are determined by several
properties, such as orbital interactions, lone pair hybridizations, and lone pair energies,

and not just by the electronic occupancy of the acceptor atom.

PO  OH H—— H
139. P = TBS — \ e
140. P = PMB P—0
Me
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1.1. Introducao
1.1.1. Reacoes Alddlicas

A reacao alddlica tem cerca de 170 anos desde a sua primeira publicagao
descrita em 1838 por Kane'. Devido a sua grande importancia, essa reagdo ainda
mantém a posicdo de uma das reagbes mais estudadas mesmo com idade
relativamente avancada. O termo “reacdo alddlica” ou “adicdo alddlica” € comumente
utiizado para quaisquer compostos carbonilicos (éster carboxilico, amidas e
carboxilatos) que possam sofrer enolizagdo, formando-se um enolato, a ser
posteriormente adicionado a aldeidos ou cetonas formando-se um composto carbonilico
B-hidroxilado.’

Esta reacao se constitui hoje como um dos métodos mais poderosos e versateis
na quimica de compostos carbonilicos para a construgdo régio-, estéreo- e
enantiosseletiva de ligacdes C-C em sistemas aciclicos.?

A incorporagdo de convergéncia na sintese assimétrica de produtos naturais
complexos necessita que grandes fragmentos sejam unidos em algum ponto da sintese,
e a reacao alddlica prové um método bastante atraente para esta finalidade. Sao
inumeros os exemplos encontrados na literatura da aplicagcdo desta reacédo na sintese
de produtos naturais com alta complexidade estrutural, sendo especialmente aplicada
na construcdo de policetidios. Como exemplo, temos a sintese da citovaricina, onde
Evans empregou 5 vezes a reacéo alddlica, gerando 10 centros estereogénicos® dos 20
presentes na molécula (Figura 1.1).* Outro exemplo foi o discodermolideo, sintetizado

pela primeira vez em escala de grama por Smith Ill e col., em sua sintese triplamente

' Kane, R. J. Prakt. Chem. 1838, 15, 129.

% (a) Dias, L. C.; Aguilar, A. M. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 451. (b) Cowden, C. J.; Paterson, . Org. React.
1997, 51, 1. (c¢) Heathcock, C. H.; Kim, B. M.; Williams, S. F.; Masamune, S.; Paterson, |.; Gennari, C.
“Comprehensive Organic Synthesis”, Trost, B. M., Ed.; Pergamon, Oxford, 1991, Vol. 2; (d) Heathcock, C.
H. “Asymmetric Synthesis”, Morrison, J. D. Ed.; Academic Press, New York, 1984; Vol. 3, p 111. (e)
Mahrwal, R. “Modern Aldol Reactions” Ed. WILEY-CVH, Mérlenbach, 2004, Vol.1 e Vol2.

® Para uma discusséo sobre quiralidade e estereogenicidade veja: Fujita, S. J. Org. Chem. 2004, 69,
3158.

* Evans, D. A.; Kaldor, S. W.; Jones, T. K.; Clardy, J.; Stout, T. J. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 7001.
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convergente, onde 6 dos centros estereogénicos da molécula foram construidos a partir

de reagdes alddlicas.’

(+)-discodermolideo (2)

citovaricina (1)

Figura 1.1: Emprego de reacdes alddlicas em sinteses totais.*?

1.1.2. Estereosseletividade em Reacoes Alddlicas

O controle da estereosseletividade das reacdes alddlicas envolvendo enolatos
metalicos esta relacionado a alguns fatores fundamentais: a natureza do acido de Lewis
utilizado (B, Li, Zn, Ti, Mg, etc); a geometria da dupla ligagdo do enolato preparado (Z
ou E); a presenga de centros estereogénicos nos substratos e reagentes, bem como a
natureza de seus substituintes e as condicdes reacionais.?

O mecanismo proposto para a reag¢ao (Figura 1.2) mostra a cetona reagindo com
um acido de Lewis forte e uma base (amina terciaria) gerando um enolato, passando
por um estado de transig¢ao ciclico de seis membros apds a complexac¢ao do aldeido

com o metal, levando ao aduto de aldol.

5 (a) Smith, A. B., lll; Kaufman, M. D.; Beauchamp, T. J.; LaMarche, M. J.; Arimoto, H. Org. Lett. 1999, 1,
1823. (b) Smith, A. B., lll; Freeze, B. S. Tetrahedron 2008, 64, 261.
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H O OH

0] 1 H 3
OMLn P§ Rz
H Rs
R | anti
R>
O OH
enolato (E) \/\ ~o\‘ ‘MLn :
—_— /,
Ry R3
Ra2
acido de Lewis
amina
0]
R
R1)J\/ 2
t
" O OH
acido de Lewis /J\Rj MLn H
amina Rs r/r\" >
R Y R
I 19) 1 : 3
R
0 2
R2
OMLn H)J\R
R 3 syn
R N2 ——— ¥
enolato (2) O OH
>

Figura 1.2: Diastereosseletividade de Enolatos empregando &cido de Lewis.?

Este modelo foi proposto por Zimmerman e Traxler onde a diastereosseletividade
da reacao é controlada pela geometria do enolato formado.® Verifica-se que enolatos
com geometria E levam a adutos de aldol com seletividade 1,2-anti, ao passo que
enolatos Zlevam a adutos de aldol com seletividade 1,2-syn.’

As diastereosseletividades podem ser explicadas a partir do modelo de
Zimmerman-Traxler que tem como base a minimizagcao das repulsdes 1,3-diaxiais entre

R3 do aldeido com R do enolato e com os ligantes do acido de Lewis (Figura 1.3).

6 Zimmerman, H. E.; Traxler, M. D. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 1920.

’ Para enolatos de boro, veja: (a) Evans, D. A.; Vogel, E.; Nelson, J. V. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101,
6120. (b) Evans, D. A,; Nelson, J. V.; Vogel, E.; Taber, T. R. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 3099. Para
enolatos de titanio veja: Evans, D. A.; Rieger, D. L.; Bilodeau, M. T.; Urpi, F. J. Am. Chem. Soc. 1991,

113, 1047.
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repulsoes 1,3-diaxiais

Ra <= L T O OH
3 -
------ - S(R\'] B é@ - X_» R,])‘K:/\ R3
OBL, o R Lo ‘O’O (L R,
RN HJ\R3 - syn
R, -
H L O OH
enolato (E) /LR I )J\/l\
1
L <|z~--B — > R Y R
/ (@] ~ 1 z 3
RF;?»\/,/_J\O/ L Rz

R3 e T
Ry EI; O OH
H— |fo—°~L |..: -
O ------ > I_-= o/ X-> R1)H/\ R3
OMLn )J\ R,
Ior, wow . -
- Ro 3 anti
R |
enolato H L
R/ |FO~, L
37, OO/ — > R1)J\|/|\R3
R,
R
2 syn

Figura 1.3: Racionalizacdo do modelo de Zimmerman-Traxler.

Como podemos observar na Figura 1.3, a face do aldeido preferencial frente ao
ataque do enolato de boro leva ao grupo R; do aldeido a ocupar uma posigao pseudo-
equatorial, minimizando assim as repulsdes 1,3-diaxiais.

Em contrapartida a estes resultados em que a estereosseletividade é regida
pelas repulsdes 1,3-diaxiais, temos o trabalho de Mikami e col. onde enolatos (2) de
titnio conduzem a adutos de aldol anti sendo agora a diastereosseletividade
governada pela minimizagdo dos momentos de dipolo da molécula.® E possivel verificar
no Esquema 1.1 que TS2, responsavel pela formacdo do aduto anti minimiza os
dipolos da molécula, colocando-os em diregcbes opostas. Esta conformacao leva a uma

estabilizagado da estrutura mantendo os grupos -CF3; em posi¢ao axial e TS2 é cerca de

8 Itoh, Y.; Yamanaka, M.; Mikami, K. Org. Lett. 2003, 5, 4807.
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2,3 kcal/mol mais estavel do que TS1. Os excessos diastereoisoméricos foram > 79%

em favor do isbmero anti.

. O
OTiCl, )J\ 0 OH
xCFs H™ °CF :
R)\/ 3 R)H/\CFs
CF;
anti
B hE:
CF €]
: \g@/lﬂcu
=0
B TS2 |

syn anti

Esquema 1.1: Reacdes alddlicas de substratos fluorados.®

Comparado com outros enolatos metalicos, as ligagées boro-oxigénio e boro-
carbono sdo menores, aumentando assim as interagdes repulsivas e permitindo uma

maior discriminagéo entre os estados de transigdo competitivos (Esquema 1.2).7'9

o]
OM PS O OH O OH
H™ "R :
X~ N-Me XJ\:”R + XJ\:/'\R
Me Me
1,2-syn 1,2-anti
syn:anti

M = Li 80:20
X= C6H5, Et

M = BBu, >97:3

Esquema 1.2: Reagdes alddlicas de enolatos metalicos e de boro.”*

° Masamune, S.; Mori, S. Horn, D. V.; Brooks, D. W. Tetrahedron Lett. 1979, 20, 1665.
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Dado a grande importdncia da geometria dos enolatos em determinar a
diastereosseletividade nas reacdes alddlicas, foram desenvolvidas diversas condi¢cdes
de enolizagdo seletiva para a formagao dos enolatos. Como exemplo temos E-(O)-
enolatos de litio obtidos com razoavel seletividade a partir do emprego de LDA

(diisopropilamideto de litio) (Figura 1.4)."°

R
O—
H
. Me Me
M R~
L\N/’/”'H —
| OLi
L
E-(O
Me (0)
R R L
volumoso volumoso
o R
Me Q_ |)-T
Li
7/ _> R
L\N{__,H %\Me
| OLi
L
Z(0)

Figura 1.4: Controle da geometria de enolatos de litio."°

Amidetos de litio menos volumosos, juntamente com cetonas contendo grupos R
volumosos, levam a uma inversdo de seletividade em favor de Z-(O)-enolatos. Estes
enolatos podem ser utilizados diretamente em reacdes alddlicas, ou mesmo serem
capturados empregando TMSCI, formando enoléteres de silicio, muito utilizados em
reagdes alddlicas do tipo Mukaiyama.’

Da mesma forma, € possivel obter-se enolatos de boro com alto controle na
geometria da dupla ligagdo. Em geral, o emprego de ligantes mais volumosos (c-Hex) e
o cloro como grupo de saida na borana, juntamente com uma base com volume
intermediario como a Et3N (trietilamina) conduz a E-(O)-enolatos. Goodman mostrou a

partir de calculos tedricos que o atomo de cloro esta apontado para um dos hidrogénios

' Suenaga, K.; Kigoshi, H.; Yamada, K. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 5151.
" Mukaiyama, T.; Banno, K.; Narazaka, K. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 7503.
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do grupo alquil (Figura 1.5)." Assim, tem-se um conférmero preferencial que mantém
um dos hidrogénios o-carbonilicos paralelo ao orbital n*c=0), 0 qual sera abstraido pela

amina, formando o enolato (Figura 1.5).

@
*R/,,,, —0.© L OBL,
Mejﬁx/s\ — N
H Me
B: J E-(O)
X =OTf X=Cl
B = DIPEA B = E3N
L =n-Bu L = c-Hex
©
R, S ~BL2X OBL,
=0
H\@@ —_— R)wMe
H Z-(0)
B: J

Figura 1.5: Controle da geometria de enolatos de boro."

Por outro lado, a combinac&o de ligantes menos volumosos (n-butil) e um bom
grupo de saida na borana (triflato) com uma base volumosa como a DIPEA
(diisopropiletilamina) conduz a Z-(O)-enolatos, uma vez que o volume estéreo do grupo
triflato leva a um confébrmero em anti em relagdo aos hidrogénios a-carbonilicos.
Enolatos de boro Z-(O) e E-(O) sdo formados quantitativamente, especialmente quando

empregado éter etilico como solvente, tendo sido identificados por RMN de 'H."

1.1.3. Seletividade Facial = dos Aldeidos em Reacoes Alddlicas

1.1.3.1. Emprego de Auxiliares Quirais

' Goodman, J. M.; Paterson, |. Tetrahedron Lett. 1992, 47, 7223.
'3 Brown, H. C.; Dhar, R. K.; Ganesan, K.; Singaram, B. J. Org. Chem. 1992, 57, 2716.
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A inser¢cao de uma unidade estereogénica no enolato pode fazer com que ocorra
a inducio assimétrica na formacéo dos adutos de aldol a partir da preferéncia por uma
das faces do aldeido. O uso de auxiliares quirais € um dos meios de obter-se este
controle. Os auxiliares quirais derivados da oxazolidinona desenvolvidos por Evans
estdo entre os mais importantes e versateis e tem sido empregados em reagdes
aldolicas, inseridos no enolato.” Um exemplo interessante da aplicagdo desta
metodologia se encontra na sintese da (-)-pironetina (Esquema 1.3), onde o controle na
formagdo dos centros assimétricos desta molécula é exercido a partir desses auxiliares

em reacdes alddlicas mediadas por enolatos de boro."

" Evans, D. A.; Nelson, J. V.; Taber, T. “Topics in Stereochemistry™ John Wiley & Sons, New York, 1982,
1-115.
' Dias, L. C.; de Oliveira, L. G.; de Sousa, M. A. Org. Lett. 2003, 5, 265.
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4
O o O OPMB o o OH

O)J\N)S HJ\) PR :

Me BUBOTT O\ (N E
n-Bu,BOTf v
Bn Et3N,20H20|2 Me OPMB

3 -78°C, (87% Bn
(+)3 78 C (87%) 5 ds >95:5
Me Me Et Q OTBS
(~)-pironetina (9) OH OTBS
J\ _ opws )J\ -
5 n-Bu2BOTf \_/ Me Me
Et;N, CH,Cl, Bn OPMB
( )6 _78°C, (84%)
8 ds >95:5

TS3
Favoravel

O o OH

aduto ndo-Evans

Esquema 1.3: Emprego da oxazolidinona em reagées alddlicas.’

A preparagdo do enolato (£) a partir de 3 e 6 com os auxiliares quirais de
configuracdo S e R, dao respectivamente os adutos de aldol 5 e 8, com a seletividade
1,2-syn unicamente e um alto excesso diastereoisomérico (>95:5) em ambos os casos.
O estado de transicao que explica esta seletividade é representado por TS3,
apresentando uma conformacgéo cadeira, com o auxiliar quiral ocupando a posi¢ao axial

e este mantendo seu grupo volumoso para fora do anel (minimizando as repulsées
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estéreas), além de manter uma conformagao entre a carbonila e o grupo =C-O em
posicao oposta (a fim de minimizar as interagdes por dipolo). O outro diastereoisémero
possivel para 5 seria o aduto ngo-Evans proveniente dos possiveis estados de
transicdo TS4 e TS5, sendo eles porém de alta energia devido ao aumento de
interagdes estéreas com os ligantes da borana (TS4) ou entdo pelo aumento das
interagdes dipolares (TS5).

Por outro lado, reacdes alddlicas mediadas por enolatos de boro de metilcetonas
a partir dos auxiliares quirais de Evans nédo apresentam indugéo assimétrica (Esquema
1.4)."°

I
O OBBuy, PrCHO O O OH O O OH
OJLN o R R
pr 12 pr 12
52:48
o e
A N n
O44N H Oé\/N H§
ko H L
— H o [0
S0Pl T PRI
S R7._Jo7, L
R @O 0
| TS6A TS6B
12 < > 12"
o\ R
)3% =%
g N SN
O\e/ Ls N 0
B
o /, ‘~\/ \\ [ \B\/O \ T
o> L o~ é‘\
TS7A ® TS7B

Esquema 1.4: Emprego da oxazolidinona em reagdes alddlicas de metilcetonas.'®'’

Este fato foi racionalizado por Goodman'’ a partir de calculos tedricos,

mostrando que as interagdes repulsivas entre os ligantes da borana e o grupo R da

'® Evans D. A., Bender S. L., Morris J. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 2506.
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oxazolidinona sao atenuadas em virtude de um estado de transigao do tipo bote, que &,
em geral, de menor energia do que uma conformagao do tipo cadeira, em reagdes
alddlicas de enolatos de boro de metilcetonas.

Em reacbes alddlicas de metilcetonas mediadas por enolatos de titanio é
possivel a obtengdo de um alto excesso diastereocisomérico fazendo uso da
oxazolidinotiona (13), como mostrado no Esquema 1.5."® Neste caso, o sitio de
quelagdo extra proporcionado pelo enxofre da oxazolidinotiona parece ser o

responsavel pela excelente diastereosseletividade observada.

TiCly Ph ¥
s o (—)-e;rli;all;tel'na o ‘\\P'h S O OH
!
L o e e LK
Q N Me ,- o N Pr
PrCHO @/
, 11 I j
ph/'PKh/\/Pr 13 C\T'\ﬂd Ph” ‘Ph/\,pr 14
iPr N ds 92:08

Esquema 1.5: Oxazolidinotiona em reagdes alddlicas de metilcetonas.®

1.1.3.2. Emprego de Reagentes Quirais

Quando se utilizam dois fragmentos aquirais, faz-se necessario o emprego de um
reagente quiral para a indugdo assimétrica nas reagdes aldolicas em questao.
Reagentes de boro contendo ligantes quirais sdo amplamente utilizados para este fim,
atuando nestes casos como acidos de Lewis. A Figura 1.6 mostra diversos acidos de
Lewis quirais desenvolvidos para reagdes alddlicas enantiosseletivas, e que
apresentam bons niveis de diastereo- e enantiosseletividade.

As boranas 15 e 16 foram desenvolvidas por Masamune' e Reetz,?°

respectivamente. A diazoborolidinona 17 foi introduzida por Corey.21 As

" Goodman, J. M.; Paton, R. S. Chem. Commun. 2007, 21, 2124.
18 -, Phillips, A. J. Guz, N. R Org. Lett. 2002, 4, 2253.

¥ (a) Masamune S.; Sato, T.; Kim, B. M.; Wollmann, T. A. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 8279. (b) Short,
R. P.; Masamune, S. Tetrahedron Lett. 1987 28, 2841.
20 (3) Reetz, M. T.; Kunisch, F.; Heitmann, P. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4721. (b) Reetz, M. T.;
Rivadeneira, E.; Niemeyer, C. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 3863.
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diisopinocanfenilboranas (Ipc) 18 e 19 foram inicialmente desenvolvidas por Brown
como um reagente para hidroboragédo estereosseletiva e reducéo assimétrica,?? e foi

empregada por Paterson em diversas reagdes alddlicas assimétricas.?

Me Me Ph,  Ph
B-OTf B—CI Nl N:
Ar0,8~N-g-N~s0,Ar
Me Me Br
15 16 17
Me X X Me
4w we I
Me- /(@ @\ Me
Me Me Me Me Me Me
(=)-lpc 18 (+)-lpc 19
X =Clou OTf

Figura 1.6: Boranas quirais utilizadas em reacdes alddlicas assimétricas.'®?®

1.1.3.3. Inducao Assimétrica 1,2 em Reacoes Alddlicas

Reacbes alddlicas com alta discriminacdo facial nm podem ser obtidas
empregando aldeidos quirais. Aldeidos a-metil substituidos, podem levar a formagéo de
produtos Felkin, ou anti-Felkin. O modelo de Felkin-Ahn prediz que o ataque a
carbonilas a-substituidas pode ser racionalizado como na Figura 1.7.?* De maneira
geral, o modelo prediz que o ataque a carbonila ocorre do lado oposto ao grupo mais

volumoso (Rg), estando o grupo menos volumoso (Rp) mais proximo do grupo R. Desta

2 (a) Corey, E. J.; Imwinkelried, R.; Pikul, S.; Xiang, Y. B. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 5493. (b) Corey,
E. J.;Kim, S. S. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4976.

2 Brown, H. C.; Joshi, N. N. J. Org. Chem. 1988, 53, 4059.

B (a) Paterson, |.; Lister, M. A.; McClure, C. K. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4787. (b) Paterson, |.; Lister,
M. A. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 585. (c) Paterson, |.; McClure, C. K.; Schumann, R. C. Tetrahedron Lett.
1989, 30, 1293. (d) Paterson, |.; Lister, M. A.; Norcross, R. D. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1767.

24 Chérest, M.; Felkin, H.; Prudent, N. Tetrahedron Lett. 1968, 18, 2199
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forma, o nucledfilo ira atacar a carbonila em um angulo préximo a 107°, como previsto

por Biirgi e Dunitz,® ficando mais distante do grupo médio (R).

B mEs
Nu
107°
RM Rp
band
M---O R
L Re _
B Nu._ *
0 107°
Re Nu: Me H OH
H —_— M---O H I Nu)\l/RG
Me Me
L Re Felkin
B Nu: Bk
o) =~ 107°
Re Nu: l\’/lo(e H ?H
H e H O___M Nu/\l/RG
Me Me
L Re _ anti-Felkin

Figura 1.7: Modelo de Felkin-Ahn.

As reacbes entre aldeidos quirais o—metilicos e enolatos Z fornecem
predominantemente adutos de aldol syn com adigao anti-Felkin, enquanto que os
enolatos E fornecem adutos de aldol anti com adi¢ao Felkin, em ambos os casos em
altas diastereosseletividades. Estes resultados s&o explicados através do uso
combinado da regra de Felkin-Anh e do modelo de Zimmerman-Traxler, que propde um
estado de transigao ciclico do tipo cadeira, em que as interagbes syn-pentano regem a

preferéncia para os tipos de adi¢ao (Figura 1.8).

% (a) Biirgi, H. B.; Dunitz, J. D.; Shefter, E. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 5065. (b) Biirgi, H. B.; Dunitz, J.
D.; Lehn, J. M.; Wipff, G. Tetrahedron 1974, 30, 1563. (c) Birgi, H. B.; Dunitz, J. D. Acc. Chem. Res.
1983, 76, 153.
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X)\/R D

enolato-Z

M
o)
x)\ —
R

enolato-E

BE: Felkin
X L —
H I\I/I OH O
"O// ~
H // Cl\ / RL\‘/H)LX
HY /20
o IIQ\’LRL Ry R
R ﬁ)}\ ) (RM i desfavorecido
- H
Rum ’ 3 anti-Felkin
Ru B X m. OH 0
L H 5 /"_*l:o/ L| — R -
~~——C~0 t Y X
R Ru R
- produto favorecido
r ||- t Felkin
OH O
H
R |-O//M\L Ry
— _/——CQO/ —_— z X
HI\'LRL RM R
H
Q Ru produto favorecido
RL\HJ\H -
Ru B t anti-Felkin
L
RM\ﬁHj\X | — L T
= IR ,/:('590/ L L X
Y Ru R
H
- - desfavorecido

Figura 1.8: Estereoindugéo 1,2 em reagdes alddlicas com aldeidos quirais a—metilicos.

O emprego destes aldeidos com enolatos de boro de metilcetonas parece nao

levar a uma discriminagdo facial = (Esquema 1.6).%° J& o emprego de enolsililéteres

derivados de metilcetonas levam a adutos com adicéo Felkin.?

% Mengel, A.; Reiser, O. Chem. Rev. 1999, 99, 1191.
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o)
O OH OTBS O OH OTBS
OB(CgH11)2 H)J\l/\OTBS :
Me Me 21 .
> Me Me Me Me
20 Felkin (22) anti-Felkin (23)

22:23 = 50:50
Esquema 1.6: Estereoindugao 1,2 em reagdes alddlicas de enolatos de boro de

metilcetonas.?®

Reacgbes alddlicas de aldeidos quirais a-alcoxi substituidos exibem diferentes
seletividades dependendo do acido de Lewis empregado. O emprego de enolsililéteres
em reagdes alddlicas do tipo Mukaiyama, utilizando acidos de Lewis que permitam a
quelacéo entre a carbonila e o grupo a-alcoxi do aldeido, exibem preferéncia por adutos
de aldol anti-Felkin,?” explicado a partir do modelo de Cram quelado (Esquema 1.7).%
No modelo de Cram quelado, a coordenagao do acido de Lewis entre o heteroatomo e a
carbonila mantém o substrato numa conformacgado bastante rigida, permitindo que o

nucledfilo ataque pelo mesmo lado em que se encontra o grupo menos volumoso.

anti-Felkin
1
OH O

—> BnO

- Ph
Me R
26 ds >95:5

Esquema 1.7: Reagdes alddlicas do tipo Mukaiyama de aldeidos a-alcoxi substituidos

em condicdes de quelagdo.?”

Em reagbes que se utiliza aldeidos substituidos com um a-hetereoatomo em

condicbes de ndo quelacdo observa-se a preferéncia ao produto Felkin, com

%" (a) Heathcock, C. H.; Davidsen, S. K.; Hug, K. T.; Flippin, L. A. J. Org. Chem. 1986, 51, 3027. (b)
Heathcock, C. H.; Montgomery, S. H. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 1001. (c) Reetz, M. T. Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1984, 23, 556. (d) Reetz, M. T.; Kesseler, K. J. Org. Chem. 1985, 50, 5434.

8 Cram, D.J.; Kopecky, K.R. J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 2748.
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configuragdo anti entre o novo grupo hidroxila formado e o heteroatomo vicinal do
aldeido empregado (Esquema 1.8).%

modelo polar de Felkin-Anh

e} T+
R
EDx
o i Nu:-""H ! | OH
R - R
oy Y
X r 0 T X
H anti
_ R
Nu:--~
L Xn
modelo de Cornforth modificado
O OH Me
M :
© Me
OM Me OBn 3,4-anti3,4-syn
O Me i-Pr/& 34-anti (29) M = TMS/BF;.0Et, 54:47
H)J\l/kM _ 28 M = 9-BBN 79:21
e ) .
OBn + M = Li 91:09
27 O OH Me
M
© Me
Me OBn
3,4-syn (30)

Esquema 1.8: Reacdes alddlicas de aldeidos a-alcdxi substituidos.?*°

Evans mostrou que o efeito estéreo do nucledfilo parece afetar a
diastereosseletividade apenas da reagao promovida por BF3 do enolsilano numa reagao
do tipo Mukaiyama (Esquema 1.8). Nos outros casos, a reagdo passa por um estado de

transicao ciclico de 6 membros, e leva a altas diastereosseletividades em favor de
adutos anti.*

2 Evans, D. A Cee, V. J.: Siska, S. J. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9433.
%0 Cee, V. J.; Cramer, C. J.: Evans, D. A. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 2920.
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Em sistemas como estes, dois tipo de modelos sdo usados para explicar a
preferéncia ao ataque da carbonila, sendo que ambos levam ao mesmo produto
(Esquema 1.8). No primeiro modelo, derivado de Felkin-Ahn, Anh e Eisenstein®’
explicam o efeito polar observado para substituintes eletronegativos na posicédo a a
carbonila. Eles demonstraram por meio de calculos uma interagdo entre o orbital
antiligante da ligagdo C-X e o sistema n da carbonila (Figura 1.9A), levando a uma
preferéncia por esta conformacado. Além disso, o ataque Felkin sera favorecido pela
estabilizagcado do estado de transigcao, através da interacao incipiente entre o orbital o,

em formagéo, com o orbital c*c.x, paralelo a este (Figura 1.9B).

Tlc=0 > G*C_X - OpNu— G*C_X -
A B

Figura 1.9: Modelo polar de Felkin-Ahn.

2930 na pratica, prevé o

Ja o modelo polar de Cornforth modificado por Evans
mesmo tipo de indugéo previsto pelo modelo polar de Felkin ou pelo modelo original de
Cornforth, > agregando a importancia da minimizagao de dipolo no estado de transicéo,
efeito que ja havia sido invocado no modelo original de Cornforth, juntamente a
conformagao estrela proposta por Felkin. Neste modelo, temos o substituinte mais

eletronegativo em posicdo antiperiplanar em relagdo a carbonila (minimizagdo de

3 (a) Anh, N. T. Top. Curr. Chem. 1980, 88, 145. (b) Anh, N. T.; Eisenstein, O. Nouv. J. Chim. 1977, 1,
61. (c) Anh, N. T.; Eisenstein, O. Tetrahedron Lett. 1976, 3, 155. (d) Eisenstein, O.; Hoffmann, R. J. Am.
Chem. Soc. 1980, 102, 6148. (e) Anh, N. T.; Eisenstein, O.; Lefour, J.-M.; Dau, M.-E. T. H. J. Am. Chem.
Soc. 1973, 95, 46.

%2 Cornforth, J. W.; Cornforth, R. H.; Mathew, K. K. J. Chem. Soc. 1959, 112.
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momento de dipolo), mantendo o substituinte volumoso perpendicular ao plano da

carbonila e na face oposta ao ataque do nucledfilo (Figura 1.10).

Nu:
107°
R
X P
R O---M

Figura 1.10: Modelo de Cornforth modificado.

Evans mostrou também que a energia das estruturas dos estados de transigao
polar de Felkin-Anh e Cornforth sdo dependentes da natureza do oa-hetereoatomo.
Substituintes mais eletronegativos (F, OMe, CI) favorecem o modelo de Cornforth, e
substituintes menos eletronegativos (PMe;, SMe, NMe;) favorecem o modelo polar de
Felkin-Anh.*® Os estados de transicdo sdo particularmente sensiveis com a energia
relativa do respectivo rotamero do aldeido ndo complexado em questao. Foi verificado
que interagdes do tipo nny — c*cx propostas no modelo polar de Felkin-Anh parecem
ser insignificantes em reagbes com enolboranas. Outra conclusdo importante foi
mostrar que a preferéncia por manter C-X perpendicular a carbonila esta mais
relacionada com a habilidade dos substituintes menos eletronegativos e, portanto, mais
polarizaveis (PMe,, SMe, NMe;), em fazerem interagdes hiperconjugativas do tipo oc.x
— ©*c=0 Muito mais energéticas do que intera¢des do tipo nc-0 — c*cx, além do que
esta ultima favoreceria os substituintes mais eletronegativos (F, OMe, Cl) por serem
melhores aceptores.*°

A seletividade facial de a-alcoxi aldeidos se mostrou significativamente
dependente da geometria do enolato de boro utilizado (Esquema 1.9). A reacédo de
enolatos Z leva preferencialmente a diastereoisémeros 3,4-anti, ao passo que enolatos
E conduzem a baixos niveis de seletividade em favor do diastereoisbmero 3,4-anti para

aldeidos B-substituidos, e 3,4-syn para aldeidos menos volumosos.*

% Evans, D. A.; Siska, S. J.; Cee, V. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 1761.
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ds 89:11 (R = Me)
ds 98:02 (R = i-Pr)

O(9-BBN)
IS Me O OH O OH
-Pr . ) 4R . 2 S 4R
(-3 IPr 3 Y I-Pr 3
o Me OBn Me OBn
! MR 34-anti 32 3,4-syn 33
0q OBN \ O OH O OH
o e ame Lo L2 A ame
o@9-BBN) P Y e HPrT Y sy
Me OBn Me OBn
FPro ™y .
M 3,4-anti 34 3,4-syn 35
e
(E)-31 ds 33:67 (R = Me)

ds 67:33 (R = i-Pr)
Esquema 1.9: Reacdes alddlicas de aldeidos a-alcoxi substituidos.®

Estes resultados sdo explicados através do uso combinado dos modelos de
Felkin-Anh polar, Cornforth e do modelo de Zimmerman-Traxler (Esquema 1.10). Como
mencionado anteriormente, aldeidos a-alcoxi tenderdo a reagir segundo o modelo de
Cornforth. Desta forma, enolatos Z reagirdo segundo o estado de transicao TS10-Z
(Esquema 1.10A), que tende a minimizar as interagbes syn-pentano, levando ao
diastereoisbmero 3,4-anti. Por outro lado, enolatos E terdo um equilibrio mais complexo,
uma vez que ambas as faces do aldeido pelo modelo de Cornforth levardo a interacoes
syn-pentano (TS10-E e TS11-E), sendo entdo o equilibrio dependente do volume do

substituinte R do aldeido (Esquema 1.10B).
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modelo Polar Felkin-Anh modelo Cornforth
B hE: %
LR LR
L/Mxﬁoq U H 0 , OH4 R L/M\§O-| N\ H
OX/C\_ H| —----- » R 3 P OR/C\_ X
| - |
%z Rz X Rz
TS8-Z R\) TS10-Z H
A syn-pentano 3,4-anti
_ s .
R'H I\II_/I O OH RlH II_
07/ L |~o//M‘L
H (O 2 4 R H O
R Xo —>» R 3 - ------ Yau HO
| |
R Rz X R
2L Tse.z 2l Ts11-Z
- 3,4-syn

syn-pentano

modelo Polar Felkin-Anh modelo Cornforth
_ s T
L R L LR
M M
i Qog} . R O OH L Qo&\ R
07C--~Y  E 07 Co -y E
X |1|H —_— R.)J\f/:!\j/R i Rﬂx ‘D
Tss.E R Re X TS10-E H
- - 3.,4-anti syn-pentano
B B Bk B BE:
R, ’\%A R
< M.
Re /L0 L O OH RE\/L(EO// L
“--CxQ ~Z--CxQ
SRS | e 2 T I i
: Re X H
L H TS9-E | E R TS11-E
syn-pentano 3,4-syn syn-pentano

Esquema 1.10: Estados de Transigdo competitivos para enolboranas e a-alcoxi

aldeidos.

1.1.3.4. Inducao Assimétrica 1,3 em Reacoes Alddlicas

Bons niveis de estereoinducao 1,3-anti podem ser obtidos a partir do emprego de
aldeidos B-alcoxi substituidos (Esquema 1.11). Observa-se que os niveis de indugao

assimétrica em favor do diastereoisbmero 1,3-anti ndo se alteram, mesmo sob



Capitulo 1. Adicao de Enolatos de Boro de Metilcetonas a Aldeidos 23

condigdes de quelacdo entre o B-heteroatomo e a carbonila do aldeido (Tabela 1.1).3*
Observa-se, no entanto nas entradas 3 e 4 que o emprego de enolatos que favorecam

um estado de transigao ciclico do tipo Zimermman-Traxler, leva a uma drastica redugao
na seletividade.

™ Nu: Tt
H H OX
J —— 13-anti
PO” : H
L R _
H)J\/LR R’ R
B BE:
Ho R
P\O
! c —  13-anti
+ ~
(M) 'V'\o// H OX
| Ts13A Nu:| R

TS13B Nu:

Esquema 1.11: Reacdes alddlicas de aldeidos p-alcoxi substituidos.>

Tabela 1.1: Reacdes alddlicas de aldeidos p-alcéxi substituidos.>

entrada R R’ M P X 1,3-antii1,3-syn
1 BnCH, i-Pr BF;.Et,0O PMB TMS 81:19
2 Me Ph TiCl, Bn TMS 92:08
3 i-Pr -Pr PMB Li 71:29
4 i-Pr i-Pr PMB 9-BBN 42:58

% (a) Mahrwald, R. Chem. Rev. 1999, 99, 1095. (b) Evans, D. A; Allison, B. D.; Yang, M. G.; Masse, C. E.
J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 10840.
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O estado de transigéo aberto TS12 representado no Esquema 1.11 foi proposto
por Evans,>® numa modificagdo dos modelos iniciais propostos por Jacques® e Cram®’
criadas para explicar as estereoinducdes 1,3 de aldeidos contendo um B-heteroatomo.
Neste modelo, propde-se a minimizagdo de dipolos entre a carbonila (C=0) e o grupo
mais eletronegativo na posigao 3 (neste caso C-OP), incorporando ainda a conformagao

estrela do modelo de Felkin, e a trajetéria de Burgi-Dunitz.

1.1.3.5. Inducao Assimétrica Remota

Estereoinducgdes remotas (1,4; 1,5 e etc) sao particularmente importantes quando
realizadas pelo centro estereogénico presente no nucledfilo. Sdo0 menos comuns no
entanto, quando realizadas por aldeidos, sendo observado bons niveis de seletividade
apenas em casos excepcionais.

Um importante grupo de etilcetonas quirais é representado pelas etilcetonas a-
metil-B-alcoxi (Esquema 1.12). E possivel gerar altas seletividades nestes sistemas,
onde o estereocentro § apresenta influéncia secundaria na seletividade desta reacgéo.
Vemos que o estereocentro a leva a uma estereosseletividade 1,3-syn / 1,4-anti para
enolatos com geometria E, como mostra o estado de transi¢do TS14, onde o grupo R
mais volumoso ocupa a posi¢cao externa do anel no estado de transicdo e interacdes
alilicas A(1,3) sdo minimizados.* Por outro lado, estereosseletividade 1,3-syn/ 1,4-syn
s30 obtidos para enolatos com geometria Z, como mostra o estado de transigcdo TS15.%

Por outro lado, o emprego de enolatos E com centro estereogénico a-metil,
apresentando um grupo protetor alquilico em B-alcoxi, conduz a altas
diastereosseletividades 1,3-anti / 1,4-syn (Esquema 1.12).“° O estado de transicdo

proposto para o ataque preferencial do aldeido € explicado através da preferéncia do

% (a) Evans, D. A.; Duffy, J. L.; Dart, M. J. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 8537. (b) Evans, D. A.; Dart, M. J.;
Duffy, J. L.; Yang, M. G. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 4322.

% Brienne, M-J.; Ouannés, C.; Jacques, J. Bull. Soc. Chim. Fr. 1968, 3, 1036.

% eitereg, T. J.; Cram, D. J. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 4011.

% Evans, D. A.; Ng, H. P.; Clark, J. S.; Rieger, D. L. Tetrahedron 1992, 48, 2127

% Evans, D. A;; Dart, M. J.; Duffy, J. L.; Yang, M. G.; Livingston, A. B. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117,
6619.

0 Paterson, I.; Goodman, J. M.; Isaka, M. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7121.
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grupo mais volumoso voltado para o anel (TS16), favorecido sobre TS16’ que

apresentaria repulsdes desfavoraveis entre os pares de elétrons do enolato e do éter

benzilico.
1,4-anti
O r====-=-= hl
Me \ \
TBSO  OB(c-Hex), H TBSO O OH
Me p N 11 Me Me : ~ Me
Me Me Me Me Me I\A/Ie Me
A
5-(R) 36 1,3-syn
5-(S) 37
S 5-(R) ds 94:6 38

5-(S) ds 96:4 39

TBSO  O(9-BBN) H
M 4
Me NMe 0 L Me
Me ¢ Me Me
A A
40 coo
1,3-syn
ds 95:542
t 1,4-syn
P
OB(c-Hex), O OH
—_—  —
BnO X o BnO : |
Me Me Me Me Me
3 " L
4 !
44 Me 1,3-anti
t ds 97:345
E38,39,40

Esquema 1.12: Estereosseletividade 1,4-syn para enolatos de etilcetonas Ze
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1.1.3.5.1. Inducao Assimétrica Remota de Enolatos de Boro de

Metilcetonas Quirais

Indugdo assimétrica remota, em particular 1,4 e 1,5 em reacgdes alddlicas
envolvendo enolatos de boro de metilcetonas, representa um importante e poderoso
meétodo para a construgado de unidades poliacetato encontradas em diversas classes de
policetidios.

Paterson realizou diversos estudos visando a sintese de derivados de
polipropionatos e poliacetatos utilizando enolatos de boro de metilcetonas com centro
estereogénico a-carbonila, observando que o senso de indugdo dessas reagdes é
controlado pelo centro estereogénico da metilcetona, levando a bons niveis de

estereoinducdo 1,4-syn (Esquema 1.13).4%4

0
OP OB(cHex) )LR OP O OH OP O OH
. :
H R WR WR
Me Me Me
1,4-syn 1,4-anti
P =Bn, TIPS ds > 80:20

Esquema 1.13: Estereosseletividade 1,4-syn para enolatos de boro de metilcetonas

quirais.*!

A primeira evidéncia de estereoinducédo assimétrica remota 1,5 foi reportada em
1989 por Masamune e colaboradores, na sintese do fragmento C1-C16 da briostatina
(Esquema 1.14).42 Foi observado que a adicdo do enolato de boro gerado a partir da
metil cetona 47 ao aldeido 48, forneceu o aduto de aldol 49. A diastereosseletividade
desta reacdo se mostrou dependente do reagente de boro utilizado. No estudo, foram
utilizadas as boranas 51, 52 e 15. No caso de 52, foi obtido o diastereocisbmero 1,5-anti
em maior proporgao (66:33), sendo atribuida a diastereosselecdo ao enolato de boro

quiral. Nos outros dois casos, para 51 e para 15, houve uma diastereosselegcéo de

*! Paterson, |.; Oballa, R. M. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8241.
2 Blanchette, M. A.; Malamas, M. S.; Nantz, M. H.: Roberts, J. C.. Somfai, P.; Whritenour, D. C.;
Masamune, S.; Kageyama, M.; Tamura, T. J. Org. Chem. 1989, 54, 2817.
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86:14 e 33:66 respectivamente de adutos 1,5-anti:1,5-syn. Para estas boranas, houve
nao apenas a influéncia do centro assimétrico do enolato, mas também das boranas,
sendo um caso matched de dupla indugdo para 51 entre os centros da borana e do
enolato, e um caso mismatched para 15. As proporgbes diastereocisoméricas e a
determinacdo da estereoquimica relativa, foram feitas a partir do cetal 50

posteriormente.

O
+
H " 0TBDPS
48
pentano
borana
DIPEA

Briostatina 46

Me Me
borana BOTf| Et,BOTf BOTf
Me 51 52 Me 15
ds 86:14 66:33 33:66
1,5-anti1,5-syn| (86%)

Esquema 1.14: Primeira evidéncia de indugdo assimétrica remota 1,5.%

A reacéo alddlica 1,5-anti foi aplicada na sintese do fragmento C10-C29 da (+)-
roxaticina, em um trabalho descrito por Paterson (Esquema 1.15).*> O intermediario
formado na reacao alddlica 1,5-anti da entrada A foi submetido a uma reducgao in situ
com LiBH4, formando o diol correspondente em excelente estereosseletividade

(Esquema 1.15). A reacgéao alddlica entre um aldeido, preparado a partir deste diol, e um

3 paterson, I.; Collett, L. A. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1187.
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enolato de boro de metilcetona (entrada B), forneceu o aduto de aldol em uma

estereosseletividade moderada.

(+)-Roxaticina (53)

Me

1. cHexBCLEN Mo~ O 1BS  1.5-anti

Et,0

A ) Me"" -
. % oo 56 OH OH OPMB
Me OTBS ds 95:05
O OPMB g
57 0,0 0 © 1,5-anti
B mé Me FMB C'HeX2BC'5§, 1'; _________ : . Ve
Et;N
+ ° : 2
Me Et,0 (ID OH O 9 OTIPS
M 75%
€ - - ) PMB PMB 59
o) Q OTIPS ds 75:25
PMB 58

Esquema 1.15: Emprego da reagao alddlica 1,5-anti na sintese da (+)-roxaticina.*®

Altos niveis de seletividades 1,5 também sio obtidos com benzilidenocetais e

grupos tetrahidropiranos (Esquema 1.16).** No entanto, o emprego de protetores de

* (a) Evans, D. A.; Nagorny, P.; McRae, K. J.; Sonntag, L.-S.; Reynolds, D. J.; Vounatsos, F. Angew.
Chem., Int. Ed. 2007, 46, 545. (b) Kozmin, S. A. Org. Lett. 2001, 3, 755. (c) Wang, Y.; Janjic, J.; Kozmin,

S. A. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 13670.
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silicio leva a drasticas redugdes na seletividade, e em alguns casos invertendo a
seletividade da reagdo em favor do aduto de aldol 1,5-syn.*®

0]
PMP PMP
HJJ\/BH )\
0" O OBBuy 61 O O O OH
L\//L\V/H\V/X\V/Bn
60 62 1,5-anti
ds 93:07

BnO" R
63
65 1,5-anti
ds >95:05
(0]
HJ\/Bn
TBSO  OB(c-Hex), 61 TBSO O OH
Bn ’ Bn\/l\)J\/l\/Bn
66 67 1,5-syn
ds 58:42

Esquema 1.16: Reacdes alddlicas de enolatos de boro de metilcetonas.***°

O efeito combinado das estereoinducdes 1,4 e 1,5 foi estudado por nosso grupo
de pesquisa. Observou-se que a metilcetona 68 contendo o grupo p-OTBS, conduziu a
uma mistura de baixa proporcado diastereocisomérica, mostrando que a contribuicdo do
estereocentro a-metilico ndo é importante (Esquema 1.17).** Da mesma forma, o
emprego da metilcetona 72, com protetor alquilico conduziu a uma drastica redugao na
seletividade quando comparado as reagbes de metilcetonas B-alcdxi substituidas,
mostrando uma competicdo entre o estereocentro o (1,4-syn) e o B (1,5-anti), na

estereoinducdo do centro formado a partir da carbonila do aldeido.*” A mesma

S Paterson, I.; Gibson, K. R.; Oballa, R. M. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8585.

“® (a) Dias, L. C.; Bal, R. Z.; de Souza, M. A.; Zukerman-Schpector J. Org. Lett. 2002, 4, 4325. (b) Dias,
L. C.; Aguilar, A. M. Org. Lett. 2006, 8, 4629.

* Oliveira, V. M. “Reacdes aldélicas entre enolatos de boro de metilcetonas e aldeidos quirais e aquirais”
Dissertagcao de Mestrado, UNICAMP, 2008.
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tendéncia ndo foi observada quando empregou-se o benzilidenoacetal 75, onde o

estereocentro a-metilico apresenta claramente uma influéncia secundaria, sendo o

centro B que rege a estereosseletividade nestes casos.*®

TBSO O (c-Hex),BCl TBSO O OH TBSO O OH
: Et;N, -78 °C : = :
PMBO -~ “Me — > PMBO - Ar * PMBO - Ar
Me Me O Me Me Me Me
68 H 1,5-anti (70) 1,5-syn (71)
69 ds 58:42
OBn
PMBO O S"‘l\'lex)zgcoé PMBO O OH PMBO O OH
t3 ,—7 =
Me Me > Me R+ Me R
Me Me 0 Me Me Me Me
Me
72 H 1,5-anti (73) 1,5-syn (74)
11 Me
ds 65:35
PMP PMP
oM o (c-Hex),BCl o™ 0o OH
: Et;N, 78 °C :
" Me ———————> - Ar
Me Me 0 Me Me
75 H 1,5-anti (76)
69 ds >95:5

OBn
Esquema 1.17: Efeito combinado das estereoinducdes 1,4 e 1,5.4047

O estado de transicdo que conduz as reagdes alddlicas de enolatos de boro de
metilcetonas quirais foi estudado por Goodman e Paton através de calculos tedricos.*®
Mostrou-se que estas reagdes passam por um estado de transicdo ciclico de 6

membros, com preferéncia pela conformacao bote, em consonancia com os resultados

“® (a) Paton, R. S.; Goodman, J. M. Org. Lett. 2006, 8, 4299. (b) Paton, R. S.; Goodman, J. M. J. Org.
Chem. 2008, 73, 1253. (c) Goodman, J. M.; Paton, R. S. Chem. Comm. 2007, 2124.
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de Houk e Bernardi,*® uma vez que esta conformacao reduz as interacdes 1,3-diaxiais
entre os ligantes da borana e os substituintes do anel (Figura 1.11). Os autores
mostraram também que dentre as 4 possibilidades de conformacéo bote, tem-se cerca

de 90% da populacéo dos conféormeros na forma BOTE A a —78 °C.

l\éle Me_ Me ¥ I\é/le
0" “Me 0 _B.® 0O O “Me
L A, — | L7 | —
Me H Me Me S ’IJVMe Me Me

(0,00BOTEA A

(0,82) BOTE B BOTE B' (5.01)

CADEIRA A © (1,86) CADEIRA A’ (6,60)

Figura 1.11: Conférmeros dos estados de transi¢cado de enolatos de boro de

metilcetonas (energias relativas em kcal/mol).*®

Além disso, Goodman sugere que esta reagao passa por um estado de transigao
do tipo bote em que o grupo B-alcoxi do enolato de boro participa de uma ligagéo de
hidrogénio com o grupo C-H formil do aldeido, levando a estabilizagdo do estado de
transicédo. Desta forma, as seletividades 1,5-anti e 1,4-syn observadas para enolatos de

boro de metilcetonas quirais p-alcoxi substituidas apresentaram altas correlagdes entre

49 (a) Li, Y.; Paddon-Row, M. N.; Houk, K. N. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3684. (b) Li, Y.; Paddon-Row,
M. N.; Houk, K. N. J. Org. Chem. 1990, 55, 481. (c) Bernardi, A.; Capelli, A. M.; Gennari, C.; Goodman, J.
M.; Paterson, I. J. Org. Chem. 1990, 55, 3576.
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os resultados experimentais obtidos na literatura e as previsdes a partir de calculos
teoricos.

As estruturas de menor energia para os estados de transicdo que levam ao
favorecimento do diastereoisbmero 1,4-syn e 1,4-anti apresentaram o grupo [B-alcoxi
orientado de modo a formar uma ligagado de hidrogénio com o grupo C-H formil (Figura
1.12). Outras geometrias foram encontradas envolvendo estruturas em que o grupo B-
alcoxi se orientava para fora do ciclo, tendo no entanto valores > 2,5 kcal/mol de
energia relativa. Para P = Bn, quantificou-se as ligacdes de hidrogénio a partir da
analise da estrutura eletrénica dos orbitais naturais de ligacdo (NBOs), sendo de 3,9 e
3,7 kcal/mol para os adutos 1,4-syn e 1,4-anti, respectivamente. Estes sdo valores
muito proximos, sendo atribuidos a minimizagdo da interacédo alilica A(1,3) entre o

grupo a-metilico e o hidrogénio do enolato, pela estereodiferenciacéo destas reagdes.

favorecido para
protetores alquilicos
e de silicio

H L H _
IN-1,4-SYN IN-1,4-ANTI

P =Bn (0,0) P =Bn (0,9)

Figura 1.12: Estereoinducéo 1,4 (energias relativas em kcal/mol).

De maneira similar, temos a estereoinducéo 1,5 sendo controlada por um estado
de transicdo, como mostra a Figura 1.13. Para protetores alquilicos, a
estereodiferenciacao se da pelo equilibrio entre as conformacdes preferenciais IN-1,5-
ANTI e IN-1,5-SYN, a partir da estabilizacao destas estruturas nos estados de transicao

pelas ligacbes de hidrogénio formadas (para P = Bn, 3,29 e 2,78 kcal/mol
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respectivamente). A preferéncia pelo estado de transicdo IN-1,5-ANTI se deve a

diminuigédo das repulsdes entre o substituinte p (i-Pr neste caso), e o ligante da borana.

0
PO  OBMe, H)J\Me PO O OH PO O OH

— i—Pr/'\)J\/I\ Me * i-Pr/l\)J\/\Me

1,5-syn 1,5-anti

i-Pr

favorecido para

P = CH3; PMB, Bn, etc. — 1,5-anti <—

L IN-1,5-ANTI - OUT-1,5-ANTI
P = Bn (0,00) P =Bn (1,66)
P =TMS (2,42) P = TMS (0,20)
Tel
iPrs P
favorecido para Me\t 0
P = TBS, TIPS, etc @/B/OH -
Me \\‘ - —> 1,5-syn =—
®0
IN-1,5-SYN ~ OUT-1,5-SYN
P =Bn (0,96) P =Bn (1,62)
P = TMS (0,00) P =TMS (2,72)

Figura 1.13: Estereoindugéo 1,5 em enolatos de boro de metilcetonas p-alcoxi

substituidas (energias relativas em kcal/mol).*®

Por outro lado, o emprego de protetores de silicio leva a um equilibrio mais
complexo, ndao mais sendo o estado de transicdo IN-1,5-ANT/ de menor energia.
Observou-se entdo a partir de calculos tedricos que o estado de transigdo de menor
energia é na verdade o IN-1,5-SYN, onde tem-se a minimizagao das repulsdes entre o
grupo protetor e o substituinte B carbonila do enolato (i~Pr neste caso). Esta interagéo
seria de maior energia do que as repulsdes entre o substituinte  carbonila do enolato e
o ligante da borana. Deste modo, esta estrutura apresenta apenas uma pequena

preferéncia energética em relagdo ao estado de transicdo OUT-1,5-ANTI, e como
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resultado, tem-se uma baixa estereosseletividade para estas reagbes. Além disso, €
frequentemente associado a menor basicidade do oxigénio ligado ao silicio® quando
comparada éteres alquilicos, com uma reducdo na possibilidade de ligagdo de
hidrogénio (de fato, relatou-se energias de 2,52 e 2,42 kcal/mol para IN-1,5-ANTI e IN-
1,5-SYN, respectivamente) que levaria a um desfavorecimento nas estruturas IN-1,5
nos estados de transigao.

Em um trabalho mais recente, nosso grupo de pesquisa mostrou bons niveis de
diastereosseletividade 1,5-syn de reacdes aldolicas entre enolatos de boro de B-alcoxi-
B-tricloro e p-alcoxi-B-trifluor metilcetonas e aldeidos aquirais (Esquema 1.18).°
Mostrou-se que independente da natureza do grupo protetor utilizado, o
diastereoisdbmero 1,5-syn foi sempre isolado como produto principal, num resultado
oposto a estereoinducédo 1,5-anti discutida anteriormente. O mecanismo pelo qual
temos esta inversao de seletividade ainda nao foi racionalizado, mas acredita-se que a
natureza eletrénica dos substituintes B-tricloro e B-trifluor deva influir para esta inversao

na estereoinducao desta reacgao.

O OH PO O OH
P)O\)?\ 1. (cHex),BCI / Et:N P/?\)J\/L R
> R Cl,.C R
ClsC Me ciicl,, 25°C, 30 min -~ C°C 3
2. RCHO, -78 °C 1,5-syn 1,5-anti
P=BnouTBS ds>80:20
O OH PO O OH
U 1. (c-Hex),BCI / EtsN P/?\)J\/'\ + /|\)J\/\
> R FaC R
F5C Me Gh,cl, 25°C, 30 min | 3C 3
2. RCHO, -78 °C 1,5-syn 1,5-anti
P =Bn ds 62:38 3 66:34
P =TBS ds >77:23

Esquema 1.18: Estereoinducéo 1,5-syn em enolatos de boro de metilcetonas j3-alcoxi-

B-tricloro substituidas."

% (a) Shambayati, S.; Blake, J. F.; Wierschke, S. G.; Jorgensen, W. L.; Schreiber, S. L. J. Am. Chem.
Soc. 1990, 112, 697. (b) Beckmann, J.; Grabowsky, S. J. Phys. Chem. A2007, 111, 2011.

°' (a) Dias, L. C.; de Marchi, A. A.; Ferreira, M. A. B.; Aguilar, A. M. Org. Lett. 2007, 9, 4869. (b) Dias, L.
C.; de Marchi, A. A.; Ferreira, M. A. B.; Aguilar, A. M. J. Org. Chem. 2008, 73, 6299.
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1.2. Objetivos

Procurando entender melhor a reacédo alddlica entre enolatos de boro quirais
substituidos nas posi¢des a e/ou B, principalmente a importancia relativa dos centros a-
metil e B-alcoxi, pretendeu-se preparar as metilcetonas indicadas na Esquema 1.19,
com diferentes propriedades eletrbnicas na posicdo [ (um grupo p-nitrobenzil
fortemente retirador de elétrons, e um grupo p-metoxibenzil fortemente doador de
elétrons), e diferentes estereoquimicas nas posicées o e B. Da mesma forma,
pretendeu-se investigar a influéncia dos grupos protetores PMB, TBS, e #Bu no
oxigénio da posicado B. Com isso, a idéia foi avaliar a influéncia estérea e eletrénica
desses grupos nas seletividades de reacdes aldolicas com diferentes aldeidos aquirais,
verificando como estes substituintes podem influenciar na inducédo 1,4 e 1,5 na

obtencao dos produtos de acoplamento.

OP O OP OB(c-Hex),

(c-Hex),BCI
Me ———
R amina R
R 2 Ry 2

P =PMB, TBS, tBu
R; = NO, OMe j\
R, = H, Me Ry “H

C o OP O OH
WR?’ WRS
R1 R2 R RZ
1,5-anti 1 1,5-syn
H
Rs =Ar, i-Pr, Et, H)\/E

Me

Esquema 1.19: Objetivos do trabalho.
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1.3. Resultados e Discussao
1.3.1. Preparacao das Metilcetonas 79, 80, 81, 84 e 85

A preparagao das metilcetonas 79 (P = PMB), 80 (P = TBS) e 81 (P = t-Bu) foi
realizada a partir da hidroxicetona 78. A reacédo alddlica entre a acetona e o 4-
nitrobenzaldeido, utilizando pirrolidina em agua, forneceu a hidroxicetona 78 em 85% de
rendimento (Esquema 1.20).%% Esta metodologia, empregando um organocatalizador na
conducdo da reacdo alddlica, mostra-se como uma das mais eficientes,>® evitando a
formagdo do produto de condensagédo alddlica (Claisen-Schmidt) o,B-insaturado e

conjugado com o anel aromatico, favorecido pelo emprego de bases mais fortes.

30 mol%

Me Me
77.R=NO, H.O. 25 9C 78. R =NO, (85%) 79. P = PMB, R=NO,
82. R = OMe 2 e 83. R = OMe (48%) 80. P = TBS, R =NO,
5 min 81.P = tBu, R = NO,

84. P = PMB, R=0OMe
85. P = TBS, R = OMe

Esquema 1.20: Preparagéo das B-hidroxicetonas 78 e 83.

De maneira andloga, a preparagdo das metilcetonas 84 (P = PMB) e 85 (P =
TBS) foi realizada a partir da hidroxicetona 83. A reacdo alddlica entre a acetona e o
anisaldeido, utilizando pirrolidina em agua, conduziu a hidroxicetona 83 em 48% de
rendimento (Esquema 1.20).46 A diminuicdo no rendimento desta reagcdo quando
comparado a obtencdo do intermediario 78 deve-se a utilizagcdo neste caso do

anisaldeido (82), um aldeido n&o ativado, rico em elétrons.

%2 Chimni, S. S.; Mahajan, D. Tetrahedron 2005, 61, 5019.

%% Qutras formas eficientes de obtencéo das hidroxicetonas 78 e 83 sao conhecidas, empregando um
controle rigido do pH da reacéo, embora de dificil execugcéo. Veja em: Buonora, P. T.; Keith, G. R.; Dai, L.
Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4009.



Capitulo 1. Adicao de Enolatos de Boro de Metilcetonas a Aldeidos 37

A protegao da hidroxila secundaria de 78 empregando 2,2,2-tricloroacetimidato
de PMB (89), na presenga de acido trifico como catalizador, levou a formagao da
metilcetona 79 em 64% de rendimento (Esquema 1.21).%* Outras condigdes reacionais
tipicas foram empregadas para a obtengdo de 79, utilizando CSA (acido
canforsulfénico) ou p-TsOH apresentando, no entanto, rendimentos inferiores. Tentou-
se aumentar o numero de equivalentes do acetimidado de PMB bem como o tempo
reacional, porém nao houve melhora nos rendimentos. De maneira analoga,
empregamos o 2,2,2-tricloroacetimidato de PMB (89), na presenga de acido triflico
como catalizador, levando a formagao metilcetona 84 em 57% de rendimento (Esquema
1.21). Os baixos rendimentos reacionais nas reagoes de protecdo sdao em parte devido
a formacéo dos produtos a,p-insaturados 86 e 87. Particularmente no caso de 78 foi
observada a formacao do produto de eliminagdo em pequena quantidade apenas com o
emprego do acido trilico (muito mais acido que o CSA e p-TsOH). Para 84, com o
emprego de CSA ja observou-se em poucas horas a formagdo do produto de
eliminacao em grande quantidade, fato este justificado pela grande facilidade em ter-se
a formagao de um carbocation secundario alilico, em meio acido, estabilizado pelo anel

aromatico em virtude da doacéao eletrénica do substituinte OMe.

OH O PMBO O o}

a (R=NO,)
Me —  » Me + X Me
b (R = OMe)
R R R
78. R=NO, 79. R = NO, (64%) 86. R =NO,
83. R = OMe 84. R = OMe (57%) 87. R = OMe

a. Et,0, 89, TfOH g, 25 °C, 24 h.
b. CH,Cly, 89, CSAy, 25°C, 7 h.

Esquema 1.21: Preparacéo dos metilcetonas 79 e 84.

* Paterson, |.; Florence, G. J.; Gerlach, K.; Scott, J. P.; Sereinig, N. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 9535.
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O 2,2,2-tricloroacetimidato de PMB (89) foi preparado a partir do alcool
p-metoxibenzilico, na presenca de NaH catalitico e tricloroacetonitrila, em rendimento

quantitativo (Esquema 1.22).%°

NH

NaH cat.
ot @AOJLC%
MeO 1,2 eq C|3CCN MeO
Et,O
88 89

Esquema 1.22: Preparacéao do 2,2,2-tricloroacetimidato de PMB (89).

A preparacdo in situ de um intermediario mais reativo, no caso TBSNO3,*® foi
utilizada para protegdo da hidroxicetona 78, empregando TBSCI, piridina e AgNOs,
levando a formacdo da metilcetona 80 num rendimento de 92% (Esquema 1.23).
Tentou-se inicialmente empregar TBSCI e imidazol na preparagdo de 80 a partir de
78,%" condicdo esta que levou a um rendimento inferior (70%). Por outro lado, a
metilcetona 85 foi preparada utilizando TBSCI e imidazol, a partir da hidroxicetona 83,

em um rendimento de 92%.4°

OH O TBSO O
a (R =NO,)
Me — » Me
b (R = OMe)
R R
78.R = NO, 80. R = NO, (92%)
83. R = OMe 85. R = OMe (92%)

a. DMF, piridina, TBSCI, AgNO; 25 °C, 16 h.
b. CH,Cl,, imidazol, TBSCI, 25 °C, 24 h.

Esquema 1.23: Preparacao das metilcetonas 80 e 85.

% Walkup, R. D.; Kahl, J. D.; Kane, R. R. J. Org. Chem. 1998, 63, 9113.

% TBSNO; pode ser isolada em condigbes ordinarias de destilagdo, como descrito por Ogilvie. Veja em:
Hakimelahi, G. H.; Proba, Z. A.; Ogilvie, K. K. Tetrahedron Lett. 1981, 48, 4775.

" TBSOTf é empregado frequentemente na protegao de alcoois secundarios mais impedidos, levando a
melhores rendimentos comparativamente ao emprego de TBSCI.
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A metilcetona 81 foi preparada a partir da hidroxicetona 78. Diversas
metodologias sdo encontradas para prote¢cdo de alcoois com o grupo t-Bu.*® Por ser
mais conveniente as nossas condicdes experimentais, adotamos o procedimento
descrito por Jackson e col. o qual utiliza 2,2,2-tricloroacetimidado de t-butila, em
hexano/CH,Cl,, e BF; como acido de Lewis.”® Nestas condicbes nao obtivemos o
produto desejado. Tentamos entdo as mesmas condi¢gbes experimentais para prote¢ao
com acetimidatos de PMB, utilizando diclorometano e CSA, obtendo o produto desejado
81 em apenas 23% de rendimento (Esquema 1.24). Acompanhando esta reagao por
placa cromatografica, observa-se a formagao do produto de eliminagdo 86 transcorrido
15 horas, e completa conversao a este apds 24 horas. A reagao nao foi otimizada uma
vez que o objetivo inicial era de avaliar o comportamento destas metilcetonas nas
reacoes alddlicas estudadas. Nao existem exemplos na literatura de reag¢des alddlicas

de metilcetonas B-Ot-Bu substituidas.

OH O -BuO-C(NH)CClj tBuO O 0
90
MMe B Me + /@/\)Lme
CHQC|2; CSA ts
OoN 25°C © O o
78 81 86

Esquema 1.24: Preparacao da metilcetona 81.

0 2,2,2-tricloroacetimidato de t-Bu (90) foi preparado a partir do t-butanol (91), na
presenca de t-BuO K" e tricloroacetonitrila, obtendo-se um rendimento de 65% apds

destilagao (Esquema 1.25).

% Wuts, P. G. M.; Greene, T. W. “Green’s protective groups in organic synthesis” Wiley-Interscience, 42
ed., 2007, USA.
% Armstrong, A.; Brackenridge, |.; Jackson, R. F. W.; Kirk, J. M. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2483.
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Me tBuOK", Et,0 Me NH
Me Me
Me>kOH CCI;CN e>k A

91 0 °C — refluxo 20
65%

Esquema 1.25: Preparacao do 2,2,2-tricloroacetimidato de t-Bu (90).

1.3.2. Reatividade do Oxigénio 3 das Metilcetonas

A Teoria de Ligacado de Valéncia sugere que a combinagao e a sobreposicao de
dois orbitais atdbmicos de valéncia de dois elementos quimicos leva a formacédo da
ligacdo quimica. Além disso, em um aprimoramento desta teoria a fim de explicar a
geometria de moléculas poliatdmicas, sugeriu-se a possibilidade de hibridizagdo entre
os orbitais de valéncia formando-se orbitais hibridos que seriam de fato os envolvidos
na ligacdo quimica.?® Por estas teorias, temos a descricdo da estrutura eletrdnica da

molécula de agua, mostrada na Figura 1.14.

% Atkins, P.; Jones, L. “Principios de Quimica: questionando a vida moderna.” Porto Alegre, Bookman,
2001.
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Ligacao de Valéncia
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Figura 1.14: Estrutura eletrbnica para a molécula da agua prevista pela teoria da

ligacao de valéncia e hibridizagao.

Apesar da teoria de hibridizag&o prever aproximadamente o angulo de ligagéo da
agua (109,5° sendo 104,5° experimental), ela assume que os orbitais correspondentes
aos pares de elétrons ndo ligantes seriam degenerados. Experimentalmente, temos
energias de ionizacao diferentes, sugerindo que os orbitais ndo sao degenerados. Este
fato é explicado a partir da teoria do orbital molecular, o qual assume que a molécula é
constituida de orbitais moleculares que se espalham por toda a molécula. Os orbitais
moleculares sao construidos a partir da combinacao linear dos orbitais atdbmicos. Desta
forma, para a agua as ligacées O-H da molécula terdo contribuicdo de todos os orbitais
atbmicos dos elementos em questdo. Cada orbital molecular tera contribuicbes
diferentes de cada orbital atdmico em fungao da simetria e das energias relativas destes
orbitais. Observa-se entdo para a agua, que os orbitais moleculares que

“

corresponderao aos pares de elétrons nao ligantes apresentardao simetria “p” de maior

[{P=)

energia (HOMO - maior coeficiente 2p do oxigénio), e outro com alta simetria “s” de
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menor energia (HOMO-1 — maior coeficiente 2s do oxigénio) (Figura 1.15). Serao estes
orbitais os responsaveis pelas reacdes envolvendo o ataque nucleofilico da agua sobre

os eletrofilos correspondentes.

HOMO HOMO-1

Figura 1.15: Orbitais moleculares da agua

Tendo por base os resultados obtidos na secéo 3.1, em especial na formacgao de
80 e 85, verificou-se uma grande diferenga na reatividade das hidroxicetonas 78 e 83, o
qual sugere que a presenga dos grupos R no anel aromatico das metilcetonas influi
significativamente na estrutura eletrénica do oxigénio na posi¢céo . Estas conclusdes
foram suportadas a partir de calculos tedricos, onde propomos duas estruturas modelo
92 e 93 (Figura 1.16), estruturalmente semelhantes as nossas metilcetonas protegidas
79 e 84, respectivamente.

As estruturas 92 e 93 foram completamente otimizadas em B3LYP/6-31G(d,p)
utilizando o programa Gaussian 03 Rev. D02. A estas geometrias, foram feitos céalculos
de energia utilizando o nivel de teoria HF/6-31G(d,p).®" A analise da estrutura eletronica
dos orbitais moleculares revelou que os orbitais com maior coeficiente 2p e 2s do
oxigénio alilico s&o respectivamente HOMO-2 e HOMO-4 para 92 e HOMO-2 e

HOMO-3 para 93. Estes orbitais podem ser visualizados na Figura 1.16.

®1 Os orbitais gerados a partir da teoria funcional de densidade (DFT), que incorporam orbitais de Kohn-
Sham (KS), sdo na verdade gerados a partir de um funcional de densidade que incorpora uma fungéo
densidade eletrbnica do sistema, e sdo desprovidos de sentido fisico. Teorias como HF (Hartree-Fock),
MP (Moller-Plesset), etc, incorporam na descricao do hamiltoniano orbitais atdmicos. Alguns trabalhos no
entanto mostram que os orbitais KS apresentam simetria e superficie semelhante aos orbitais construidos
pela teoria HF, servindo muito bem em interpretacbes qualitativas e comparativas, mas desviando de
valores experimentais absolutos (energias de ionizagdo, por exemplo). Veja em: Stowasser, R.;
Hoffmann, R. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 3414.
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Me
N I
0O, 5
92 O\Me O\Me
Me 93

HOMO-2 (-11,9) HOMO-2 (-11,3)

HOMO-4 (-12,9) HOMO-3 (-12,1)

Figura 1.16: Orbitais moleculares de 92 e 93 (energias em eV).%?

Como podemos observar, as energias para os orbitais correspondentes aos
pares de elétrons n&o ligantes do oxigénio alilico sdo de menor energia para o
composto 92 contendo o substituinte NO, no anel aromatico, comparado com o
composto 93, uma vez que NO, € um substituinte mais eletronegativo, causando esta

reducdo na energia.®®> Também foi realizada a analise eletrdnica dos orbitais naturais de

%2 Enegias calculadas em HF/6-31G(d,p).

% (a) Rauk, A. “The Orbital Interaction Theory of Organic Chemistry” , Second Edition, Wiley-Interscience,
New York, 2001. (b) Fleming, |. “Frontier Orbitals and Organic Chemical Reactions” John Wiley & Sons
Ltda, England, 2002.
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ligagdo (NBO)**®® em nivel B3LYP/6-31G(d,p), dos compostos 92 e 93,
esquematizados na Tabela 1.2.

Tabela 1.2: Energia de delocalizagdo® (LPo—c*c.ar), ocupancia® de c*c.ar e distancia®

para as estruturas 92 e 93.

92 93
LPo1—0*c.ar 1,37 1,54
LPos—0*c.ar 6,79 5,99
Y LPo—c*car 8,16 7,53

Ocup. (LPo1)  1,96520  1.96541
Ocup. (LPo2)  1,92186  1.92233
Ocup. (c*c.ar)  0,04324  0.04141
dc.o 1,430 1.430

3 energia em kcal mol™;
®) ocupancia em e;
° distancias em A

LPo2—c*c.ar

A partir da analise eletrénica dos NBOs foi possivel quantificar a energia de
deslocalizagao dos pares de elétron do oxigénio alilico (LP — Lone Pair) sobre a ligagao
c*car.?® Verificou-se que as energias de deslocalizagdo séo relativamente iguais, com
uma pequena diminui¢do para o composto 93. Da mesma forma, observou-se que a
ocupacao eletrénica do oxigénio alilico é igual para os dois compostos.

A partir destes resultados, foi possivel concluir que a menor reatividade da

hidroxicetona 78 (R = NO;), comparado a 83 (R = OMe) se deve exclusivamente a

& A analise NBO transforma os orbitais moleculares em orbitais localizados, que sao bastante préximos
ao conceito quimico de orbitais de Lewis. Neste caso, a analise de NBO transforma os orbitais DFT de
Kohn-Sham em orbitais localizados.

® (a) Weinhold, F. J. Mol. Struct. (THEOCHEM) 1997, 398-399, 181. (b) Weinhold, F. Nature 2001, 411,
539. (c) Schreiner, P. R. Angew. Chem., Int. Ed. 2002, 41, 3579. (d) Pophristic, V.; Goodman, L. Nature
2001, 411, 565.

% A partir da analise dos NBOs, a deslocalizacdo de orbitais ligantes sobre os orbitais antiligantes
(conceito conhecido como hiperconjugagéo) pode ser quantificado.
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reducdo da energia dos orbitais ocupados de fronteira, ndo apresentando indicios de
reducao da densidade eletronica do oxigénio B-carbonilico.

A analise da reatividade envolvendo doagdo e aceitacdo de elétrons é
frequentemente feita a partir da analise dos orbitais moleculares de fronteira HOMO e
LUMO, como proposto inicialmente por Fukui®’ e ampliado para outros fendmenos.®®
No entanto, a explicagdo para a reatividade dos compostos 78 e 83 foi feita a partir da
analise da energia dos orbitais HOMO-n das estruturas modelo 92 e 93, sendo
suportada pelos estudos de Figueroa e col.%’ que mostram a ndo correlacdo da energia
HOMO para certas propriedade como o pKa, bem como a dureza e moleza de certos
acidos e bases. Nestes estudos eles introduziram o conceito FERMO (frontier effective-
for-reaction molecular orbital — orbital molecular de fronteira efetivo para a reagdo) onde
sao analisados a composicdo do orbital molecular, bem como sua superficie a fim de
identificar o orbital molecular de fronteira que realmente esta envolvido em uma dada

reacao.

1.3.3. Tentativa de Preparacao das Metilcetonas Quirais o-metil-f-

alcoxi substituidas 94 e 95.

Nesta etapa, tentamos preparar as metilcetonas 94 e 95 representadas no
Esquema 1.26, a fim de avaliarmos a competicao na seletividade 1,5-anti, 1,4-syn, na
presenca de um substituinte retirador de elétrons na posicdo alfa frente a reacdes
alddlicas com aldeidos aquirais. A seguir, temos a primeira analise retrossintética

proposta para a sintese destes compostos (Esquema 1.26).

o7 (a) Fukui, K.; Yonezawa. T.; Shingu, H. J. Chem. Phys. 1952, 20, 722. (b) Fukui, K.; Yonezawa, T.;
Nagata, C.; Shingu, H. J. Chem. Phys. 1954, 22, 1433.

8 Carey, F. A.; Sundberg, R. J. “Advanced organic Chemistry” 42 ed.; Springer, USA, Part A, p. 23-52,
2000.

% (a) Silva, R. R.; Ramalho, T. C.; Santos, J. M.; Figueroa-Villar, J. D. J. Phys. Chem. A 2006, 110, 1031.
(b) Silva, R. R.; Ramalho, T. C.; Santos, J. M.; Figueroa-Villar, J. D. J. Phys. Chem. A 2006, 110, 10653.
(c) Silva, R. R.; Santos, J. M.; Ramalho, T. C.; Figueroa-Villar, J. D. J. Braz. Chem. Soc. 2006, 17, 223.



46 Dissertacéo de Mestrado — Marco Antonio Barbosa Ferreira
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Esquema 1.26: Analise retrossintética das metilcetonas 94 e 95.

- P

As metilcetonas 94 e 95 podem ser preparadas a partir da protecéo da hidroxila
da amida de Weinreb 96, com posterior reagcdo com MeLi, formando as metilcetonas
desejadas. A amida de Weinreb 96 é preparada a partir da transamidagdo do aduto de
aldol 97, que sera convenientemente preparado a partir da reacéo alddlica entre o p-
nitrobenzaldeido 77 e a N-propioniloxazolidinona 6.

A N-propioniloxazolidinona 6 foi preparada a partir da (R)-4-benzil-2-
oxazolidinona 98, n-BuLi e cloreto de propionila (99) em 96% de rendimento (Esquema
1.27).7°

0] a n-BuLi o) )OL
-78°C, THF Me
0 B
n
Bn 98 b Me\)J\CI 6
99

96%

Esquema 1.27: Preparagéo da N-propioniloxazolidinona 6.

® Gage, J. R.; Evans, D. A. Org. Synth. 1990, 68, 83.
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A proxima etapa envolveu a preparagao da di-n-butilborotriflato (101), tratando-se
tri-n-butilborana (100) com acido triflico, e posterior destilagdo.”

Me

Me
5 TfOH
Me/\/\

Ton Y
B A, 8h
K/\Me

~_Me
TiO-B Me
100

Me
84%

101
Esquema 1.28: Preparacéao da di-n-butilborotriflato.
Dando prosseguimento ao trabalho, foi realizada a reacdo alddlica entre o

aldeido 77 e a oxazolidinona 6, empregando uma condi¢do padrdo de nosso grupo de

pesquisa. Porém, obteve-se uma mistura dos diastereocisémeros 97, 102 e 103 numa

proporcao de 14:17:69 respectivamente, com rendimento total de 79% (Esquema 1.29).

o t
O/A/lB QH (o) (e
o PP
H n-Bu
o — = N O
Ar //’_ :O——/%\H'BU O N Me
0 H 0] 2 Bn
/©)J\H Me 97
+
OaN F OH o O
’ (1,5 eq) Bu,BOTf n-Bu® n-Bu )]\
" -Pr),EtN PN N0
(-Pr), 4 d o
+ > J\ e Me )_/
CHCl, \Me N0 O,N B
o O  -78°C—0°C n-BuzB g N Ar) 102
)J\ 79% @ Bn .
N O L _
MeBn n—Bu%n—Bu'i oH O j\
—
@M%N O O2N MeBn
(0) H
L ),
n-Bu,B Bn

103

Esquema 1.29: Formacao dos adutos de aldol 97, 102 e 103.

" Inoue, T.; Mukaiyama, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1980, 53, 174.
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A estereoquimica da mistura foi determinada a partir do espectro de RMN de 'H
levando-se em conta uma conformacéao do tipo cadeira prevista na estrutura através da
ligacdo de hidrogénio entre a hidroxila e a carbonila do aduto de aldol.”? Também por
comparagao com dados da literatura foi possivel a confirmacédo da presenca do aduto
1,2-anti 103.”® Na Figura 1.17 estdo representadas as possiveis estruturas, bem como
os valores de constantes de acoplamento obtidas no espectro de RMN de 'H. A
expansdo no espectro de RMN de 'H corresponde aos hidrogénios do carbono
carbindlico da mistura de 97, 102 e 103. As constantes de acoplamento para 97 e 102
foram de 2,7 e 2,9 Hz. Para o composto 103, observou-se 7,4 Hz. Nestes sistemas a
tendéncia de formacao de uma ligagao de hidrogénio leva a uma conformacgao do tipo
meia cadeira em que os hidrogénios do carbono carbindlico, em axial, para 97 e 102
apresentam uma relagdo axial-equatorial com o hidrogénio do anel formado ao passo

que para 103, esta relagéo é trans-diaxial.

H H J (Hz)
HAr 5 H@Q’é 97 27
——0----H ——0--—H
D4 N 102 29
CHy R o H R o) 103 74
97 103

WExpanséo do espectro de RMN de 'H em CDCls.
Figura 1.17: Expansao do espectro de RMN de 'H em CDCI; para os adutos 97, 102 e
103.

2 Dias, L. C.: Aguilar, A. M.; Salles Jr., A. G.; Steil, L. J.; Roush, W. R. J. Org. Chem. 2005, 70, 10461.
3 Evans, D. A.; Tedrow, J. S.; Shaw, J. T.; Downey, C. W. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124.
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Uma possivel explicagao para a seletividade encontrada pode estar relacionada
a competicao entre um estado de transicao fechado e um estado de transi¢ao aberto do
tipo Mukaiyama. A presenga de acido de Lewis em excesso no meio reacional leva a
uma complexacdo da carbonila do aldeido que impede o estado de transi¢ao ciclico
quelado, explicando a formacdo de 102 e 103 (Esquema 1.29).”* Ao reduzir para 1,1 eq
de Dborotrilflato foi possivel obter 97 em 71% de rendimento, em uma
diastereosseletividade >95:5.

A transamidacdo do aduto de aldol 97 com 3 eq de trimetilaluminio e 2,9 eq de
cloridrato de N,O-dimetil-hidroxilamina forneceu a amida de Weinreb 96 em 85% de

rendimento.”® Nesta etapa, o auxiliar quiral 98 foi recuperado (Esquema 1.30).

OH O

0 C 0
oH 9 J MeONHMe.Hol : _OMe L
(YL e e P
- €3 e e
O.N Me s THF, 0°c 92N B
96 98
97 85%

Esquema 1.30: Preparacao da amida de Weinreb 96.

Em seguida, tratou-se 96 com acetimidato de PMB (89) utilizando TfOH
catalitico, obtendo-se 75% de rendimento para formagédo de 104. O composto 105 foi
preparado a partir da amida de Weinreb 96 empregando TBSOTf e 2,6-lutidina, em
apenas 54% de rendimento ndo otimizado (Esquema 1.31).

" Walker, M. A.; Heathcock, C. H. J. Org. Chem. 1991, 56, 5747.
> Smith 11, A. B.; Beauchamp, T. J.; LaMarche, M. J.; Kaufman, M. D.; Qiu, Y.; Arimoto, H.; Jones, D. R.;
Kobayashi, K. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 8654.
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Esquema 1.31: Preparagao das amidas de Weinreb 104 e 105.

Na tentativa de obter-se a metilcetona 94, tratou-se a amida de Weinreb 104 com
5 eq de MeLi em THF a —78 °C. Surpreendentemente, obteve-se a metilcetona 106 em
1,7% de rendimento, juntamente com uma mistura de produtos de dificil separagéo
(Esquema 1.32). Repetiu-se a reagdo, agora utilizando apenas 1,5 eq de MeLi por 45
min, € em outro experimento por 5 min. Obtivemos em ambos os casos apenas uma
mistura complexa de dificil separacdo. E descrito na literatura a obtencdo de
substituicbes em orto e para em anéis aromaticos contendo o grupo nitro, tratando-se
com alquillitio ou reagentes de Grignard, na presenca de Br, ou 0,.7® Além disso,
estudos mostram que reagentes organomagnésio, organolitios e organocupratos
possuem grande preferéncia em adicionar-se em anéis aromaticos contendo grupo
nitro.”” Verifica-se portanto que reagentes organometalicos sdo incompativeis com o

grupo nitro, mas as amidas de Weinreb s&o muito reativas a estes reagentes.

"® Kienzle, F. Helv. Chim. Acta 1978, 61, 449.

" (a) Adam, W.; Makosza, M.; Zhao, C.-G.; Surowiec, M. J. Org. Chem. 2000, 65, 1099. (b) Lin, S.-T ;
Yang, F.-M. J. Chem. Res. (S) 1994, 292; Le Guilly, L.; Setton, R.; Tatibouet, F. J. Organomet. Chem.
1972, 40, C5.
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5 OF
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Esquema 1.32: Tentativa de preparagao da metilcetona 94.

Tentou-e entéo a partir da amida de Weinreb 104 preparar um intermediario mais
reativo, no caso, um aldeido, a fim de obter-se 94. Tratou-se entdo 104 com DIBAL-H, e
obteve-se o aldeido 107, caracterizado a partir da analise de RMN de 'H da mistura
bruta (Esquema 1.33). Sem purificagdo prévia, tratou-se o aldeido com 2 eq de Meli,
submetido em seguida em condi¢des de oxidagdo de Swern. No entanto, obteve-se

apenas uma mistura complexa que nao foi possivel caracterizar.

PMBO O PMBO O 1. MelLi
- -OMe ﬂ, - THF, 78 °C ~ mistura
= N ] T~ H > complexa
Me Me THF, 0°C Me 2. (CICO), DMSO
O5N 30 min  O2N CH,Cl, Et3N
104 107

Esquema 1.33: Segunda tentativa de preparagao da metilcetona 94.

Outra abordagem para a obtencdo da metilcetona 94 a partir de 104 foi
preparando MeCeCly, utilizando MeLi e CeCls, visto que este reagente apresenta menor
basicidade que o MelLi, porém grande nucleofilicidade e oxofilicidade, o que poderia
levar a uma mudanga da regiosseletividade na metilagdo favorecendo o ataque no
carbono da carbonila. O trabalho de Kishi mostra este tipo de aplicacdo na preparacao
de metilcetonas a partir de amidas de Weinreb.”® Porém ao tentar esta metodologia, a
amida de Weinreb 104 foi totalmente recuperada, e nao foi observado a formagao da

metilcetona 94.

78 Kurosu, M.: Kishi, Y. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 4793.
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Por fim, tentou-se a obtengdo da metilcetona 94 utilizando o procedimento de
Murphy, em que consegue-se uma conversao direta de amidas de Weinreb para
cetonas a partir de uma reagdo de Wittig ndo classica.”® Esta metodologia foi
desenvolvida tendo em vista substratos que possuam grupos funcionais sensiveis a
bases fortes. A reagdo procede por um mecanismo classico, porém forma-se um
intermediario do tipo enamina, que sofre hidrdlise formando a metilcetona (Esquema
1.34).

(0]
R2 N/OMe
| -
+ L e PhyP—O e
Ph3P_CH3 Br- > \OMe
n-BuLi, THF
Ry Ry

-78 °C entdao -10 °C

RZW/gO H3O RZﬁ)LN/OMe

|
R1 Me

Esquema 1.34: Preparagao de metilcetonas a partir de amidas de Weinreb.

Desta forma, o substrato 104 foi submetido as condigdes reacionais citadas no
trabalho anterior sem a formagao do produto desejado, mas com todo o material de
partida recuperado. Outras condi¢des reacionais foram testadas, variando-se o solvente
(DMF) e a base utilizada para a formagao da fosforana (KHMDS, NaHMDS), porém sem
sucesso. Nao encontramos uma explicacdo para a nao reatividade de nosso substrato
neste tipo de reacao.

No decurso deste projeto de pesquisa, encontramos o trabalho de Gouverneur e
col., mostrando a sintese assimétrica da metilcetona 80 (Esquema 1.35).%° Neste

trabalho, foi possivel a obtencdo da metilcetona 80 opticamente pura, a partir dos

& Murphy, J. A.; Commeurec, A. G. J.; Snaddon, T. N.; McGuire, T. M.; Khan, T. A.; Hisler, K.; Dewis, M.
L.; Carling, R. Org. Lett. 2005, 7, 1427.

8 Maggiotti, V.; Wong, J.-B.; Razet, R.; Cowley, A. R.; Gouverneur, V. Tetrahedron Asymmetry 2002, 13,
1789.
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adutos de aldol 109 e 110, seguido da hidrdlise do auxiliar quiral do aduto protegido
com TBS (111), obtendo-se o acido carboxilico 112. Este aduto pode entdo ser
transformado em um cloreto acido e sofrer uma adigdo de um organozinco na presenga
de um catalisador de paladio. O autor também encontrou dificuldade para a obtencao
de 80 a partir da amida de Weinreb, pelos mesmos caminhos sintéticos empregados
neste trabalho. Seguramente esta metodologia podera futuramente ser aplicada na
preparacao das metilcetonas 94 e 95.

o O EtsN oH 0 OH O
" )LN)J\O n-BuBOTS
e —_— >
\_/ 77 \_J \_J
Bn' 66% O2N
108
ds 27:73
TBSCI | gyo,
imidazol
(COClI), DMF cat
MeZZn, Pd(PPh3)4
TBSO O
benzeno TBSO O  H,0, LiOH TBSO Q
Me <——— - /u\
51% OH  91% N" 0
O,N ~
80 O,N O:N Bn

112 111

Esquema 1.35: Sintese enantiosseletiva da metilcetona 80.

1.3.4. Reacoes Alddlicas entre Enolatos de Boro de Metilcetonas
Quirais e Aldeidos Aquirais

Os aldeidos empregados nesta etapa tem por objetivo fazer um screning da
reacdo alddlica com os enolatos de boro das metilcetonas permitindo avaliar a
diastereosseletividade desta reacdo, mostrados no esquema a seguir, sendo todos

disponiveis comercialmente (Esquema 1.36).
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Esquema 1.36: Aldeidos empregados no estudo das reagdes alddlicas.

As reagdes aldolicas foram realizadas inicialmente segundo condi¢oes
empregadas em nosso grupo de pesquisa a sistemas semelhantes, utilizando a
dicicloexilcloroborana (c-Hex),BCI.>" A dicicloexilcloroborana 116 foi preparada a partir
da hidroboragao do cicloexeno com o complexo monocloroborana-dimetilsulfeto, com

posterior destilagao a vacuo (Esquema 1.37).

CIBH,.SMe, O\ O\
Y —_—
Et,0 ),BCI.SMe, ),BCI

destilagéao
a vacuo

115 116
Esquema 1.37: Preparacao da (c-Hex),BCI (116).
1.3.4.1. Reacoes Alddlicas das Metilcetonas 79 e 80

As temperaturas de enolizagdo empregadas inicialmente para a metilcetona 79
(P = PMB) foram de -78 °C ou —30 °C, mantidas por cerca de 1 h, elevando-se a
temperatura a 0 °C por 30 min, adicionando em seguida o aldeido a —78 °C. No entanto,
nao obtivemos os adutos de aldol esperados. Tentou-se entdo a enolizagdo da

metilcetona 79, em éter etilico, a 0 °C, por 30 min, nas mesmas condigdes empregadas
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acima, sendo a mistura resfriada a —78 °C seguido da adi¢cdo do aldeido. A mistura
reacional foi separada em 2 fragbes, sendo que na primeira foi feito o procedimento
oxidativo padrao, e na segunda fragado apenas a adigdo de MeOH, seguido em ambos
0s casos de separagao por cromatografia flash.®" Apos andlise de RMN de 'H,
verificou-se que o processo oxidativo nao foi necessario, obtendo-se os adutos com alto
grau de pureza. A analise da diastereosseletividade por RMN de '"H da amostra bruta
nao foi possivel, sendo necessario uma prévia purificacdo da mistura reacional por
cromatografia flash em silica gel, obtendo-se uma diastereosseletividade de 96:4 (1,5-
anti:1,5-syn) em ambos os casos. Foi verificada a formacédo dos adutos de aldol 117a
(1,5-anti) e 118a (1,5-syn) em 54% de rendimento, somando as duas fragoes

analisadas (Esquema 1.38).

PMBO O (c-Hex),BCl PMBO  OB(c-Hex),

Et;N
/©/|\)LMG 3 w
(o]
O,N 0 C 30 min

79

11 Me
Et,O (54%)
-78°C
CH,Cl, (78%)
1,5-anti 1,5-syn
f f P
PMBO O OH PMBO O OH
S Me Me
5 1 +
M Me
O,N © O,N
117a 118a

ds 96:4 (1,5-anti:1,5-syn)

Esquema 1.38: Efeito do solvente nas reac¢des alddlicas.

# Os residuos da borana freqlientemente permanecem presentes mesmo apoés purificagdo dos adutos de
aldol por cromatografia. O processo oxidativo na maioria das vezes é necessario a fim de eliminar este
residuo, levando a intermediarios do acido bdrico, soluvel em agua.
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Ao repetir a reagao em dicloromenato, avaliando assim o efeito do solvente na
reacdao, obteve-se um aumento para 78% no rendimento reacional, e a mesma
diastereosseletividade de 96:4 foi observada (1,5-anti:1,5-syn).

A partir destes resultados preliminares, investigamos as reagdes entre os
aldeidos representados no Esquema 1.36 e os enolatos de boro das metilcetonas 79 e
80 (Tabela 1.3).

Tabela 1.3: Reacdes alddlicas das B-alcdxi metilcetonas 79 e 80.

1,5-anti 1,5-syn
a. (c-Hex),BCI A
CH,Cl, Et;N o OP O OH
0°C, 30 min B
790u80 ——> + R’
b. O,N
H 117a-f (P = PMB) 118a-f (P = PMB)
~78°C, 3 h 119a-f (P = TBS) 120a-f (P = TBS)
entradas , ... Aldeido (R’) ds’ rendimento (%)°
(metilcetona) (1,5-anti:1,5-syn)
1° PMB (79) 96:04 57
2 PMB (79) 10, i-Pr 96:04 78
3 TBS (80) 39:61 90
4 PMB (79) 92:08 51
113, Et
5 TBS (80) 41:59 65
6 PMB (79 93:07 54
(79) 41, CH,=C(Me)
7 TBS (80) 41:59 70
8 PMB (79) > 95:05 65
9 PMB (79) 114, Ph 87:13 74
10 TBS (80) 29:71 81
11 PMB (79 > 95:05 56
( ) 77, p-NOgCGH4
12 TBS (80) 43:57 69
13 PMB (7 > 95:05 63
( 9) 82, p-OMeC6H4
14 TBS (80) 37:63 67

@ Proporgdo foi determinada por andlise de RMN de 'H da mistura diastereoisomérica.”
Determlnados ap6s cromatografia de SiO, flash. @ Et,0 como solvente. ¢ Adigao do aldeido foi
feita a 0 °C. ® Utilizou-se nas reacoes 4,0 eq do aldeido, 2,0 eq da borana e 2,5 eq de base.

Para o caso da metilcetona 79 (P = PMB), a reagédo alddlica com os aldeidos

correspondentes, a —78 °C, forneceu os adutos de aldol 1,5-anti (117a-f) e 1,5-syn
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(118a-f) em bons rendimentos. Altos niveis de estereoindugdo remota 1,5-anti foram
obtidos. O aduto 1,5-anti foi isolado como produto principal em todos os casos.
Observou-se elevados niveis de seletividade independente do grupo R’ do aldeido
utilizado. A temperatura de adi¢ao do aldeido teve influéncia significativa na seletividade
da reagao, como mostram as entradas 8 e 9. Obteve-se uma seletividade de 87:13 com
a adicao do aldeido a 0 °C, sendo >95:5 a seletividade com a adi¢cao do aldeido a —78
°C.

A metilcetona 80 contendo o grupo TBS como protetor apresentou seletividades
de moderadas a baixas, obtendo-se uma mistura dos adutos de aldol 1,5-anti (119a-f) e
1,5-syn (120a-f), em favor dos adutos de aldol 1,5-syn. As reac¢des contendo o grupo
TBS apresentaram maiores rendimentos quando comparados aos adutos contendo o
grupo PMB. Foi observado que com os adutos derivados da metilcetona 79 (P = PMB),
formou-se uma pequena quantidade de p-MeOCgH4s-CH,ClI no meio reacional.
Especulamos que a sua formacado se deve a temperatura de enolizagao relativamente
alta, porém, ndo conseguimos impedir a sua formacdo, uma vez que a condigao
reacional de enolizagdo que necessita de temperaturas mais altas, parece levar a
queda do protetor de PMB. Este fato pode explicar a diminuicdo nos rendimentos da

reagao nestes casos.

1.3.4.2. Reacoes Alddlicas das Metilcetonas 84 e 85

As reagdes alddlicas das metilcetonas 84 e 85 foram inicialmente conduzidas nas
mesmas condi¢cdes reacionais utilizadas no estudo com as metilcetonas 79 e 80. Desta
forma, a reagdo entre o isobutiraldeido 10 e a metilcetona 84 (P = PMB) forneceu o
aduto de aldol 121a (1,5-ant)) em alta diastereosseletividade (ds >95:05) porém, em
apenas 37% de rendimento com consumo total do material de partida. Tendo em vista
estes resultados, optou-se por reduzir o numero de equivalentes da amina de 2,5 para
2,1 eq. Repetiu-se a reacdo anterior mantendo as mesmas condigdes, obtendo-se da
mesma forma o aduto de aldol 121a (1,5-anti) numa diastereosseletividade >95:05,

porém com um rendimento de 84%. Esta condicdo entdo foi empregada para as
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reagoes entre as metilcetonas 84 e 85 e os aldeidos representados no Esquema 1.36
(Tabela 1.4).

Tabela 1.4: Reagdes alddlicas das -alcoxi metilcetonas 84 e 85.

1,5-anti 1,5-syn
a. (c-Hex),BCl T
CH,Cl, EtsN o OP O OH
0 °C, 30 min :
b. MeO
H 121a-f (P = PMB) 122a-f (P = PMB)
-78°C, 3h 123a-f (P = TBS) 124a-f (P = TBS)
entradas ,_ .. © Aldeido (R’) ds® rendimento (%)°
(metilcetona) (1,5-anti:1,5-syn)
1° PMB (84) > 95:05 37
2 PMB (84) 11, i-Pr > 95:05 84
3 TBS (85) 44:56 87
4 PMB :
(84) 113, Et 94:06 60
5 TBS (85) 29:71 65
6 PMB (84 > 95:05 75
(84) 41, CH,=C(Me)
7 TBS (85) 32:68 81
PMB :
8 (84) 114, Ph > 95:05 89
9 TBS (85) 33:67 74
10 PMB (84 > 95:05 85
( ) 77, p-NOngH4
11 TBS (85) 35:65 78
12 PMB (84 > 95:05 79
( ) 82, p-OMeC6H4
13 TBS (85) 33:67 50

) Proporgao foi determinada por andlise de RMN de 'H da mistura diastereoisomérica.

Determinados apds cromatografia de SiO, flash. @ Utilizou-se 2,5 eq da base. @ Utilizou-se nas
reagoes 4,0 eq do aldeido, 2,0 eq da borana e 2,1 eq de base.

Para o caso da metilcetona 84 (P = PMB), a reagcédo alddlica com os aldeidos
correspondentes, a —78 °C, forneceu os adutos de aldol 1,5-anti (121a-f) e 1,5-syn
(122a-f) em bons rendimentos. Com a metilcetona 84, o aduto 1,5-anti foi isolado como
produto principal, em excelentes diastereosseletividades. Além disso, a natureza
estereoeletrénica dos aldeidos nao influiu na seletividade da reagdo. Quando
comparado com os adutos obtidos a partir da metilcetona 79, obtivemos seletividades

semelhantes. No entanto, os rendimentos dos adutos provenientes da metilcetona 84



Capitulo 1. Adicao de Enolatos de Boro de Metilcetonas a Aldeidos 59

apresentaram-se superiores quando comparados aos rendimentos obtidos para os
adutos de aldol provenientes da metilcetona 79.

A metilcetona 85 contendo o grupo TBS como protetor apresentou seletividades
de moderadas a baixas, obtendo-se uma mistura dos adutos de aldol 1,5-anti (123a-f) e
1,5-syn (124a-f), favorecendo os adutos de aldol 1,5-syn, em bons rendimentos. A
natureza estereoeletrbnica dos aldeidos nao influenciou na seletividade da reagao. Por
fim, quando comparados com os adutos de aldol obtidos a partir da metilcetona 80, as

seletividades foram semelhantes.

1.3.4.3. Determinacao da Estereoquimica dos Adutos de Aldol
derivados das Metilcetonas 79 e 84 (P = PMB).

A confirmagdo da estereoquimica relativa dos adutos de aldol obtidos foi feita a
partir da derivatizacdo dos adutos 117a e 121a (Esquemas 1.39, 1.40 e 1.42).
Inicialmente o aduto de aldol 117a foi submetido a condicdo de redugado 1,3-anti, na
presenca de triacetdéxiborohidreto de tetrametilaménio (MesNHB(OAc)s3), levando a
formagdo do diol 125 em alta diastereosseletividade 1,3-anti (>95:05), em 54% de
rendimento.®> De maneira analoga, o aduto de aldol 121a foi submetido a mesma
condi¢ao de redugédo 1,3-anti, na presenca de (MesNHB(OAC)3), fornecendo o diol 126
em alta diastereosseletividade 1,3-anti (>95:05) e 52% de rendimento.

O mecanismo desta redugdo, que explica a alta seletividade, pode ser
visualizado nos estados de transicdo TS17 e TS18 (Esquema 1.39), onde a presenga
do grupo hidroxila no substrato permite a complexagcdo com o boro, formando um
estado de transigédo ciclico, do tipo cadeira. A preferéncia por TS17 é porque este
mantém o substituinte volumoso X da carbonila na posi¢cao pseudo-equatorial, levando
a transferéncia de quiralidade do centro estereogénico da hidroxila ao centro formado

da carbonila.

82 Evans, D. A.; Chapman, K. T.; Carreira, E. M. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3560.
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PMBO O OH
~ Me

Me
117a (R = NO,)
121a (R = OMe)

CH,CN, 22 °C, 18h | ME4NHB(OAC);

CSA, AcOH
1,3-anti
Y AcO  yH ! O & xH '
PMBO OH OH | o 7E|3 | iPr
- —A- i-P —B=0" -

Me < Aco/Ei‘ O'clz FET == | AcO \,,-c\
H,,— \
Me \ -

R X *O=H
125. R = NO, (54%) TS17 . TS18
126. R = OMe (52%) V

ds >95:05 1,3-syn
TRRR
PMBO OH OH
PMBO S~ Me
X = L)ﬂ%" R Me
R 125'. R = NO,
126'. R = OMe

Esquema 1.39: Preparacao dos didis 125 e 126.

A protecdo do diol 125 com 2,2-dimetdxipropano, levou a formagao do
acetonideo 127 em 77% de rendimento (Esquema 1.40). A analise do espectro de RMN
de C levou a confirmagdo da configuracdo relativa 1,3-anti onde observamos
deslocamentos quimicos de 25,0 e 24,3 ppm para as metilas e 100,2 ppm para o
carbono quaternario do acetonideo, consistentes com a configuragao relativa 1,3-anti.
Esta andlise tem como base o trabalho de Rychnovsky e col.% onde acetonideos
derivados de didis 1,3-syn apresentam-se em uma conformacéo do tipo cadeira, e as
metilas do anel dimetilacetonideo apresentam deslocamentos quimicos com cerca de

10 ppm de diferenga, com a metila em axial mais protegida que a equatorial (Esquema
1.41).

8 Rychnovsky, S. D.; Rogers, J. B.; Yang, G. J. Org. Chem. 1993, 58, 3511.
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100,2 ppm
A
Me,C(OMe), 25,0 p;gz ! 24,3 ppm
Me_ Me _~A
PMB H H CSA, 25°C, 18 h
o 9 O _ PMBO o><o
Me » H
77% Me
Me °
O-N Me

2 125 O,N 127

Esquema 1.40: Preparacéo do isopropilideno acetal 127.

Por outro lado, acetonideos derivados de didis 1,3-anti existem em uma
conformagao do tipo bote torcido e apresentam deslocamentos quimicos para as
metilas com valores muito proximos (Esquema 1.41). Verifica-se também que o carbono
Co do acetonideo 1,3-syn é mais protegido, quando comparado ao carbono Cy do
acetonideo 1,3-anti. A origem desta diferengca nas propriedades magnéticas nos dois
casos foi estudada posteriormente por Tormena, Dias e Ritther, mostrando que na
conformacgao cadeira € possivel uma grande estabilizagdo energética entre os pares de
elétrons (LP (o)) dos oxigénios, na posigéo axial, com o orbital antiligante ¢*c.me, também
em axial, levando a um aumento na densidade eletrénica no carbono da metila em

axial, o que explica 0 aumento de sua inndagem.84

R' R?
o 6 == >< 25 ppm
Me Me ~100 ppm
acetonideo 1,3-anti N— ~25 ppm

1 2 &Me

Y Q7 -anoem v
0,0 = Af
Me" Me H H ~99 ppm O

\*~20 ppm

acetonideo 1,3-syn

Esquema 1.41: Deslocamentos quimicos para acetonideos 1,3-antie 1,3-syn.

® Tormena, C. F.; Dias, L. C.; Rittner, R. J. Phys. Chem. A 2005, 109, 6077.
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Confirmada a relagéo 1,3-anti, submeteu-se o diol 125 na presenca de DDQ e
peneira molecular, isolando-se o benzilideno acetal 128 em 83% de rendimento
(Esquema 1.42). Por outro lado, o diol 126, quando submetido a estas mesmas
condigdes de ciclizagado, forneceu o benzilideno acetal 129 em apenas 25% de

rendimento, ndo otimizado.

PMP
PMBO OH OH DDQ, 4A MS oS0 oH
~ Me CH2C|2, 0 OC, 1,5h = Me
R Me R Me
125. R = NO, 128. R = NO, (83%)
126. R = OMe 129. R = OMe (25%)

Esquema 1.42: Preparacao dos benzilideno acetais 128 e 129.

A formacao de um benzilideno acetal com configuragao relativa 1,3-syn, neste
caso, leva a uma estrutura com conformagado tipo cadeira. A estereoquimica foi
confirmada por andlise de RMN de 'H, através da andlise das constantes de
acoplamento. Verificou-se que os dois hidrogénios dos carbonos carbindlicos em axial
(H1 e H3) do anel para os benzilideno acetais 128 e 129, apresentam constantes de
acoplamento na faixa de 11 Hz, evidenciando acoplamentos trans-diaxiais com o
hidrogénio Hz, (Esquema 1.43). Também foram realizados experimentos de NOE dif.,
verificando-se o efeito NOE nas intensidades indicadas no Esquema 1.43.

A partir destes resultados, concluimos que a estereoquimica relativa dos adutos

de aldol provenientes das metilcetonas 79 e 84 (P = PMB) apresenta a relagéao 1,5-anti.
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H3C\O 3,] Haz
Hi/H,, 112

Hi/Hyp 2.5

HyH,, 11,2

Hi/Hy 2.7

7 Hz

H/H,, 113

Hi/Hy 24

Hy/H,, 11,1

Hy/Hy 2,7

Esquema 1.43: Constantes de acoplamento e NOE dif. dos benzilideno acetais 128 e
129.

1.3.4.4. Determinacao da Estereoquimica dos Adutos de Aldol
derivados das Metilcetonas 80 e 85 (P = TBS).

Para determinar a estereoquimica relativa dos adutos de aldol obtidos a partir da
metilcetona 80 (P = TBS, R = NOy), o aduto 117a (P = PMB, R = NO3), que apresenta
esterequimica relativa ja determinada 1,5-anti, foi tratado com DDQ e agua em CHCly,

conduzindo ao diol 1,5-anti 130 em 36% de rendimento (Esquema 1.44).
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PMBO O OH

Ve CH,Cl,, H,0
0°C, DDQ, 2,5 h
Me : ' 2, OH O OH
02N 117a 36% = Me
—>
Me
TBSO O OH O2N 130
Z Me CHsCN/CHCI 15-anti
48% HF )/ 20 h
O.N 1192 Me @q)
2 - . 95%
isdbmero secundario
TBSO O OH OH O  OH
Me CH3CN/CH,Cl, Me
48% HF 54y 20 h Me
O,N 120a Me 93% O,N 131
isbmero principal 1,5-syn

Esquema 1.44: Preparacao dos diois 130 e 131.

Os adutos 1,5-anti 119a (P = TBS, R = NO), obtido em menor propor¢ao, e 1,5-
syn 120a (P = TBS, R = NOy), foram entdo separados por coluna cromatografica e
tratados independentemente com HF em acetonitrila conduzindo aos didis 130 e 131
respectivamente, em bons rendimentos (Esquema 1.44). O diol 130, preparado a partir
do aduto de aldol 119a, obtido em menor proporgao, foi idéntico em todos os aspectos
com o diol preparado a partir do aduto de aldol 117a, obtido pela remogédo do grupo
PMB. Ja o aduto de aldol 120a deu origem ao diol 131 cujos dados de RMN de 'H, "*C
e de IV séo diferentes do diol 130.

De maneira analoga, foi determinada a estereoquimica dos adutos de aldol
obtidos a partir da metilcetona 85 (P = TBS, R = OMe). Para isso, o aduto de aldol 121a
(P = PMB, R = OMe), que apresenta estereoquimica relativa 1,5-anti definida, foi tratado
com DDQ, conduzindo ao diol 1,5-anti 132 em 38% de rendimento (Esquema 1.45). Os
adutos 1,5-anti 123a (P = TBS, R = OMe), obtido em menor proporcao e 1,5-syn 124a
(P = TBS, R = OMe), obtido em maior proporgao, foram entdo separados por coluna
cromatografica e tratados independentemente com HF em acetonitrila. Porém, nao
foram isolados os didis 132 e 133 correspondentes, obtendo-se subprodutos dentre os

quais nao foi possivel a identificagdo estrutural. Adotou-se entdo um procedimento
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descrito por Smith Ill para a desprotecédo de grupos TBS empregando TBAF, em THF e
acido aceético, obtendo-se desta forma os didis 132 e 133 a partir dos adutos 123a e
124a, respectivamente.®® O diol 132, preparado a partir do aduto de aldol 123a obtido
em menor propor¢ao, mostrou-se idéntico em todos os aspectos ao diol preparado do
aduto de aldol 85, obtido pela remogao do PMB. Ja o aduto de aldol 124a deu origem
ao diol 133 cujos dados de RMN de 'H, "°C e de IV séo diferentes do diol 132.

PMBO O OH

H,Cl, H
z Me CH,CI, H,0
0°C,DDQ, 25h
M , 1 & OH O OH
MeO 121a 7 38% “__Me
>
Me
TBSO O OH MeO 132
z Me TBAF, CH3;CO,H 1 5-anti
Me THF, 25°C, 7 dias
MeO 123a 65%
isdbmero secundario
TBSO O OH OH O  OH
TBAF, CH;CO,H Me
Me -
THF, 25 °C, 7 dias Me
MeO 124a Me 45% MeO 133
isdbmero principal 1,5-syn

Esquema 1.45: Preparacgéo dos diois 132 e 133.

Isto prova que o aduto de aldol 1,5-syn proveniente da reacdo com a metilcetona

contendo TBS (80 ou 85) € o isbmero principal.

1.3.4.5. Estudos de Enolizacao

O processo de enolizagdo das metilcetonas em nosso grupo de pesquisa tém se
mostrado uma etapa longe de ser trivial, e tem levado a alguns avangos no processo de
otimizagao das reagdes alddlicas, principalmente no que diz respeito aos rendimentos.

Em particular para metilcetonas, o uso de cloroboranas tem sido adotado na maioria

8 Smith Ill, A. B.; Ott, G. R. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 13095.
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das vezes nas reacdes alddlicas feitas em nosso grupo de pesquisa.*® Como exemplo,
a utilizacdo da (c-Hex),BCl para a enolizagao de B-tricloro e B-trifluorometilcetonas tem
sido empregada convenientemente na obtencdo de adutos de aldol, nos quais
temperaturas mais baixas que a temperatura ambiente ndo permitem a obtencao dos
mesmos. Por outro lado, adutos de aldol s6 foram obtidos em rendimentos significativos
quando empregado um processo de enolizagdo em que metilcetonas derivadas de
benzilidenoacetais, sdo tratados a —30 °C com a borana e a amina, e ao resfriar-se a
solucédo a —78 °C, adiciona-se o aldeido, sem um tempo reacional durante a adicdo dos
componentes. O solvente utilizado é o éter dietilico. Em particular, este ultimo
procedimento levou a rendimentos >80%, em tempos reacionais de 5 min. Motivados
por estes resultados, testou-se esta metodologia em alguns dos substratos utilizados

neste trabalho. Os resultados sdo mostrados na Tabela 1.5.

Tabela 1.5: Reacdes alddlicas entre 79, 80, 84, 85 e isobutiraldeido.

1,5-anti 1,5-syn
a. (c-Hex),BCl TS FTTTTS
OP O Et,0, EtzsN OP O OH OP O OH
-30°C :
/@)\)LMe /@M/\i-ﬁ + /©/l\)‘\/l\/-|3r
R b. -78°C,10min R R
0
J 117a. P = PMB, R = NO, 118a
H y FPr 419a.P=TBS, R=NO, 120a
121a. P = PMB, R = OMe 122a
123a. P = TBS, R = OMe 124a
entradas metilcetona ds (1,5-anti:1,5-syn)® rendimento (%)°
1 P = PMB, R = NO, (79) 96:04 70
2 P = TBS, R = NO, (80) 34:66 91
3 P = PMB, R = OMe (84) > 95:05 91
4 P = TBS, R = OMe (85) 32:68 88

% Proporgao foi determinada por andlise de RMN de 'H da mistura diastereoisomérica. ”

Determinados apds cromatografia de SiO, flash. ° Utilizou-se nas reagdes 4,0 eq do
aldeido, 2,0 eq da borana e 2,1 eq de base.

As seletividades obtidas para as metilcetonas contendo P = PMB (79 e 84)
nestas condi¢cbes de enolizagdo ndo apresentaram mudangas comparativamente as

condigdes de enolizagdo iniciais empregadas. Ja os adutos obtidos por esta
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metodologia de enolizagdo com as metilcetonas contendo P = TBS (80 e 85) tiveram
uma pequena melhora em favor da seletividade 1,5-syn. O rendimento do aduto obtido
a partir da metilcetona 79 apresentou um consideravel aumento, passando de 57% a
70%. Nos outros casos, a faixa permaneceu a mesma. Até o momento, acreditamos
que esta metodologia, para os nossos substratos, seja mais eficiente. A partir daqui
adotaremos este procedimento por ser mais rapido e eficiente, e por ndo apresentar
mudangas significativas nas seletividades apresentadas nos substratos estudados.

1.3.4.6. Reacoes Aldolicas da Metilcetona 81

A metilcetona 81 (P = +Bu, R = NO;) quando submetida as condigbes de
enolizagao utilizadas no item 1.3.4.5, com os aldeidos correspondentes, a —78 °C,
forneceu os adutos de aldol 1,5-anti (134a-c) e 1,5-syn (135a-c) em bons rendimentos,
apresentando em todos os casos baixos niveis de diastereosseletividade obtendo-se os
adutos 1,5-syn em maior proporcdo (Tabela 1.6). Além disso, a natureza
estereoeletrénica do substituinte no anel aromatico dos aldeidos nao influencia na
seletividade da reagdo. Segundo os nossos conhecimentos, estes foram os primeiros
exemplos na literatura de uma reacgéo alddlica com uma metilcetona contendo o grupo
B-Ot-Bu. Os niveis de estereoindugéo obtidos para esta metilcetona seguiram a mesma
tendéncia dos adutos de aldol obtidos a partir das metilcetonas 80 e 85, contendo

protetores de silicio (P = TBS).
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Tabela 1.6: Reacdes alddlicas das p-alcéxi metilcetonas 81.

1,5-anti 1,5-syn
a. (c-Hex),BCI PR ;T
¥
B0, BN tBuO O OH tBuO O OH
-30°C H
81 R + R
o]
b. O5N OoN
H)J\R' 134a-c 135a-c
—78°C, 10 min

entradas Aldeido (R’) ds® (1,5-anti:1,5-syn) rendimento (%)°

1 11, i-Pr 37:63 91
2 114, Ph 36:64 66
3 82, p-OMeCgH4 32:68 65

2 Proporcdo foi determinada por andlise de RMN de 'H da mistura
diastereoisomérica. ® Determinados apos cromatografia de SiO, flash. ° Utilizou-
se nas reacgoes 4,0 eq do aldeido, 2,0 eq da borana e 2,1 eq de base.

1.3.4.7. Determinacao da Estereoquimica dos Adutos de Aldol
derivados da Metilcetona 81 (P = t-Bu)

A estereoquimica relativa para o produto principal da reagao aldolica da
metilcetona 81 foi confirmada apos o tratamento da mistura 37:63 dos adutos de aldol
1,5-anti (134a) e 1,5-syn (135a), com TiCl; em CH>Cl,, removendo o grupo protetor -
Bu, levando a mistura dos didis 130 e 131 em um rendimento total de 63% (Esquema
1.46). Depois da comparacéo dos espectros de RMN de 'H e "*C, observou-se que o
diol 1,5-anti 130, preparado pela remogao do grupo protetor PMB do aduto de aldol
117a (Esquema 1.44), foi idéntico, em todos os aspectos com o isbmero presente em
menor proporgao preparado a partir da mistura dos adutos de aldol 134a e 135a. Isso
prova que o isdbmero 1,5-syn € o diastereoisbmero presente em maior proporgao nas
reagdes aldolicas com a metilcetona 81 (P = #-Bu).
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isdbmero secundario

t-BuO O OH OH O

1,5 eq TiCl,
—_—

CH,Cl,
+-BuO 0 OH 0 °C, 2 min. OH O OH

W 63% WMe
Me
135a O,N 131

isébmero principal

+

mistura 63:37

Esquema 1.46: Preparacgéo dos diois 130 e 131.

1.3.4.8. Estados de Transicao para as Reacoes Alddlicas das

Metilcetonas p-alcoxi-p-aril substituidas

Concluimos que para as metilcetonas 79 e 84 contendo o grupo PMB como
protetor, a indugdo assimétrica 1,5-anti governa a reagao alddlica mediada por (c-
Hex),BCI. Por outro lado, as metilcetonas 80 e 85 contendo grupos protetores de silicio
levam a inducao 1,5-syn. Nao foi observada nenhuma influéncia significativa na indugéo
assimeétrica em virtude dos substituintes aromaticos introduzidos na posicéo beta das
metilcetonas estudadas. Esperava-se que a introdugdo de grupos fortemente
retiradores pudessem influenciar na seletividade da reacdo, ao diminuir a densidade
eletrbnica do oxigénio da metilcetona, mas isto ndo foi observado. Desta forma, estes
resultados estdo de acordo com os dados experimentais descritos na literatura, onde
metilcetonas contendo protetores alquilicos apresentam altas diastereosseletiviades em
favor dos adutos 1,5-anti, e metilcetonas contendo protetores de silicio levam a
diastereosseletividades baixas em favor dos adutos 1,5-syn (Figura 1.14).2240-4851 pe
maneira inédita, no entanto, foi mostrado que a metilcetona 81 contendo protetor -Bu
conduziu a adutos de aldol 1,5-syn em favor do mesmo estereoisébmero e com o0 mesmo
nivel de seletividade que as metilcetonas contendo grupo protetor TBS. Essa

informacédo é extremamente relevante, uma vez que o grupo t-Bu apresenta volume
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estéreo semelhante ao grupo TBS. Sabe-se que a natureza eletrbnica do oxigénio
ligado ao grupo t-Bu é a mesma do oxigénio ligado ao grupo protetor alquilico, como o
PMB por exemplo. Esses dados permitem afirmar que a baixa seletividade nestas
reagoes se deve especialmente ao volume estéreo destes grupos protetores, e ndo a
natureza eletronica do oxigénio, como € comumente atribuido na literatura, em especial
a éteres de silicio que supostamente apresentariam uma menor possibilidade de fazer
ligagdes de hidrogénio em funcdo da sua baixa basicidade.**4%:8¢

Dado a grande diferenca da natureza estereoeletrénica de substituintes aril,
comparado a substituintes alquilicos empregados até o momento em trabalhos
tedricos,*® achou-se relevante o estudo dos estados de transigdo para as metilcetonas
utilizadas neste trabalho, a fim de avaliar possiveis diferengas entre os caminhos
reacionais até entdo admitidos como provaveis.

Para isso, foram conduzidos calculos tedricos dos possiveis estados de transigao
para as reagOes alddlicas de metilcetonas contendo protetores de PMB, TBS e #-Bu.

Os calculos foram feitos utilizando o programa Gaussian 03 Rev. D02. Escolheu-
se a metilcetona contendo o substituinte p-p-NO,CegHs para estes calculos. As
geometrias iniciais foram contruidas tendo como base os estudos feitos por Goodman e

Paton, “® que mostram:

e Estados de transicdo de enolatos de boro de metilcetonas passam
preferencialmente por uma conformacéao do tipo bote.

e A fim de simplificar os calculos e reduzir o custo computacional, admitiu-
se a reacao do enolato de boro das metilcetonas com o etanal. Além
disso, substituiu-se o protetor PMB por Bn e TBS por TMS, bem como os

ligantes da borana pelo grupo Me.

Desta forma, foram calculados todas as estruturas 1,5-anti e 1,5-syn IN
(envolvendo ligagado de hidrogénio entre LPo—c*c.H) bem como as estruturas OUT

(com o substituinte alquilico do enolato ocupando uma posigdo para fora do anel)

8 Uma discussao mais detalhada sera feita, na segunda parte deste trabalho, entre a relacdo eletronica
do oxigénio e ligagcbes de hidrogénio.
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geradas a partir da rotagcado dos diedros correspondentes para as metilcetonas 136 (P =
Bn e Ar = p-NOyCgH4), 137 (P = TMS e Ar = p-NO2CgH4) € 138 (P = t-Bu e Ar = p-
NO2CeH4) (Esquema 1.47).

0]
oP OBMe, OP O OH OP O OH
H Me H +
Ar ’ Ar Me Ar Me
anti syn
Ar= /@k P =Bn, TMS, tBu.
O,N
Ar
H
Ry
Q Me
H 10— "
7 P
/ e
A S
Me/]\o
IN-anti-a

OUT-syn-a OUT-syn-b OUT-syn-c

Esquema 1.47: Geometrias iniciais empregadas nos estados de transig¢ao.
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Os calculos de otimizagdo de geometria foram feitos utilizando o funcional
hibrido B3LYP®” e a funcdo de base 6-31G(d,p).®® Esta escolha foi baseada em
trabalhos recentes de Cramer e Evans, onde estados de transi¢cao de reacdes alddlicas
apresentam energias relativas iguais, concluindo que o nivel B3LYP/6-31G(d) nao
apresenta nenhuma deficiéncia em estimar energias relativas, quando comparada a
calculos com um custo computacional muito mais elevado, como a teoria de
perturbacdo de segunda ordem (MP2).*° Da mesma forma, Goodman emprega este
mesmo nivel de teoria em seus estudos de estereoinducdo 1,5, mostrando excelentes
correlacdes entre previsdes tedricas e resultados experimentais.48

Calculos das frequéncias confirmaram que os pontos estacionarios representam
um maximo na superficie de energia potencial a partir da frequéncia negativa (ou
frequéncia imaginaria).

Além disso, foi considerado o efeito do solvente nas reagdes em questao.
Goodman mostrou que as geometrias nos estados de transicdo de enolatos de boro de
metilcetonas otimizadas como molécula isolada ndo se alteram quando comparados
com geometrias completamente otimizadas considerando o efeito do solvente, uma vez
que o estado de transi¢ao ciclico apresenta alto grau de apolaridade.48 No entanto, as
interacdes eletrostaticas intramoleculares, advindas das ligagdes C-O principalmente,
podem ser exageradamente estimadas quando os calculos sao realizados para
moléculas isoladas. Estas sdao atenuadas pela presenca do solvente, sendo possivel
fazer um calculo de energia (single point) incluindo o efeito do solvente, que demanda
menos custo computacional do que uma otimizagdo completa.®® Para isso, empregou-

se 0 mesmo nivel de teoria utilizado na otimizagéo (B3LYP/6-31G(d,p)).

87 (a) Lee, C.; Yang, W.; Parr, R. G. Phys. Rev. B1988, 37, 785. (b) Becke, A. D. Phys. Rev. A 1988, 38,
3098. (c) Becke, A. D. J. Chem. Phys. 1993, 98, 5648.

% Hehre, W. J.; Radom, L.; Schleyer, P. v. R.; Pople, J. A.; Ab Initio Molecular Orbital Theory; Wiley: New
York, 1986.

% Neste trabalho, foi empregado o modelo PCM (Polarizable Continuum model) implementado no
Gaussian03 Rev. D02. Este modelo de solvatagao se baseia na criagcdo de uma cavidade criada a partir
de uma série de sobreposicao de esferas. Estas esferas sdo derivadas das superficies de van der Walls
dos atomos do solvente, e derivadas de propriedades intrinsecas das moléculas do solvente como carga
total e constante dielétrica. Desta forma, por esta teoria teremos as estruturas dispostas dentro de um
campo reacional (cavidade).
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Também foi realizada a anadlise eletrbnica dos orbitais naturais de ligacao
(NBO)**®® em nivel B3LYP/6-31G(d,p) para os estados de transicdo IN, quantificando
assim as ligacdes de hidrogénio.

A Tabela 1.7 mostra os estados de transicdo competitivos para a metilcetona
com protetor de benzil 136 (P = Bn e Ar = p-NO,CgHa).

Tabela 1.7: Energia absoluta® (Eapg) € energia relativa® (Erelrg) para molécula isolada,
distancia® de ligagdo C-C em formacgédo (dc.c), Freqiiéncia Imaginaria® (F), Energia®
(Eng) e distancia® (dcu--0) da ligagdo de hidrogénio, Energia absoluta® (Eaps) € energia

relativa® (Ereys) em CH,Cl, para a metilcetona 136 (P = Bn e Ar = p-NO,CgHs).

Molécula Isolada S’?giflezgg)mt

Eab/g Erelg dcc F Eug dch-o Eabss Ereis
IN-anti-a -1271,574479 4,3 2,239 -262,35 2,8 2,375 -1271,590496 3,7
IN-anti-b -1271,581317 0,0 2,290 -220,19 2,8 2,386 -1271,596360 0,0
OUT-anti-a -1271,576803 2,8 2,309 -222,97 -1271,592661 2,3
OUT-anti-b -1271,572664 5,4 2,361 —190,50 —1271,589769 4,1
OUT-anti-c -1271,574287 4,4 2,360 -190,57 -1271,591785 2,9
IN-syn —1271,572899. 53 2,242 -268,57 2,1 2,462 -1271,589937 4,0
OUT-syn-a -1271,573618 4,8 2,321 -21532 -1271,590966 3.4
OUT-syn-b -1271,572133 58 2,347 -194,05 -1271,589026 4,6
OUT-syn-c -1271,577292 25 2,324 -213,94 -1271,593699 1,7
? Energia absoluta em Hartree. ® Energia relativa em kcal.mol’. @ Distancias em A.

9 Freqtiéncia em cm™.

Verifica-se que o estado de transicdo de menor energia é representado por IN-
anti-b, em favor do aduto de aldol 1,5-anti. O estado de transi¢cao IN-anti-a é cerca 3,7
kcal mol™" mais energético que IN-anti-b, em fungéo das interagées gauche entre OP e
Ar, visto que as energias de estabilizacdo das ligagdes de hidrogénio apresentam as

mesma magnitude de 2,8 kcal.mol” (Figura 1.18).
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IN-anti-a IN-anti-b OUT-anti-a

IN-syn OUT-syn-c

Figura 1.18: Estados de transicdo de menor energia para a metilcetona 136 (P =Bn e
Ar = p-NO,CgHy).

Além disso, o estado de transicao OUT-syn-c foi de menor energia em favor do
aduto 1,5-syn para a metilcetona 136 (Tabela 1.7). Pelo modelo do Goodman, por outro
lado, esperar-se-ia que o estado de transi¢cado IN-syn competisse com IN-anti-b. Essa

diferenca se deve ao grande volume do substituinte B-Ar, que provoca interagdes
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repulsivas muito severas com o ligante da borana em IN-syn, nao sendo compensadas
pela ligacdo de hidrogénio, que apresenta magnitude de 2,1 kcal.mol™. A distribuicgo de
Boltzmann prevé a —78 °C uma proporgao de 99:1 (1,5-anti:1,5-syn) dos adutos, em
concordancia com os resultados experimentais obtidos.

Os estados de transicdo competitivos para o enolato de boro da metilcetona
contendo protetor de TMS 137 (P = TMS e Ar = p-NO,Cg¢H4), apresentaram menor
energia para as estruturas com o grupo alquil do enolato ocupando a posi¢ao fora do
anel (OUT-anti-a vs OUT-syn-c), com um pequeno favorecimento em favor da estrutura
que leva ao aduto 1,5-syn, mais estavel em cerca de 0,5 kcal.mol” em energia (Tabela
1.8 e Figura 1.19). Os estados de transi¢cao IN-anti e IN-syn envolvendo ligagdes de
hidrogénio apresentaram energias muito superiores a OUT-anti-a e OUT-syn-c. N&ao foi

possivel caracterizar o estado de transicao IN-anti-b.

Tabela 1.8: Energia absoluta® (Eapg) € energia relativa® (Ereg) para molécula isolada,
distancia® de ligagdo C-C em formacdo (dc.c), Freqiiéncia Imaginaria® (F), Energia®
(Eng) e distancia® (dcu--0) da ligagdo de hidrogénio, Energia absoluta® (Eaps) € energia

relativa® (Eres) em CH,Cl, para a metilcetona 137 (P = TMS e Ar = p-NO,CgHa).

Molécula Isolada S'?glfligz)mt

Eab/g Ereg dcc F  Eus dch-o Eabss Ereis
IN-anti-a -1409,934551 3,5 2,287 -229,67 1,4 2,541 -1409,947177 3,6
IN-anti-b nao convergiu
OUT-anti-a -1409,939736 0,3 2,318 -216,60 -1409,952104 0,5
OUT-anti-b -1409,935339 3,0 2,358 -191,11 -1409,948927 2,5
OUT-anti-c -1409,937032 2,0 2,367 -183,60 -1409,950628 1,4
IN-syn —1409,936109I 2,5 2,281 -241,04 1,6 2,597 |-1409,949661 2,0
OUT-syn-a -1409,936369 2,4 2,333 -207,07 -1409,949968 1,9
OUT-syn-b -1409,936104 25 2,366 -181,01 -1409,949171 2,4
OUT-syn-c  -1409,940159 0,0 2,341 -198,42 -1409,952925 0,0

a)

Energia absoluta em Hartree.

9 Frequéncia em cm™.

b)

Energia relativa em kcal.mol™.

c)

Distancias em A.
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Além disso, a distribuicdo de Boltzmann prevé a —78 °C uma proporgao de 23:77
(1,5-anti:1,5-syn) dos adutos, em concordéncia com o0s resultados experimentais

obtidos.

IN-anti-a OUT-anti-a

IN-syn OUT-syn-c

Figura 1.19: Estados de transicdo de menor energia para a metilcetona 137 (P = TMS e
Ar = p—N02C6H4).
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Por fim, os estados de transicdo competitivos para o enolato de boro da
metilcetona contendo protetor de -Bu 138 (P = t-Bu e Ar = p-NO,CsH4), apresentaram
menor energia para as estruturas com o grupo alquil do enolato ocupando a posi¢ao
fora do anel (OUT-anti-a vs OUT-syn-c), favorecendo o aduto 1,5-syn, em apenas 0,4
kcal.mol’ em energia (Tabela 1.9 e Figura 1.20). Estes resultados sdo muito
semelhantes aos da metilcetona 137 contendo protetor TMS, reforgando a hipotese de
que a influéncia do volume dos protetores de silicio € muito mais importante do que sua

natureza eletrbnica.

Tabela 1.9: Energia absoluta® (Eapg) € energia relativa® (Ereg) para molécula isolada,
distancia® de ligagdo C-C em formagdo (dc.c), Freqiiéncia Imaginaria® (F), Energia”
(Eng) e distancia® (dcu--0) da ligagédo de hidrogénio, Energia absoluta® (Eaps) € energia
relativa® (Eeys) em CH,Cl, para a metilcetona 138 (P = t-Bu e Ar = p-NO,CgHa).

Molécula Isolada Sm(sgtezg;’ int

Eab/g Ererg dc-c F Ens dcH-o Eab/s Erevs
IN-anti-a -1158,463270 7,6 2,286 1,7 2,533 -1158,473180 7,5
IN-anti-b -1158,474152 0,8 2,318 -216,35 0,7 2,757 -1158,483745 0,8
OUT-anti-a -1158,475192 0,1 2,318 -216,41 -1158,484508 0,4
OUT-anti-b -1158,470629 3,0 2,362 -190,11 -1158,480897 2,6
OUT-anti-c -1158,471983 2,1 2273 -184,55 -1158,482263 1,8
IN-syn -1158,471714. 2,3 2,292 -230,03 2,0 2,464 -1158,482329 1,7
OUT-syn-a -1158,471554 2,4 2,330 -210,93 -1158,481734 2,1
OUT-syn-b -1158,470391 3,1 2,372 -1158,480516 2,9
OUT-syn-c -1158,475371 0,0 2,338 -201,74 -1158,485088 0,0

b)

2 Energia absoluta em Hartree. relativa em kcal.mol”. © Diastancias em A.

Energia
9 Freqléncia em cm™.

Da mesma forma, os estados de transicao para o enolato de boro da metilcetona
138 envolvendo ligagéo de hidrogénio (IN-anti-a e IN-syn), apresentam valores de 1,7 e
2,0 kcal.mol™, respectivamente, e possuem a mesma magnitude dos estados de

transigdo analogos da metilcetona 137 (P = TMS), mostrando que a natureza eletronica
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do oxigénio ligado ao silicio nao afeta significativamente em sua capacidade de fazer
ligacbes de hidrogénio. A distribuicdo de Boltzmann prevé, a —78 °C, uma propor¢ao de
33:67 (1,5-anti:1,5-syn) dos adutos, em concordancia com os resultados experimentais
obtidos.

IN-anti-a IN-anti-b OUT-anti-a

IN-syn OUT-syn-c

Figura 1.20: Estados de transigdo de menor energia para a metilcetona 138 (P = -Bu e
Ar = p—NOQCeH4).
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1.4. Conclusoes e Perspectivas

Foram preparadas 6 metilcetonas inéditas neste trabalho (79, 80, 81, 84 e 85).
As metilcetonas 79, 80, 84 e 85 foram obtidas em moderados a bons rendimentos. Ja a
metilcetona 81 foi obtida em baixo rendimento, ndo otimizados, sendo necessario o
emprego de outras metodologias para a prote¢ao de alcoois com t-Bu.

As reacgdes alddlicas dos enolatos de boro gerados a partir das metilcetonas
contendo protetor de PMB (79 e 84), apresentaram altos niveis de estereoindugao 1,5-
anti, em o6timos rendimentos. No entanto, o emprego de protetores mais volumosos
como TBS (80 e 85) e t-Bu (82) levou a baixos niveis de estereosseletividade em favor
de adutos de aldol 1,5-syn, de moderados a bons rendimentos. Mostrou-se também a
partir de calculos tedricos que a menor basicidade do oxigénio ligado a éteres de silico
parece n&o influenciar em sua habilidade de formagéo de ligagbes de hidrogénio.

A natureza dos grupos aromaticos na posigéo beta das metilcetonas néo afetou
as seletividades das reagbes alddlicas estudadas, apesar de apresentarem uma grande
influéncia eletrénica no oxigénio da posicao B, que participa nos estados de transigcao.
Verificou-se também que a natureza eletrdénica dos aldeidos nao influenciou nos niveis
de seletividade das reagdes aldodlicas estudadas.

Os adutos de aldol obtidos a partir das metilcetonas sao inéditos, e suas
estereoquimicas foram confirmadas a partir de derivatizagdo em compostos ciclicos.
Além disso, neste trabalho apresentou-se pela primeira vez uma reagao alddlica
mediada por um enolato de boro 3-Ot-Bu substituido.

Estes resultados foram recentemente publicados inicialmente na forma de
comunicacao no Organic Letters intitulada “The influence of a beta-electron withdrawing
substituent in aldol reactions of methylketone boron enolates”, e posteriormente na
forma de um artigo completo no Journal of Organic Chemistry intitulado “1,5-Asymmetric
induction in boron-mediated aldol reactions of f-alkoxy methylketones”>"

Nao foi possivel a preparagdo das metilcetonas a-metil-B-alcéxi-B-p-nitrofenil 94
e 95 a partir das amidas de Weinreb 104 e 105. Como perspectivas futuras, deve-se
empregar um acoplamento cruzado entre o cloreto acido correspondente e ZnMe;,

mediado por paladio.
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Capitulo 2:
Ligacoes de Hidrogénio Intra e Intermoleculares de Eteres
Alquilicos e de Silicio: Estudo Tedrico e Experimental.
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2.1. Introducao
2.1.1. Ligacoes de Hidrogénio

A ligacdo de hidrogénio desempenha um papel organizacional fundamental na
matéria, a partir da agregacao de moléculas isoladas levando a formagao de agregados
(ou clusters) que acabam por caracterizar algumas das propriedades macroscopicas de
sélidos, liquidos e gases.®**%°

Uma ligagéo de hidrogénio pode ser caracterizada como uma interagdo entre um
elemento doador e um aceptor de elétrons, envolvendo especificamente o hidrogénio.
Deve-se ressaltar que existe uma diferenga conceitual entre ligagdo de hidrogénio e
transferéncia protonica.®® A ligacdo de hidrogénio é formada quando a
eletronegatividade® de A relativo a H, em uma ligacéo covalente A-H, é tal que deixa o
hidrogénio parcialmente desblindado. Para interagir com a ligacao doadora A-H, o
atomo aceptor B deve ter um par de elétrons nao ligantes (lone pair - LP) ou elétrons ©
polarizaveis.” No entanto, este conceito simples esconde a dificuldade de uma
definicdo consistente a respeito de sua natureza eletrénica. Ligagbes de hidrogénio
muito fortes estdo muito perto do conceito de ligagdes covalentes ou idnicas, ao passo
que ligagdes de hidrogénio fracas muitas vezes se perdem no conceito de forgas de van
der Waals. Pimental e McClellan® oferecem uma definigdo pragmatica a respeito disso,
deixando a cargo dos experimentalistas com suas respectivas técnicas, a resposta para
a pergunta: “0 que € uma ligacdo de hidrogénio?”. Isso porque para cada método
observacional empregado, tém-se diferentes visdes a respeito da evidéncia e da
natureza das liga¢des de hidrogénio.

As ligacdes de hidrogénio podem ser caracterizadas de acordo com a magnitude
das energias destas interagdes, podendo ser fortes, moderadas e fracas. Liga¢des de

hidrogénio fortes apresentam energias de ligagdo em torno de 15-40 kcal.mol™,

% Jeffrey, G. A. “An introduction to hydrogen bonding”, Oxford University Press, New York, 1997.

" Transferéncia protbnica é um conceito relacionado a quimica de &cido-base, onde a ligacdo de
hidrogénio é apenas um dos componentes, atuando como um facilitador da transferéncia de prétons
neste caso. Para um definicdo veja: Arnett, E. M.; Mitchell, E. J. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 4052.

% Pauling, L. “The nature of the chemical bond”, Cornell University Press, New York, 1939.

% Os termos doador (A—H) e aceptor (B) sao freqientemente usados por analogia com os acidos e bases
de Bronsted-Lowry os quais séo por definicdo doadores e aceptores de protons, respectivamente.

% Pimental, G. C.; McClellan, A. L. “The hydrogen bond”, Freeman, San Francisco, 1960.
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apresentando em geral angulos de ligacdo A-H---B préximos de 180°. Elas sao
formadas por elementos doadores com alta deficiéncia eletrénica, como exemplo *O-H,
*N-H, ou elementos aceptores com densidade eletrdnica acentuada, como por exemplo
F~, "TOH, "OC, N". Liga¢des de hidrogénio moderadas apresentam energias de ligagao
em torno de 4-15 kcal.mol™", formadas por elementos doadores e aceptores neutros,
como O-H, N-H, e O, O=C, N. Liga¢des de hidrogénio fracas se estendem em torno de
1-4 kcal.mol™!, formadas por elementos doadores onde o atomo de hidrogénio é ligado
covalentemente a um elemento que apresenta eletronegatividade levemente superior,
como C-H, Si-H, ou por elementos aceptores contendo elétrons n, como anéis
aromaticos e triplas ligacoes.

Evidéncias experimentais da existéncia de ligacdes de hidrogénio tém sido
obtidas a partir de diversos métodos. Um dos métodos mais importantes é a difracdo de
raios X, onde a partir da analise das estruturas cristalinas é possivel obter-se o
posicionamento de cada atomo da molécula, deixando em evidéncia as ligagdes de
hidrogénio intra e intermoleculares das substancias.?*®° Neste contexto, em sistemas
bioldgicos, é possivel a identificacdo de varios cristais de proteinas onde as ligagdes de
hidrogénio desempenham um papel fundamental de organizacéo estrutural,®?® bem
como de reatividade nos sitios ativos das enzimas. A ressonancia magnética nuclear
também se destaca neste contexto, evidenciando a presenca de ligagdes de hidrogénio

através de RMN em estado solido.®’

2.1.2. Natureza Eletrénica das Ligacoes de Hidrogénio

A natureza eletrbnica da ligagdo de hidrogénio tem sido proposta

controversamente desde a sua descoberta. Lewis inicialmente atribuiu a ligagcao de

% (a) Espinosa, E.; Molins, E.; Miravitlles, C.; Wallet, J.-C. J. Phys. Org. Chem. 1999, 12, 499. (b)
Boenigk, D. Mootz, D. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 2135. (c) Leiserowtiz, L.; Tuval, M. Acta Cryst B34
1978, 1230.

% (a) Lipscomb, L. A.; Peek, M. E.; Morninsgstar, M. L.; Verghis, S. M.; Miller, E. M.; Rich, A.; Essigmann,
J. M.; Williams, L. D. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1995, 92, 719. (b) Fraenkel, E.; Pabo, C. O. Nature
Structural Biology, 1998, 5, 692. (c) Wilmouth, R. C.; Edman, K.; Neutze, R.; Wright, P. A_; Clifton, I. J.;
Schneider, T. R.; Schofield, C. J.; Hajdu, J. Nature, 2001, 8, 689.

% (a) Traer, J. W.; Goward, G. R. Magn. Reson. Chem. 2007, 45, 135. (b) Gu, Z.; Drueckhammer, D. G.;
Kurz, L.; Liu, K.; Martin, D. P.; McDermott, A. Biochemistry 1999, 38, 8022.
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hidrogénio como sendo de natureza intermediaria a uma ligacéo covalente.®® Pauling,
por outro lado, propde que a ligagado de hidrogénio pode ser descrita como interagdes
eletrostaticas dipolo-dipolo baseadas em interagdes Coulombicas, suportado pelo seu
conceito de eletronegatividade, uma vez que a magnitude das ligacbes de hidrogénio
para os elementos doadores A-H ¢é qualitativamente proporcional as suas
eletronegatividades.®® O fato é que esta visdo é expressa em praticamente todos os
livros introdutérios de quimica geral.'®

Coulson foi o primeiro a afirmar que esta interpretagao eletrostatica para as
ligagbes de hidrogénio ndo era suficiente, particionando-a em contribuicbes covalentes,
idnicas e de delocalizacdo intermolecular.’® A delocalizagdo intermolecular, € um tipo
de forca quimica originaria da teoria mecanico-quantica, que envolve estruturas de
ressonancia (ressonancia covalente-ibnica — CT, charge transfer ou transferéncia de

carga) representado neste caso por:

A-H--:B <——> A:r---H-B* (1)

Mcovalente Misnico

Na linguagem dos orbitais naturais de ligacdo (NBO)®*1%2

€ possivel representar
os hibridos de ressonancia na equagao (1) como sendo LPg — c*a-n, €m que a
densidade eletrénica do par de elétrons LPg da base de Lewis B: delocaliza-se no
orbital antiligante vazio c*a-qn do acido de Bronsted A-H. Como delocalizagéo
intermolecular também corresponde a uma transferéncia de carga (CT) parcial entre a

base e o acido, é conferida uma carga parcial positiva e negativa, semelhante ao

% Lewis, G. N. “Valence and the structure of atoms and molecules’, Chemical Catalog Co., New York
1923.
% (a) Pauling, L. Proc. Nat. Acad. Sci. U.S.A. 1928, 14, 359. (b) Pauling, L. J. Am. Chem. Soc. 1931, 53,
1367.
100 Algumas citagdes: “Hydrogen bonding is a special form of dipole-dipole attraction...” (Kotz e Purcell, p.
507); “The hydrogen bond is a special type of dipole-dipole interaction...” (Chang, p. 384); “Hydrogen
bonds are a particularly sz‘rong form of dipole-dipole attraction...” (McQuarrie e Rock, p.475) “Very strong
1pole dipole attractions...” (Solomons e Fryhle).

(a) Coulson, C. A. “Va/ence” Oxford University Press, Oxford, 1952. (b) Coulson, C. A. “Hydrogen
bonding”, Pergamon Press, New York, 1959. (c) Coulson, C. A. Research 1957, 10, 149.
192 (a) Foster, J. P.; Weinhold, F. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7211. (b) Reed, A. E.; Curtiss, L. A.;
Weinhold, F. Chem. Rev. 1988, 88, 899.
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esquematizado na equacdo (1).2°*'% Uma forte delocalizagdo LPg — c*a_ leva a um
aumento de contribuicdo da estrutura idnica (wisnico) NO hibrido de ressonancia.

Outras teorias tém sido desenvolvidas mostrando outros componentes para as
energias das ligacbes de hidrogénio, como repulsdo, dispersdo, polarizacdo e
delocalizagdo eletrdnica.'®?? Independente dos componentes que sdo importantes
para a descricdo das ligagcdes de hidrogénio, deve-se ressaltar que a contribuicdo
covalente em moléculas orgéanicas € preponderante na maioria dos casos, fato este
exemplificado no trabalho de Rychnovsky onde o acoplamento escalar H-H via ligagao
de hidrogénio s&do quantificados, sendo isso possivel apenas devido a natureza

covalente destas reagdes.'**®

2.1.3. Ligacoes de Hidrogénio e Equilibrio Conformacional

As ligagdes de hidrogénio desempenham um papel fundamental em sistemas
aciclicos, por muitas vezes serem o fator predominante que governa a preferéncia
conformacional nestes sistemas.

A ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e "*C tem sido amplamente
utilizada como ferramenta na determinacdo da estereoquimica relativa de moléculas
aciclicas, a partir da determinacdo de constantes de acoplamento ( J ) de 'H-'H, ou
mesmo através de deslocamentos quimicos de '°C, sendo feitas a partir de regras
empiricas.”>'% Particularmente para adutos de aldol, existem regras bem estabelecidas
que predizem com grande sucesso as estereoquimicas relativas. Neste contexto,
Heathcock'® apresenta um trabalho bastante interessante onde a ligagdo de

hidrogénio entre a hidroxila e a carbonila (Figura 2.1A) leva o aduto syn a manter uma

'%% Weinhold, F.; Landis, C. R. “Valency and Bonding: A natural bond orbital donor—acceptor perspective”,
Cambridge University Press., New York, 2005.

104 (a) Morokuma, K. J. Chem. Phys. 1971, 55, 1236. (b) Morokuma, K. Accts. Chem. Res. 1977, 10, 294.
(c) Spackman, M. A. J. Chem. Phys. 1986, 85, 6587. (d) Spackman, M. A. J. Phys. Chem. 1987, 91, 3179.
(e) Loening, N. M.; Anderson, C. E.; Iskenderian, W. S.; Anderson, C. D.; Rychnovsky, S. D.; Barfield, M.;
O'Leary, D. J. Org. Lett. 2006, 8, 5321.

105 (a) Roush, W. R.; Bannister, T. D.; Wendt, M. D.; VanNieuwenhze, M. S.; Gustin, D. J.; Dilley, G. J,;
Lane, G. C.; Scheidt, K. A.; Smith 1ll, W. J. J. Org. Chem. 2002, 67, 4284. (b) Heathcock, C. H.; Pirrung,
M. C.; Sohn, J. E. J. Org. Chem. 1979, 44, 4294. (c) Kleinpeter, E.; Meusinger, R.; Duschek, C.; Borsdorf,
R. Magn. Reson. Chem. 1987, 25, 990. (d) Strohl, D.; Kleinpeter, E. J. Prakt. Chem. 1993, 335, 694. (e)
Whitesell, J. K.; Hildebrandt, B. J. Org. Chem. 1985, 50, 5975.
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conformagao em que a metila o a carbonila apresenta-se mais blindada em fungao de
interacdes y-gauche entre a Me e C-O, com diferencas de deslocamento de *C das
metilas em torno de 4 ppm entre os adutos.'® Por outro lado, a possibilidade de um
elemento aceptor adicional, como um grupo metéxi a-carbonilico, leva a preferéncia
pela formacao da ligagcdo de hidrogénio formando um anel de 5 membros onde os
adutos anti apresentam uma metila em campo mais alto em fungdo do efeito de

blindagem do grupo R (Figura 2.1B).

Ad(metilayanti-syn ~ 4 ppm

anti

o "o
A | =
R./'\:)\R
Me
mais bindado menos blindado
/ /H\ /H\ \
PO O O OP
B Me ' 'Me

MeOzd R R CO,Me

anti syn

Ad(metitaysyn-anti ~ 1,5 PpM

105¢

Figura 2.1: Equilibrio conformacional para cetonas a,p-substituidas.

/. 105a /.72

Trabalhos semelhantes foram conduzidos por Roush e co e por Dias e co
agora envolvendo adutos de aldol derivados de metilcetonas B,y-substituidas e
ramificadas na posigao  com relagao a hidroxila do aduto, onde a partir da ligagao de
hidrogénio entre a hidroxila e a carbonila do aduto é possivel a diferenciagdo dos

hidrogénios a-carbonilicos, com o hidrogénio Ha apresentando-se mais desprotegido

106 A representacdo de estruturas do tipo cadeira foi uma reprodugdo do artigo original do Heathcock

(Ref. 105c). No entanto anéis de 6 membros contendo uma insaturagdo apresentam conformacgao do tipo
meia cadeira.

R

AN
ﬁf)- “H
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em funcao do efeito exercido pelo grupo metila, uma vez que o grupo mais volumoso é

mantido para fora do anel (Figura 2.2).

H,, & 2,64-2,88 Hx OH O

Hp, §220-252 g A

H,, & 4,26-4,80 T N R
Me H; Hp

Jax = 7,8-10,0 Felkin

Jpx = 1,1-5,4

H,, & 2,58-2,84 HO Hx O

H 5216265 A x

H,, & 4,02-4,40 X R
Me H; Hp

Jax=15-2,8 o

o =9,2-12,5 anti-Felkin

Figura 2.2: Sumario da analise de RMN de 'H do sistemas ABX para a atribuigdo da

estereoquimica de p-hidroxicetonas.'%**®

A presenca de ligagdo de hidrogénio intramolecular no cis-3-etoxicicloexanol foi
atribuida como sendo de maior predominancia em solugdes diluidas, a partir da analise
de infravermelho (Figura 2.3), bem como a partir das constantes de acoplamento
vicinais ®J de H; com H, e Hg, bem como de Hs com H, e Hg, levando a uma preferéncia

pela conformagao ax-ax. %’

/H\\
OEt @) OEt
HOW - H 1/‘& H3
Hy 3
eg-eq ax-ax

Figura 2.3: Equilibrio conformacional para o cis-3-etoxicicloexanol.'”’

97 Oliveira, P. R.; Ortiz, D. S.: Rittner, R. THEOCHEM 2006, 788, 16.
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2.1.4. Eteres de Silicio

Eteres de silicio apresentam grande importancia dentro da quimica organica,
sendo notadamente utilizados como grupos protetores de alcoois.’® Usualmente, um
grupo protetor de silicio dificulta a complexacdo deste oxigénio com um &acido de
Lewis.'®® Esta baixa basicidade em éteres de silicio, quando comparada a éteres
alquilicos, tem sido explicada a partir da delocalizacdo dos pares de elétrons nao
ligantes do oxigénio sobre os orbitais vazios do silicio, bem como a partir do seu grande
volume estéreo. Diversos autores buscaram esta explicacdo a partir de uma suposta
sobreposi¢ao entre os elétrons ndo ligantes do oxigénio com os orbitais 3d vazios do
silicio. 107199
Em um estudo interessante, Schreiber e col. mostraram que esta interagdo nao é
o fator mais importante para a redugdo da basicidade do oxigénio.50 Em seu trabalho,
os autores propuseram uma explicacao alternativa, baseada na analise de estruturas
cristalinas utilizando raio-X e analise dos orbitais de fronteira. Eles observaram uma
grande interacdo entre os pares de elétrons n&o ligantes do oxigénio com os orbitais
' *sirs do silicio, levando a diminuicdo da energia no HOMO nos éteres de silicio,
comparado aos éteres alquilicos (Figura 2.4). Isso porque sendo o silicio menos
eletronegativo que o carbono, tem-se que o orbital antiligante n'*sir; apresenta menor
energia do que o orbital antiligante ©’*crs. Na Figura 2.4 apresenta-se as energias dos
orbitais n'*xr; Obtidas a partir das energias de ionizagéo do silano (11,7 eV) e do metano
(12,7 eV), bem como as energias de ionizagao para o dissiloxano (11,2 eV) e éter
metilico (10,0 eV)."° A alta energia de ionizag&o do dissiloxano, comparada com a do
éter metilico, comprova a afirmagdo de diminuicdo da energia do HOMO destes

compostos.

% (@) Varma, R.; MacDiarmid, A. G.; Miller, G. Inorg. Chem. 1964, 3, 1754. (b) Sternbach, B.;
MacDiarmid, A. G. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 3384. (c) Keck, G. E.; Castellino, S. Tetrahedron Lett.
1987, 28, 281. (d) Keck, G. E.; Boden, E. P. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 265. (e) West, R.; Wilson, L. S;
Powell, D. L. J. Organomet. Chem. 1979, 178, 5.

'%9 (a) Glidewell, C.; Rankin, D. W. H.; Robiette, A. G.; Sheldrick, G. M.; Beagly, B.; Freeman, J. M. J. Mol.
Struct. 1970, 5, 417. (b) Almenningen, A.; Bastiansen, O.; Hedberg, K.; Traetteberg, M. Acta Chem.
Scand. 1963, 17, 2455.

"0 http://www.nist.gov/srd/chemistry.htm
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E (eV)
1 — % CHs
T ¥SiH3 ——
LUMO S
HOMO -
-10,0
112
TsiHs —— . -114 _ ,
11,7 T ' cH
12,7
H;SiOSiH; H;COCH;

Figura 2.4: Energia dos orbitais de fronteira de éteres de silicio e éteres alquilicos.*

As conclusdes de Schreiber e col. foram feitas a partir da observacdo de que o
coeficiente do oxigénio nos orbitais HOMO e HOMO-1 reduziu consideravelmente no
caso dos éteres de silicio, quando comparado aos éteres alquilicos. A rigor, tem-se
inicialmente a combinag&o entre os orbitais degenerados 7m'sir; € 0S pares de elétrons
nao ligantes do oxigénio, interagindo cada qual com os orbitais de simetria adequado
formando entdo LPo, + m'sirs € LPoi + m'sirs (Figura 2.5). Estes orbitais entdo irdo

interagir com os orbitais antiligantes degenerados 7'*sirs.

0%) + % — )

LPos + T'xr3 HOMO R
T¥XR3 o— Xﬁ
IIIR
R
LPg; + T'xRs HOMO-1

Figura 2.5: Orbitais de fronteira de éteres de silicio e éteres alquilicos.*
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Neste contexto, diversos estudos teodricos tem sido conduzidos tentando
compreender a possibilidade da existéncia de ligagdes de hidrogénio em éteres de
silicio.” Um estudo tedrico de Blake e Jorgensen confirmou a baixa basicidade em
molécula isolada para dissiloxanos quando comparada a éteres alquilicos.'? Um

estudo tedrico recente publicado por Beckmann e Grabowsky''

mostrou que a forga
das ligagbes de hidrogénio entre o silanol CH3SiO-H---O(X)(Y) e aquil éteres (X =Y =
CHs), alquil silil éteres (X = CHs, Y = SiH3) e dissiloxanos (X =Y = SiH3), sdo maiores
quanto mais basico for o oxigénio, em concordancia com os resultados de Jorgensen''?
e Schreiber.®® Os autores investigaram a magnitude das ligacdes de hidrogénio
empregando a teoria funcional de densidade (DFT), usando calculos da energia de
adsorcao (Eaqa), energia de delocalizacdo (E_pn—.c%*(0-H)) @ partir da analise populacional
(NBO) bem como a teoria de Bader AIM (Atoms in Molecules)."” As energias das
ligagbes de hidrogénio tornaram-se menores com a introdugéo de grupos de silicio.

A possibilidade de envolvimento de ligagdes de hidrogénio em estados de
transicdo pode levar a diferentes caminhos reacionais e influenciar na
diastereosseletividade de alguns processos.’™ Como ja indicado na primeira parte
deste trabalho, a baixa basicidade dos éteres de silicio tem sido atribuida como uma
das responsaveis pela baixa seletividade em reacgdes alddlicas envolvendo enolatos de
boro de B-alcoxi metilcetonas substituidas com grupo B-OSilil, em que a ligagdo de
hidrogénio entre o oxigénio do grupo B-alcoxi do enolato de boro e o hidrogénio formil
do aldeido é mais fraca.”® No modelo proposto, a ligagdo de hidrogénio estabiliza uma

conformacao preferencial no estado de transigcéo, favorecendo o produto 1,5-anti.

" (a) Ignatyev, I. S.; Partal, F.; Gonzalez, J. J. L. Theochem 2004, 678, 249. (b) Cypryk, M. J.
Organomet. Chem. 1997, 545-546, 483.

"2 Blake, J. F.; Jorgensen, W. L. J. Org. Chem. 1991, 56, 6052.

"% Beckmann, J.; Grabowsky, S. J. Phys. Chem. A 2007, 111, 2011.

"% (a) Kiyooka, S.; Kira, H.; Hena, M. A. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 2597. (b) Notz, W.; List, B. J. Am.
Chem. Soc. 2000, 122, 7386. (c) Corey, E. J.; Rohde, J. J.; Fischer, A.; Azimioara, M. D. Tetrahedron
Lett. 1997, 38, 33. (d) Corey, E. J.; Rohde, J. J. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 37.
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2.2. Objetivos

O objetivo nesta parte do trabalho foi avaliar a influéncia do grupo protetor P
(TBS ou PMB) no equilibrio conformacional dos alcoois a-metil substituidos (R)-139 (P
= TBS) e (R)-140 (P = PMB) (Esquema 2.1), avaliando a extensao da ligacao de
hidrogénio entre a fungédo OH e o oxigénio do grupo OP.

Hip
Hsp
PO OH H— Hy,
= P\\\O Me
Me

H3a Ho
TBS = t-butildimetilsilil 139. P =TBS
PMB = p-metoxibenzil 140. P = PMB

Esquema 2.1: Alcodis 139 e 140 estudados.
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2.3. Detalhes Computacionais

Todas as estruturas foram completamente otimizadas utilizando o programa

Gaussian 03""® aplicando o funcional hibrido B3LYP %"

e a funcdo de base
6-311+G(2d,p).""" As superficies de energia potencial (PES) foram construidas
utilizando o nivel HF/3-21g. As estruturas eletrénicas dos compostos foram estudadas
utilizando o programa NBO 5.G."™ A andlise perturbativa de 2° ordem dos NBOs
permite que a delocalizagao de orbitais ligantes sobre os orbitais antiligantes (conceito
conhecido como hiperconjugacdo) seja quantificado.®* As energias de NBO foram
calculadas usando o nivel B3LYP/6-311+G(2d,p), calculadas a partir das geometrias

otimizadas no mesmo nivel de teoria.

' Gaussian 03, Revision D.02, M. Frisch, J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, M. A_;
Cheeseman, J. R.; Montgomery Jr., J. A.; Vreven, T.; Kudin, K. N.; Burant, J. C.; Millam, J. M.; lyengar, S.
S.; Tomasi, J.; Barone, V.; Mennucci, B.; Cossi, M.; Scalmani, G.; Rega, N.; Petersson, G. A.; Nakatsuji,
H.; Hada, M.; Ehara, M.; Toyota, K.; Fukuda, R.; Hasegawa, J.; Ishida, M.; Nakajima, T.; Honda, Y.; Kitao,
O.; Nakai, H.; Klene, M.; Li, X.; Knox, J. E.; Hratchian, H. P.; Cross, J. B.; Bakken, V.; Adamo, C.;
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""" Este nivel de teoria tem demonstrado ser suficiente para a descricdo de moléculas simples contendo
heteroatomos. Veja: Andersson, M. P.; Uvdal, P. J. Phys. Chem. A 2005, 109, 2937.

18 Glendening, E. D.; Badenhoop, J. K., Reed, A. E.; Carpenter, J. E.; Bohmann, J. A.; Morales, C. N,;
Weinhold, J. NBO 5.G compilado com Gaussiam 03.
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2.4. Resultados e Discussao

2.4.1. Preparacao dos Alcoois (R)-139 e (R)-140

O alcool (R)-139 foi preparado através da protegcdo da hidroxila do éster de
Roche (S)-141 com cloreto de t-butildimetilsilila, utilizando-se imidazol como base,
obtendo-se o éster protegido (S)-142 em 93% de rendimento. A redugéao de (S)-142 foi
realizada utilizando-se DIBAL-H como agente redutor, fornecendo o alcool (R)-139 em
83% de rendimento (Esquema 2.2).%%°

OH O 1,2 eq TBSCI

TBSO O TBSO  OH
imidazol DIBAL-H
OMe > OMe >
Ve CH,Cl, 25 °C Ve CH,Cl,, —23°C Ve
93% 83%
(S)-141 ° (S)-142 (R)-139

Esquema 2.2: Preparagéao do alcool (R)-139.

A preparagao do alcool (R)-140 foi realizada a partir do éster de Roche (S)-141
disponivel comercialmente, que foi protegido utilizando 2,2,2-tricloroacetimidato de PMB
(89) e CSA como catalisador, fornecendo o éster (S)-143 em 75% de rendimento. A
reducao do éster (S)-143 foi promovida por LiAlH4, obtendo-se o alcool (R)-140 em 61%
de rendimento (Esquema 2.3).%°

oOH O CSA, CH,Cl,

Kl)k o PMBO O \5eqLiAH, PMBO  OH
OMe > K|)J\0Me >
THF
Me 25°C Me 40 °C —> 25 °C Me
(S)-141 75% (S)-143 61% (R)-140

Esquema 2.3: Preparagao do alcool (R)-140.
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2.4.2. Analise Espectroscépica de RMN e IV dos Alcodis (R)-139 e (R)-
140

Os espectros de RMN de "H para os alcoois (R)-139 e (R)-140 foram feitos em
um espectrémetro equipado com um probe com gradiente de campo de 5 mm,
operando a 499,89 MHz. As medidas foram feitas a temperatura de 25 °C usando
solugdes de 10 mg cm™ em CDCl; e em CDsCN utilizando o solvente como referéncia
de deslocamento quimico. As condicdes tipicas para os espectros de 'H foram: NS 16;
janela espectral de 10 kHz com numero total de pontos de 32 k, num tempo de
aquisicao de 3,28 s; zero filled de 128 k dando uma resolugao digital de 0,15 Hz/ponto.

O espectro de RMN de 'H para os alcodis 139 e 140 e as constantes de
acoplamento (J) e os deslocamentos quimicos (3) foram mensurados diretamente do
espectro. Dados de RMN de 'H pertinentes aos compostos 139 e 140 s&o apresentados
na Tabela 2.1. Na Figura 2.6 apresentam-se a expansao dos espectros de RMN de H
dos hidrogénios H1a, H1b, H3a and Hsp para os alcodis 139 (3,50-3,75 ppm) e 140 (3,35-
3,65 ppm) em CDCls.

A predominancia de um conférmero que seja favorecido pela ligagdo de
hidrogénio, como representada no Esquema 2.1 para os compostos em questédo, deve
ser refletida nas diferentes constantes de acoplamento vicinais.'® De fato, existem
fortes evidéncias experimentais para a existéncia de ligacbes de hidrogénio
intramoleculares para os alcodis 139 e 140, vindos das constante de acoplamento
mensuradas a partir do espectro de RMN de 'H em CDCls.

Para o alcool 139 (P = TBS, Figura 2.6A e Tabela 2.1), as constantes de
acoplamento entre Hs,/H2 e Hyp/Hz sdo 8,0 e 7,4 Hz, respectivamente, refletindo uma
orientagcdo trans-diaxial entre estes dois hidrogénios. Para Hs./H, e Hi/Hy as
constantes de acoplamento sdo 4,4 e 4,2 Hz, respectivamente, e sdo relatados para
uma orientagdo axial-equatorial. Para o alcool 140 (P = PMB, Figura 2.6B e Tabela 2.1),
as constantes de acoplamento entre Hsy/H, € Hyw/Hz sdo 8,1 e 7,2 Hz, mostrando
novamente uma relagédo trans-diaxial entre esses hidrogénios. No caso de Hs./H, e
H+a/H2, as constantes de acoplamento sédo 4,6 e 4,7 Hz, respectivamente, advindas de

uma orientagcao axial-equatorial.
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Figura 2.6.Expans3o do espectros de RMN de 'H em CDCls: A) 139; B) 140 (500 MHz).

Além disso, tanto 139 quanto 140 exibem um acoplamento caracteristico a longa

distancia (*Jh,ns,) cOm valores de 0,8 e 0,6 Hz, respectivamente (Figura 2.1). Este tipo

de acoplamento a longa distancia € esperado para sistemas rigidos e acredita-se que
no caso tanto de 139 quanto de 140 a ligagdo de hidrogénio entre o grupo hidroxila e o
oxigénio do grupo OP (para P = TBS e P = PMB), leva a formagado de um anel de seis
membros do tipo cadeira, como ilustrado no Esquema 2.1, que é provavelmente o
conférmero mais estavel, com o grupo metila ocupando uma posi¢cao pseudo-equatorial.
Tanto o deslocamento quimico, quanto as constantes de acoplamento variaram com
emprego de CD3CN como solvente. Além disso, n&o foi observado acoplamento a longa
distancia neste caso, como esperado para solventes polares, capazes de fazer uma
ligacdo de hidrogénio. Até onde sabemos, ndo existem evidéncias na literatura que

suportam a nogao de grupos B-OTBS fazerem uma quelagao interna ou formarem uma
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ligacdo de hidrogénio num anel de seis membros. Por outro lado, Hoffmann e col.

sugerem a existéncia de uma ligacao de hidrogénio intramolecular de B-hidroxi

sililéteres levando a anéis de cinco membros, sendo possivel a distincdo entre os

isbmeros syn e anti a partir dos deslocamentos quimicos do hidrogénio da hidroxila no
espectro de RMN de 'H.'"”

Tabela 2.1: Constantes de acoplamento ZJuw, 2Juw and “Jun (Hz) e deslocamentos

quimicos de hidrogénio (ppm) para os éalcoois 139 e 140 em CDCI; e CD3CN como

solventes.
alcool 139 (P = TBS) alcool 140 (P = PMB)
3 J 3 J
Hia 3,63 JHiaHaa= 0.8; Juygrp= 4,25 Jhyhyp=10,7 3,60 JHighga= 0,65 Jhyp= 4.7; Jhygryp= 10,7
CDCl, Hy, 3,59 JHypHo= 7,4; Jn1pht,= 10,7 3,57 JHypHo= 7,25 JHyphi,= 10,7
Haa 3,72 Jhgaria= 0.8; Jhgarip= 4,45 Jhgarge= 9.9 3,53 JHgar1a= 0.6; Jngarp= 4.6; Jhgghgp= 9,1
Ha, 3,93 JHgoHo= 8,05 Jhgphz,= 9,9 3,39 JHgoto= 8,15 Jhgphg,= 9,1
H, 3,38 Jnjon= JuyHy= 5,7; dnygHy= 10,5 3,45  Jujom=5,3; JnsHy= 6,3; JH, hy,= 10,6
CDLCN 3,45  Ju,on=5,2; JusH,= 6,5; JnyHy,= 10,5 3,38 JHy0H= JHiHo= 5,9; Ju; jHy,= 10,6
3,53 JHgHo= 9,7 JHgHg,= 9,9 3,40 JHgHy= 6,4; JHgaHg= 9,1
M 556 JHahy= 6,3; Jrgyagy= 9,9 3,33 JHay= 5,9} Jrg,hgp= 91

Para 139 e 140, os espectros a baixa temperatura (0 a —20 °C) mostram que com

a diminuicdo da temperatura, foi observado um aumento na constante de acoplamento

4JH1aH3a de 0,7-1,1 Hz para 139, e de 0,6-0,7 Hz para 140. O mesmo efeito foi

observado para 3Uhax+ax (Figura 2.7).

91 andmann, B.: Hoffmann, R. W. Chem. Ber. 1987, 120, 331.
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Figura 2.7. Expansdes dos espectros de RMN de 'H a baixa temperatura em
CDCl3: A) 139; B) 140 (300 MHz).
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A atribuicao dos sinais de hidrogénio do composto 140 (P = PMB) foi feita a partir
da analise dos mapas de contorno dos espectros de HSQC e HMBC. Nas Figuras 2.8 e
2.9 estao representados os mapas de contorno da expansao dos espectros de RMN de

HSQC e HMBC, respectivamente, para o composto 140.

ppm

B S e e e RRE I o e LA
82 80 78 76 74 72 70 68 66

Figura 2.8. Expansao do mapa de contorno do espectro de RMN HSQC para o

composto 140 em CDCls.

Pelo mapa de contorno do espectro de RMN de HSQC foi possivel atribuir o sinal
de *C em 73,0 ppm como sendo o carbono Cs, do grupo CH, do PMB (Figura 2.8). A
analise do mapa de contorno do espectro de RMN de HMBC forneceu a correlagao
entre os hidrogénios Hs, e Hs, (3,53 e 3,39 ppm, respectivamente) e o Cs, a uma
distancia de 3 ligagdes. Com isso, por exclusdo foram atribuidos os sinais em 3,60 e

3,57 ppm para os hidrogénios H1, € Hyp, respectivamente, e 67,9 ppm para o Cs.
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Figura 2.9. Expansao do mapa de contorno do espectro de RMN HMBC para o

composto 140 em CDCls.

Tentou-se esta mesma analise para o alcool 139 (P = TBS). No entanto n&o
foram observadas correlagdes no espectro de RMN de HMBC entre as metilas do TBS
e os hidrogénios Hs, e Hs,. Por outro lado, analisando a estrutura deste composto,
espera-se que o0s deslocamentos quimicos para Hiyi; e Hiy, ndo se alterem
significativamente em fung¢do do grupo protetor (P) presente. Concluiu-se portanto, que
os sinais em 3,63 e 3,59 ppm no espectro de RMN de 'H (Figura 2.6A) correspondem
respectivamente, aos hidrogénios His e Hiy, do composto 139. De fato, os
deslocamentos quimicos, feicdo dos sinais e constantes de acoplamento sdo muito
semelhantes, quando comparados aos hidrogénios correspondentes para o composto
140 (Tabela 2.1). Com isso, por exclusédo foram atribuidos os deslocamentos quimicos
para os hidrogénios Hs, e Hs, como sendo 3,72 e 3,53 ppm, respectivamente, para o

composto 139.
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Além disso, observa-se que o protetor de PMB exerce um efeito de blindagem
em torno de 0,2 ppm, sobre os sinais de Hs, € Hsp, em fungdo de sua anisotropia. '?°

A analise dos espectros de IV para os alcoois 139 e 140 foi realizada em duas
concentracdes diferentes (0,03 e 0,06 mol.L™") em CHCI; e corroborou com os dados de
RMN, apresentando duas absorgdes distintas, uma em torno de 3650 cm™ (muito fraca)
correspondente ao estiramento O-H livre, e uma segunda banda centrada a 3500 cm™
(muito intensa) que corresponde ao estiramento OH quando este apresenta ligagao de
hidrogénio intramolecular (Figuras 2.10 e 2.11)."% Nao existe evidéncia de ligagdo de
hidrogénio intermolecular, uma vez que nao observamos estiramentos em torno de
3400-3300 cm™ nos espectros de IV.

A

\\\\\ R A R RN N R R R R R R R N N A R S R R R N AR R RN SR RN N R R R RN SN R R RN RN
3750 3700 3650 3600 3550 3500 3450 3400 3350 3300 3250 3200

Wavenumber (cm-1)

Figura 2.10. Espectro de IV do alcool 139: A) em filme; B) 0,03 mol L™; C) 0,03 mol L™

20 Klod, S.; Kleinpeter, E. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 22001, 1893.
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Figura 2.11. Espectro de IV do alcool 140: A) em filme; B) 0,03 mol L™; C) 0,03 mol L™

Todas as observagdes experimentais apresentadas sao consistentes com os
alcoois adotando uma ligagdo de hidrogénio intramolecular, levando a uma
conformagao como indicada no Esquema 2.1. Estes resultados preliminares sugerem
que a baixa basicidade do oxigénio ligado ao silicio n&o influencia em sua capacidade

de formar ligagbes de hidrogénio intramoleculares.
2.4.3. Ligacao de Hidrogénio e Analise dos NBOs
Foram construidas as superficies de energia potencial para os alcoois 139 e 140

a fim de determinar seus conférmeros mais estaveis. Para o alcool 139 o grafico de

energia potencial foi construido variando-se o diedro ¢1, e para o alcool 140 a PES
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(Potencial Energy Surface — Superficie de Energia Potencial) foi construida variando-se

os diedros ¢1 e ¢2 (Esquema 2.4, Figura 2.12).

E (kcal/mol)

¢1(°)

E 12
B carmol

Figura 2.12: A) Curva de energia potencial do composto 139 onde A¢1 = 15°. B) PES
da estrutura 140 onde A¢1 = 15° e Ap2 = 20°.
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Esquema 2.4: Angulos diedros ¢1 e $2 usados para a construgcdo das PES para os
alcoois 139 e 140.

As geometrias dos conférmeros mais estaveis dos alcoois 139 e 140 foram

reotimizadas em B3LYP/6-311+G(2d,p), sendo apresentadas na Figura 2.13.

139 (P = TBS) 140 (P = PMB)

Figura 2.13: Conférmeros de menor energia para os alcoois 139 e 140, otimizados em
B3LYP/6-311+g(2d,p).

Destas estruturas, foram obtidas as distancias das ligagdes de hidrogénio, sendo
de 1,984 e 1,992 A para 139 e 140, respectivamente. Como pode ser observado,
curiosamente, a ligagdo de hidrogénio é mais curta para o éter de silicio 139. As
energias associadas com a ligagao de hidrogénio (LPo — c*on) foram obtidas a partir da

analise dos NBOs (4,92 e 4,56 kcal/mol para 139 e 140, respectivamente). Observa-se
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uma concordancia entre os valores obtidos a partir da otimizagdo de geometria e a
partir da analise dos NBOs, onde o alcool 139 apresenta a distancia mais curta (1,984
A) para a ligacdo de hidrogénio bem como maior energia de delocalizagéo (4,92 kcal
mol'1). No entanto, esperava-se que houvesse um resultado oposto devido a suposta
menor basicidade do oxigénio do éter de silicio em comparagdo com o alcool 140
contendo um grupo protetor de PMB.*%*°

A partir destes resultados investigou-se se a magnitude inesperada para as
ligagbes de hidrogénio de 139 e 140 é devido a interagbes repulsivas estéreo-
eletrbnicas causadas pelos grupos protetores destes alcoois. Para isso, foi realizada
otimizacao de geometria, energia e analise dos NBOs para os compostos 141 (P =
SiH3) e 142 (P = CHs) (Tabela 2.2, Figura 2.14) e para os complexos entre o metanol e
algumas moléculas aceptores, tal como [CH30H-----O(CH3)P] (P = CHs, SiH3, TMS e

t-butil), realizados no nivel B3LYP/6-311+g(d,p).

Tabela 2.2: Energia de delocalizagdo® (LPo — 6 *o.1), ocupancias (e) e % de carater “s”
dos lone pairs (LP), ocupancias de o*o.+ da analise de NBO, distancias® e angulos® para

a ligagao de hidrogénio das estruturas 139-146.

Parametros 139 140 141 142 143 144 145 146
LPo,—6*oH 4,26 3,17 3,26 2,79 3,71 6,04 6,64 3,13
LPo,—6*oH 0,66 1,39 0,41 1,47 4,42 0,33 1,54 5,50
SLPo—6"oun 4,92 4,56 3,67 4,26 8,13 6,37 8,18 8,63

Occup. (LPo,) 1,9409 1,9603 1,9491 1,9627 1,9603 1,9445 1,9384 1,9540
Occup. (LPo,) 1,9157 1,9238 1,9147 1,9230 1,9204 1,9160 1,9161 1,9241

Occup. c6*on 0,0183 0,0186  0,0146 0,0178 0,0256  0,0191 0,0230  0,0281
% s LPo, 28,59 42,04 32,49 42,33 41,38 32,84 30,00 37,37
% s LPo, 0,16 0,68 0,03 0,53 2,10 0,11 0,85 4,22

RoH--0 1,984 1,992 2,039 2,012 1,909 1,945 1,902 1,898
£0-H---O 141,3 139,5 137,9 138,2 176,8 168,0 173,8 175,3
ZR-0-C 123,7 114,3 122,1 113,1 112,8 121,8 123,5 117,9
dro 1,679 1,430 1,661 1,416 1,420 1,663 1,680 1,456

2 energia em kcal mol™; ® distancia em A; ® angulo em grau.
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H o

141 (P = SiH3) 142 (P = CHa) 143 CH30H--O(CHj3)(CH3)

144 CH3;0H--O(CH3)(SiH3) 145 CH30H--O(CH3)(TMS) 146 CH30H--O(CH3)(t-But)

Figura 2.14: Geometrias otimizadas em B3LYP/6-311+g(2d,p) para os compostos 141

e 142, e para os complexos 143-146.

Como pode ser observado na Tabela 2.2, as energias de delocalizagdo para as
ligagbes de hidrogénio intermoleculares (Erp, —, 6*) 880 maiores para os complexos
143-146 em comparacdo com as ligagbes de hidrogénio intramoleculares dos
compostos ciclicos 139-142, um fato esperado devido a melhor superposi¢cao entre os
orbitais envolvidos na ligagcdo de hidrogénio (LO-H---O) para as estruturas dos

21 Notadamente, os angulos da ligacdo de hidrogénio refletem esta

complexos.’
observacao, com valores mais proximos de 180° para os complexos.

As energias das ligacbes de hidrogénio, obtidas a partir da analise dos NBOs
(LPo — o*on) s&o menores para os compostos contendo o grupo SiHs, com valores de
3,67 e 6,37 kcal mol”, para 141 e 144, respectivamente. No entanto, para grupos

protetores de silicio substituido, como TBS (alcool 139) e TMS (complexo 145),

"2 Rozas, |.; Alkorta, I; Elguero, J. J. Phys. Chem. A. 2001, 105, 10462.
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observa-se que a energia das ligagdes de hidrogénio (LPo — o*on) aumentam para
4,92 e 8,18 kcal mol”, respectivamente, quando comparadas ao alcool 141 e ao
complexo 144. Da mesma forma, para o complexo 146 (P = -Bu) a energia LPo — o*on
é similar (8,63 kcal mol™") & observada para o complexo 145 (P = TMS).

No caso dos éteres alquilicos, os alcoois 140 (P = PMB) e 142 (P = CH3), bem
como os complexos 143 (P = CHs3) e 146 (P = tBu) as energias das ligagbes de
hidrogénio sdo 4,45, 4,26, 8,13 e 8,63 kcal mol”, respectivamente. Nestes casos,
observa-se também que a substituicdo do grupo protetor leva a um aumento na energia
de delocalizag&o associada as ligagdes de hidrogénio.

Desta forma, é possivel representar uma série decrescente (146>145>143>144)
de energia de delocalizagédo associada as ligagdes de hidrogénio intermoleculares, e do
mesmo modo, uma série decrescente (139>140>142>141) de energia das ligagcbes de
hidrogénio intramoleculares. Estas duas séries sdo consistentes com a série (CH3;QY; Y
= t-Bu = TMS > CH3SiH, > CH3CH; > CH3; = SiH3) observada por Jorgensen para a
afinidade protdnica em éteres de silicio e alquilicos substituidos.'"? Uma série similar foi
observada por Pitt para a basicidade do oxigénio das moléculas isoladas.'??

As distancias (O-H---O) seguem as mesmas tendéncias das energias das
ligagbes de hidrogénio. As distancias sdo mais curtas para os compostos contendo
grupos protetores de silicio substituido (139 (1,984 A) e 145 (1,902 A)), do que para os
compostos com o grupo protetor SiHs (141 (2,039 A) e 144 (1,945 A)). A distancia de
ligacdo de hidrogénio para os complexos 143-146 apresentou uma grande variagao
quando comparada com os alcoois 139-142 refletindo a melhor aproximacéo entre as
moléculas individuais.

Também observou-se que o oxigénio ligado ao silicio apresenta menor
ocupancia eletrénica em seus pares de elétrons ndo ligantes (Tabela 2.2) devido a
grande interagcdo com o orbital antiligante c*sir (LPo — o*sir). Esta maior doagao
reflete no aumento dos angulos Zr.o.c em cerca de 10°. A partir das analises de NBO
(Tabela 2.3), observa-se que estas doagcdes sdo maiores para os compostos contendo
silicio (139, 141, 144 e 145). As energias dos orbitais antiligantes 6*si.r 80 menores do

que para c*cr (R = H ou C), permitindo que a delocalizagado dos elétrons do oxigénio

122 pitt, C. G.; Bursey, M. M.; Chatfield, D. A. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 21976, 434.
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nos compostos contendo silicio seja maior.?® Estes resultados estdo de acordo com as

observacdes feitas por Schreiber e col.*°

Tabela 2.3: Energia de delocalizagdo (kcal.mol™) dos pares de elétrons n&o ligantes do
oxigénio sobre o orbital antiligante c*x.r (X = Si ou C) nos alcoois protegidos 139-142 e

complexos 143-146.

139 140 141 142 143 144 145 146

LPo,—»0"xRr 5,51 4,49 4,56 3,38 3,92 4,44 5,17 4,01
LPo,—6"xr 11,60 10,50 12,20 12,17 1125 1212 1165 9,27
Total LPo—oc*xr 17,11 1499 16,76 16,056 1517 16,56 16,82 13,28

Uma racionalizagdo para o efeito de substituicdo no silicio pode ser feita levando-
se em conta a hibridizagdo dos LPo e as energias dos orbitais moleculares das
moléculas estudadas.

A anadlise das hibridizacbes dos LPo dos compostos estudados revela um
resultado bastante curioso. Na Tabela 2.2 verifica-se um carater “s” de LPo, em torno
de 28-32% para os éteres de silicio 139, 142, 144 e 145, e para os éteres alquilicos

140, 142, 143 e 146 observa-se um carater “s” em torno de 37-42%. A maior doagao de

LPo, sobre o orbital antiligante c*sir (LPoy — 6™si.r) (Tabela 2.3), leva ao aumento de

seu carater “p”, pois para que esta delocalizagao ocorra é necessario que o LPo, torne-

se mais direcionado. Este aumento do carater “p” para o LPo, acompanha o aumento
na substituicdo do silicio (Tabela 2.2). O aumento do carater “p” de LPo, favorece a
sobreposigao sobre o orbital antiligante c*on da hidroxila, levando ao aumento na
energia de delocalizagdo (LPo; — o*on) associada as ligagdes de hidrogénio (Tabela
2.2). Ja para LPo,, parece existir um favorecimento positivo em sua sobreposi¢cao sobre
o orbital antiligante c*on na ligagdo de hidrogénio com o aumento do carater “s”. Essa
tendéncia pode ser observada na Tabela 2.2, e esta associada ao efeito de

repolarizacao (redistribuicdo de carga) dos orbitais envolvidos na ligagao de hidrogénio.
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A Figura 2.15 representa esquematicamente as ligagdes de hidrogénio entre os
pares de elétrons ndo ligantes do oxigénio (LPo; — o©*on) obtidas a partir da
sobreposi¢ao dos orbitais para o composto 142 (Figura 2.15A), e entre o complexo 143
(Figura 2.15B) das estruturas otimizadas em B3LYP/6-311+g(2d,p).

LPo; — 6™ oH LPo, — 6™oH

Figura 2.15: Sobreposigao de LPos e LPo, sobre o orbital antiligante o*o.1: A)
composto 142 (P = CHjs); B) complexo 143 (P = CHs).

Com relagado a contribuicdo dos LPo na magnitude das ligagdes de hidrogénio,
observa-se que para os compostos 139-142, a aproximacgao dos orbitais € limitada pela
geometria da molécula. Desta forma a contribuicdo de LPo, € sempre menor com
relacdo a LPo, (Figura 2.15, Tabela 2.2). No caso dos complexos 143-146, a
aproximacdo n&o é limitada pela geometria, e, a menor contribuicdo na ligagao de
hidrogénio para os LPo, dos compostos contendo protetor de silicio esta associada a

sua grande participagao nas interagdes hipeconjugativas com o orbital antiligante c*si.r
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(LPo2; — o™si.r) quando comparado aos protetores alquilicos. Este fato é explicado tendo
em vista que o orbital LPo, € mais envolvido que LPo, nas interagdes hiperconjugativas
com 0 grupo c*si.r para os éteres de silicio.

Tendo em vista estes dados, resta saber por que as ligagdes de hidrogénio entre
os éteres de silicio substituidos (139 e 145) se igualam em magnitude quando
comparadas aos éteres alquilicos, e por que os éteres 141 e 144 ndo seguem esta
mesma tendéncia. Fica claro pelos dados apresentados que a explicagdo nao se
resume a hibridizacdo e ocupancia dos pares de elétrons nao ligantes destes
compostos, visto serem relativamente iguais. Analisando as moléculas aceptoras 147-
150, é possivel uma melhor compreensao a respeito da magnitude das ligacbes de
hidrogénio levando-se em conta as energias dos orbitais HOMO e HOMO-1. As
estruturas foram completamente otimizadas em B3LYP/6-311+G(2d,p) e estas
geometrias foram utilizadas para os calculos de energia utilizando o nivel de teoria
HF/6-311+G(2d,p).®' Na Tabela 2.4 estdo representadas as energias HOMO e HOMO-

1 para as moléculas aceptoras 147-150.

Tabela 2.4: Energias HOMO e HOMO-1 das moléculas aceptoras 147-150.%

P/O\CH3
147.P = CH,
148. P = SiH,
149. P = TMS
150. P = t-Bu

147 148 149 150
HOMO-1 -13,1 -12,6 -11,5 -12,1

HOMO -11,5 -12,0 -11,2 -11,2
? Energias de orbitais moleculares em eV.

Na Figura 2.16 temos representado as fung¢des de onda correspondentes aos
orbitais HOMO e HOMO-1.
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HOMO-1

147 (P = CHy)

148 (P = SiH3)

149 (P = TMS)

150 (P = t-Bu)

Figura 2.16: Orbitais HOMO e HOMO-1 das moléculas aceptoras 147-150 em
HF/6-311+G(2d,p). Fungao de onda com nivel de contorno de +0,08 ua.
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A partir da Figura 2.16, verifica-se que os coeficientes do oxigénio sao reduzidos
frente a um protetor de silicio. Aléem disso, observa-se claramente que os coeficientes
do oxigénio para os orbitais contendo protetores substituidos sdo menores, indicando
uma maior combinagao entre LPo, + ©'x.r € LPo; + ' x.r coOm 7™ x.r (Figura 2.5).

Também observou-se para os éteres de silicio que uma maior energia HOMO e
HOMO-1 (Tabela 2.4) leva a ligagdes de hidrogénio de maior intensidade (Tabela 2.2).
Supbe-se que os orbitais n'siiz € m'*sivz Sejam de menor energia do que os orbitais
TsicHa)s € T''sicHa)s, respectivamente. Desta forma, as interagbes propostas por
Schreiber® entre LPo, + m'sicHs)s € LPos + m'sichayp (Figura 2.5) das moléculas aceptoras
contendo silicio substituido, com o orbital antiligante n'*sjcHs);; deverdo levar a orbitais
HOMO e HOMO-1 de maior energia, levando a ligagdes de hidrogénio mais intensas.
Além disso, na Tabela 2.4 verifica-se curiosamente que a energia HOMO-1 é maior
para 149 (CH30OSi(CHs)s) quando comparada com a de 150 (CH3;OC(CHs)s). Esta
tendéncia se expressa claramente no maior valor da energia para a ligacdo de
hidrogénio LPo1 — c*on para os compostos 145 e 146.

Os dados de energia de ionizag&do para as moléculas aceptoras 148 e 149 séo
mostrados na Figura 2.17 e corroboram com as observagdes feitas anteriormente de
que as energias HOMO e HOMO-1 sdo maiores para éteres de silicio substituidos.'®”

A partir da analise dos orbitais moleculares do SiHs e do Si(CHs)s, foram
estimadas as energias para os orbitais n'sir € 1"si.r (Figura 2.17). Verifica-se um valor
tedrico cerca de 1,5 eV menor que os valores experimentais obtidos a partir da energia
de ionizagado destas moléculas. No entanto, os valores tedricos mostram claramente a
mesma tendéncia relativa, comparados aos valores experimentais. Dito isso, observa-
se que a energia do orbital antiligante n'*sicHs);; € cerca de 3 eV maior que o orbital
antiligante n'*sins. Verifica-se também que o gap de energia entre os orbitais n'sjcHs); €
T*siccHa;s € de 4,5 eV, ou seja, metade do valor entre n'sii; € ©'*siHz, O que explica a
maior sobreposi¢cdo dos orbitais LPo, + 7sicHa;s € LPos + @'sicHsys (Figura 2.5) com

T*si(cHs)s @apesar da grande energia deste orbital antiligante comparado com ©’*gjns.
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E (eV)
y N
2 (749 70 *Si(CHa)3
T'SiHs
LUMO 7 (4,36)
HOMO
—9,6(T11,2) — TSiCHs)s
_— -9,8 (-11,5)
N ?7(-1L1,5)
~10,6 (-12,0)
T SiH3 —— ?(-12,6)
~11,7 (-13,2)
HsSiOCH; (H3C);SiOCH;

Figura 2.17: Energia dos orbitais de fronteira de éteres de silicio. Energias

experimentais obtidas a partir da energia de ionizagdo das moléculas (eV). Energias

estimadas em HF/6-311+G(2d,p) em parénteses (eV).



114 Dissertacao de Mestrado — Marco Antonio Barbosa Ferreira

2.5. Conclusoes

Nesta segunda parte do trabalho, mostrou-se que € possivel a existéncia de
ligagdes de hidrogénio em éteres de silicio substituidos, com a mesma magnitude de
éteres alquilicos, contrariando um consenso que foi disseminado na literatura, em
virtude da diminuicdo na basicidade no oxigénio em éteres de silicio. Para isso, um
estudo experimental foi conduzido em alcoois protegidos com TBS (139) e PMB (140),
mostrando que as magnitudes das ligagdes de hidrogénio intramoleculares nestes
compostos sdo semelhantes. Estudos teoricos foram conduzidos avaliando-se os
fatores que influenciam a ligagdo de hidrogénio nestes tipos de sistema, corroborando
com os resultados experimentais obtidos. Observou-se que as ligacbes de hidrogénio
nao estdo associadas apenas a basicidade do oxigénio doador, mas que fatores como a
energia, simetria e hibridizagcdo dos pares de elétrons n&o ligantes contribuem na
magnitude das ligagdes de hidrogénio.

Parte deste trabalho foi publicado na forma de um artigo completo na revista
Journal of Physical Chemistry A intitulado “Intra- and Intermolecular Hydrogen Bonds in

» 120

Alkyl and Silyl Ethers: Experimental and Theoretical Analysis”.

'20 Dias, L. C.; Ferreira, M. A. B.; Tormena, C. F. J. Phys. Chem. A. 2008, 112, 232.



Capitulo 3: Parte Experimental 115

3. Parte Experimental

3.1. Reagentes e Solventes

Os reagentes e solventes disponiveis comercialmente foram previamente
purificados e secos conforme procedimentos descritos na literatura.'' Trietilamina,
DIPEA, acetonitrila, tolueno, e diclorometano foram tratados com hidreto de calcio e
destilados antes do uso. Hexano foi tratado com sédio metélico e destilado antes do
uso. Acido acético foi destilado na presenca de anidrido acético e 6xido de cromio (111
antes do uso. Tetraidrofurano (THF) e éter etilico foram tratados com sodio metalico e
benzofenona e destilados antes do uso. Benzaldeido, anisaldeido, propionaldeido e
butiraldeido foram destilados sobre hidroquinona e mantidos sob atmosfera de argdnio.
Acido triflico e tetracloreto de titAnio foram destilados antes do uso. Os demais
reagentes foram utilizados sem tratamento prévio. As reacdes foram realizadas sob

atmosfera de argénio.

3.2. Métodos Cromatograficos

Utilizou-se cromatografia de adsor¢ao em coluna (cromatografia flash), cuja fase
estacionaria foi silica-gel (200-400 Mesh, Acros), para a purificacdo dos compostos. Os
eluentes empregados como fase mavel estdo descritos nos procedimentos
experimentais.

O método utilizado para o acompanhamento das reacdes foi a cromatografia em
camada delgada (CCD ou TLC), utilizando placas obtidas a partir de cromatofolhas de
aluminio impregnadas com silica gel 60 Fas4 (Merck).

3.3. Métodos Espectrofotométricos

2! Armarego, W. L. F.; Chai, C. L. L. “Purification of Laboratory Chemical” Elsevier, Cornwall, 52 ed.,
2003.
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Os espectros na regiao do infravermelho foram obtidos em um aparelho Perkin-
Elmer 1600 FTIR. Os espectros de massas de alta resolucdo foram realizados
utilizando um instrumento g-Tof da Waters (Micromass), cujas voltagens do capilar, do
cone e do extractor foram 3000 V, 30 V, e 5 V respectivamente. A temperatura do bloco
de dessolvatacao e do gas de solvatagéo foi de 150 °C.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H) e de
carbono desacoplado (RMN de '*C) foram obtidos nos aparelhos Variam Gemini (250),
Variam Inova (500), Bruker 250 e Bruker 300, e os deslocamentos quimicos (3) foram
expressos por parte por milhdo (ppm) tendo como referéncia interna o cloroférmio e
benzeno deuterados (7,25 e 7,16 ppm respectivamente) para os espectros de RMN de
'H e para os espectros de RMN de '®C (77,0 e 128,0 ppm respectivamente). A
multiplicidade das bandas de absorcdo dos hidrogénios nos espectros de 1H foram
reportados como: s = simpleto, sl = simpleto largo, d = dupleto, t = tripleto, q = quarteto,
quint = quintupleto, sext = sexteto, dd = duplo dupleto, dt = duplo tripleto, ddd = duplo
duplo dupleto, m = multipleto. As constantes de acoplamento em Hz. Sinais entre
parénteses correspondem aos hidrogénios que se diferenciaram dos produtos

diastereoisoméricos em menor proporgao.
3.4. Procedimentos Experimentais
(4RS)-hidroxi-4-(4-nitrofenil)butan-2-one (78)

OH O A uma solucdo de 4-nitrobenzaldeido (5,00 g; 33,1 mmol),
O)\)LMGE acetona (45 mL) e agua (45 mL) foi adicionado pirrolidina (0,42
O,N 78 mL; 5,97 mmol). Manteve-se sob agitacdo a temperatura
ambiente por 5 min. A solucédo foi entdo extraida com CH.Cl, (2 x 250 mL). A fase
organica foi lavada com agua (2 x 500 mL) e seca sobre MgSQy, filtrada, e concentrada
em vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em silica flash (silica gel 200-400
mesh) utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila (6:4), dando

5,86 g (85%) de 78 como um sélido amarelo.
Rf 0,21 (30% EtOAc em Hexano)
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RMN 'H (300 MHz; CDCls) § 2,23 (s, 3H); 2,84-2,90 (m, 2H); 3,60 (s, 1H); 5,27 (dd, J =
5,0 e 7,4 Hz, 1H); 7,55 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 8,22 (d, J = 8,8 Hz, 2H).

RMN '3C (75 MHz; CDCls) 8 30,7; 51,5; 68,9; 123,8; 126,4; 147,3; 149,9; 208,5.
(4RS)-hidroxi-4-(4-metoxifenil)butan-2-one (83)

OH O A uma solucao de anisaldeido (3,00 g; 2,68 mL; 22,0 mmol),

/©)\/LLM6 acetona (30 mL) e agua (30 mL) foi adicionado pirrolidina (0,54
MeO 83 mL; 6,6 mmol). Manteve-se sob agitacdo a temperatura
ambiente por 5 min. A solucdo foi entao extraida com CHxCl> (2 x 250 mL). A fase
organica foi lavada com agua (2 x 500 mL) e seca sobre MgSQy, filtrada, e concentrada
em vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em silica flash (silica gel 200-400
mesh) utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila (6:4), dando
2,05 g (48%) de 83 como um éleo amarelo.
Rf 0,24 (40% EtOAc em Hexano)
RMN 'H (250 MHz; CDCls) & 2,18 (s, 3H); 2,77 (dd, J= 3,3 e 17,3 Hz, 1H); 2,88 (dd, J =
8,8 € 17,3 Hz, 1H); 2,79 (s, 3H); 5,09 (dd, J = 3,3 € 2,8 Hz, 1H); 6,87 (d, J = 8,5 Hz, 2H);
7,26 (d, J= 8,5 Hz, 2H).
RMN *3C (75 MHz; CDCls) 8 30,7; 51,9; 55,3; 69,5; 113,9; 126,9; 134,9; 159,1; 209,1.

2,2,2-tricloroacetimidado de p-metoxibenzila (89)

NH Em uma suspensao de NaH 60% (0,018 g; 0,45 mmol) em 7

/@Ao cCl; mL de Et,O, sob atmosfera de argdnio a temperatura
MeO 89 ambiente, foi adicionado gota a gota 0,61 mL (0,68 g; 4,9
mmol) do alcool 4-metoxibenzilico. A suspenséao resultante foi agitada por cerca de 1
hora. Entdo, a mistura foi resfriada a 0 °C, e 0,49 mL (0,71 g; 4,9 mmol) de
tricloroacetonitrila foi adicionado durante 15 min. Deixou-se por um tempo adicional de 5
min a 0 °C e a temperatura ambiente por 20 min. A mistura foi transferida para um funil
de separacao, lavado com solucdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio, e seca
sobre MgSQy, filtrada, e concentrada em vacuo, fornecendo o acetimidato como um

6leo incolor.
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RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 8,37 (s, 1H); 7,38 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 6,92 (d, J = 8,4 Hz,
2H); 5,28 (s, 2H); 3,82 (s, 3H).

RMN *3C (75 MHz, CDCls) § 162,5; 159,7; 129,7; 127,4; 113,9; 70,6; 55,2.
2,2,2-tricloroacetimidado de t-butila (90)

Me>l\l/l\e )’\JI\H Terc-butéxido de potassio (0,168 g; 1,50 mmol) foi dissolvido em terc-
Me”™ O

20 uma solugdo de tricloroacetonitrila (2,16 g; 1,50 mL; 15,5 mmol) em

CCl; butanol (3,0 mL) e esta solugéo foi adicionada durante 15 minutos a

éter etilico seco (5 mL) resfriado a 0 °C sobre atmosfera de arg6nio. A mistura amarela
foi entdo aquecida a temperatura ambiente e agitada por 1 hora. Em seguida, a solugao
foi aquecida sob refluxo por 1 hora. A mistura reacional foi entdo concentrada a vacuo e
o Oleo residual foi dissolvido em n-pentano (10 mL). O residuo foi entdo filtrado,
concentrado a vacuo e o 0Oleo residual foi entdo destilado (p.e. 65-69 °C/12 mm de Hg),
levando a 2,2 g (65%) de 90 como um Oleo incolor, tornando-se solido ao ser
armazenado no freezer.

RMN 'H (250 MHz, C¢Ds¢) & 1,45 (s, 9H); 8,30 (sl, 1H).

(4RS)-4-(4-metoxibenziloxi)-4-(4-nitrofenil)butan-2-one (79)

PMBO O A uma solucdo do alcool 78 (1,00 g; 4,78 mmol) e 2,2,2-
Me tricloroacetimidato de p-met6xibenzila 89 (2,02 g; 7,15 mmol)
O,N 79 em Et,O (80 mL), sob atmosfera de argbnio, a 0 °C, foi
cuidadosamente adicionado uma solugéo 0,14 M de &cido triflico em Et,O (0,5 mL;
0,0683 mmol) gota a gota. Depois de 10 horas a temperatura ambiente, a reacao foi
particionada com solucdo 10% de NaHCO; e a fase aquosa foi extraida com Et.O. A
fase organica foi combinada e seca sobre MgSOQOy, filtrada, e concentrada em vacuo. O
residuo foi purificado por cromatografia em silica flash (silica gel 200-400 mesh)
utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila (7:3), fornecendo a
metilcetona 79 como um sélido amarelo claro em 64% (1,01 g, 3,07 mmol) de
rendimento.
Rf 0,54 (40% EtOAc in hexane).
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'H NMR (300MHz, CDCl3) 2,15 (s, 3H); 2,63 (dd, J = 4,6 e 16,5 Hz, 1H); 3,05 (dd, J =
8,5 e 16,5 Hz, 1H); 3,80 (s, 3H); 4,27 (d, J = 11.0 Hz, 1H); 4,34 (d, J = 11,0 Hz, 1H);
4,99 (dd, J = 4,6 e 8,5 Hz, 1H); 6,86 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,17 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,56
(d, J = 8,8 Hz, 2H); 8,23 (d, J = 8,8 Hz, 2H).

3C NMR (75MHz, CDCls) 5 31,0; 51,6; 55,3; 71,2; 76,2; 113,8; 123,9; 127,4; 129,3;
129,5; 147,5; 149,0; 159,3; 205,2.

IR vmax (film) 3485, 3392, 3055, 2958, 2842, 1720, 1612, 1515, 1418, 1348, 1265,
1175, 1093, 1034, 856, 73

HRMS calculado C1gH19NOsNa: 352,1161; encontrado: 352,1196.

(4RS)-4-(4-metoxibenziloxi)-4-(4-metoxifenil)butan-2-one (84):

PMBO O A uma solugdo de 83 (1,60 g, 824 mmol) e 2,22-
Me lricloroacetimidato de p-metoxibenzila 89 (4.66 g, 16.5 mmol)
MeO 84 em CHxCl> (25 mL), sob atmosfera de argénio, a 25 °C, foi
adicionado acido canforsulfénico (catalitico). Depois de 7 horas
a temperatura ambiente, a reacao foi particionada com solucdo 10% de NaHCOg3; e a
fase aquosa foi extraida com Et,O. A fase orgéanica foi combinada e seca sobre MgSQeu,
filtrada, e concentrada em vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em silica
flash (silica gel 200-400 mesh) utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato
de etila (7:3), fornecendo a metilcetona 84 como um 6leo amarelo claro em 57% (1,48
g, 4,70 mmol) de rendimento.
Rf 0,55 (40% EtOAc em hexano).
"H NMR (250 MHz, C¢Ds) 5 1,72 (s, 3H); 2,31 (dd, J = 4,6 e 15,6 Hz, 1H); 2,83 (dd, J =
8,7 e 15,6 Hz, 1H); 3,29 (s, 3H); 3,33 (s, 3H); 4,21 (d, J= 11,1 Hz, 1H); 4,37 (d, J = 11,1
Hz, 1H); 4,90 (dd, J = 4,6 e 8,7 Hz, 1H); 6,85-6,75 (m, 4H); 7,26-7,14 (m, 4H).
*C NMR (63 MHz, CsD¢) & 30,6; 52,1; 54,8; 70,4; 77,3; 114,0; 114,3; 128,3; 129,6;
131,0; 134,0; 159,7; 159,9; 204,5.
IR vmax (film) 3001, 2957, 2935, 2908, 2837, 1715, 1612, 1585, 1514, 1463, 1357,
1302, 1248, 1173, 1070, 1034, 835.
HRMS (ESI TOF-MS): calculado C19H2204Na: 337,1416; found: 337,1228.
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(4RS)-4-(t-butildimetilsililoxi)-4-(4-nitrofenil)butan-2-one (80)

A uma solucao do alcool 78 (1,00 g; 4,78 mmol) em DMF (15,4

y mL), sob atmosfera de argbnio e temperatura ambiente,
e

adicionou-se 3,85 mL de piridina (47,8 mmol) e em seguida

™BSO O

OsN
) 80 AgNO;s; (3,25 g; 19,1 mmol) e esperou-se a sua completa

dissolugdo. Em seguida foi adicionado TBSCI (2,88 g; 19,1 mmol), formando-se um
precipitado branco na solucdo. Deixou-se a reacdo nestas condi¢cdes por cerca de 18
horas. Filtrou-se a solugcédo e lavou-se o precipitado com Et,O. Adicionou-se agua na
solucdao com DMF e extraiu-se a fase aquosa. A fase orgéanica foi combinada e seca
sobre MgSOQ,, filtrada, e concentrada em véacuo. O residuo foi purificado por
cromatografia em silica flash (silica gel 200-400 mesh) utilizando como eluente uma
mistura de hexano:acetato de etila (7:3), fornecendo a metilcetona 80 em 92% (1,43 g,
4,42 mmol) de rendimento como um sdélido amarelo claro.

Rf 0,56 (30% EtOAc em hexano).

'"H NMR (300MHz, CDCls) 5 -0,14 (s, 3H); 0,04 (s, 3H); 0,86 (s, 9H); 2,16 (s, 3H); 2,58
(dd, J=4,4 e 15,8 Hz, 1H); 2,95 (dd, J= 8,1 e 15,8 Hz, 1H); 5,28 (dd, J = 4,4 e 8,1 Hz,
1H); 7,52 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 8,19 (d, J = 8,8 Hz, 2H).

3C NMR (75MHz, CDCls) § -5,2; -4,7; 18,1; 25,7; 31,8; 53,9; 70,7; 123,6; 126,5; 147,2;
151,9; 205,9.

IR vmax (film) 3060, 2931, 1718, 1608, 1523, 1348, 1263, 1089, 838.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado C1gH26NO4Si: 324,1631; encontrado: 324,1627.

(4RS)-4-(t-butildimetilsililoxi)-4-(4-metoxifenil)butan-2-one (85):

A uma solugéo do alcool 83 (1,16 g, 5,97 mmol) em CHxCl» (15
TBSO O

Vo mL), sob atmosfera de argbnio, a 25 °C, foi adicionado TBSCI

MO s (1,08 g, 7,16 mmol) seguido de imidazol (0,569 g, 8,36 mmol),
esperando para a completa dissolucdo. A mistura resultante foi

agitada por 24 horas. A solucao foi diluida com agua e a fase aquosa foi extraida com

Et,O. A fase organica foi seca sobre MgSO4, o solvente foi removido a prerssao
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reduzida e o 6leo resultante foi purificado por cromatografia flash (silica gel 200-400
mesh, 20% EtOAc em hexano), fornecendo a metilcetona 85 em 92% (1.69 g, 5.49
mmol) de rendimento.

Rf 0,58 (20% EtOAc em hexano).

"H NMR (250 MHz, C¢D¢) & -0,06 (s, 3H); 0,14 (s, 3H); 0,96 (s, 9H); 1,72 (s, 3H); 2,24
(dd, J = 4,1 e 15,4 Hz, 1H); 2,73 (dd, J = 8,7 e 15,4 Hz, 1H); 3,29 (s, 3H); 5,24 (dd, J =
4,1 e 8,7 Hz, 1H); 6,80 (d, J= 8,7 Hz, 2H); 7,19 (d, J = 8,7 Hz, 2H).

3C NMR (62,5 MHz, C¢D¢) 5 -4,93; -4,48; 18,4; 26,0; 31,2; 54,3; 54,7; 71,8; 114,0;
127,3; 128,3; 137,1; 159,5; 204,9.

IR vmax (film) 3001, 2957, 2932, 2897, 2856, 1719, 1612, 1514, 1472, 1362, 1304,
1250, 1173, 1084, 1038, 1005, 868, 837, 779.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado C17H2503SiNa: 331.1705; encontrado: 331.1543.

(4RS)-4-t-butoxi-4-(4-nitrofenil)butan-2-one (81):

tBuO O To a solution of 77 (3,30 g, 15,8 mmol) 2,2,2-trichloroacetimidate
Me de tbutila 90 (6,90 g, 31,6 mmol) em CHxCl, (35 mL), sob
O,N 81 atmosfera de argbnio, a 25 °C, foi adicionado 4&cido
canforsulfénico (catalitico). Depois de 15 horas a temperatura
ambiente, a reacéao foi particionada com solucdo 10% de NaHCO3; e a fase aquosa foi
extraida com Et,O. A fase organica foi combinada e seca sobre MgSQy, filtrada, e
concentrada em vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em silica flash (silica
gel 200-400 mesh) utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila
(6:4), fornecendo a metilcetona 81 como um éleo amarelo claro em 23% (0,964 g, 3.64
mmol) de rendimento.
Rf0,70 (40% EtOAc em hexano).
'H NMR (250 MHz, CsDs) 5 0,95 (s, 9H); 1,68 (s, 3H); 1,90 (dd, J = 4,1 e 15,7 Hz, 1H);
2,45 (dd, J= 8,7 e 15,7 Hz, 1H); 4,89 (dd, J = 4,1 e 8,5 Hz, 1H); 6,96 (d, J = 8,7 Hz, 2H);
7,83 (dd, J = 8,7 Hz, 2H).
3C NMR (63 MHz, CsDs) 5 28,5; 31,2; 52,3; 70,2; 74,9; 123,6; 126,7; 147,3; 153,2;
204,1.
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IR vmax (film) 2974, 2931, 1705, 1599, 1518, 1346, 1190, 1163, 1065, 1011, 845, 750,
698.

(R)-4-benzil-3-propionil-2-oxazolidinona (6).

o O Em um baldo de 250 mL contendo uma solugdo da (R)-4-benzil-2-
IVIQJJ\N/U\O oxazolidinona (98) (5,02 g; 28,3 mmol) em THF e a -78 °C, sob

B 6 atmosfera de argbnio, adicionou-se n-BuLi (0,70 M em hexano, 42,3
mL, 30,0 mmol) lentamente. Em seguida, adicionou-se cloreto de propionila (2,8 mL,
32,2 mmol) recentemente preparado e previamente destilado. Manteve-se a mistura
reacional a —78°C por 1h e a temperatura ambiente por 3 horas. Adicionou-se uma
solucao saturada de NH4ClI (23 mL) e evaporou-se o solvente da reacao no evaporador
a pressao reduzida. Extraiu-se a fase aquosa com CH.Cl, (3 vezes), lavou-se a fase
organica com solucao de NaOH 1 M e com solugdo aquosa saturada de NaCl. Secou-
se com MgSO.. O solvente foi evaporado, restando um 6leo amarelo viscoso que foi
purificado através de cromatografia em coluna de flash (silica gel 200-400 mesh),
utilizando-se como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila (8: 2), fornecendo o
composto 6 (96%; 6,34 g; 27,1 mmol) como um soélido cristalino branco.
Rf 0,50 (40% EtOAc em hexano).
RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 1,21 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 2,77 (dd, J = 9,7 e 13,3 Hz, 1H);
2,92 (dg, J=7,3 e 17,7 Hz, 1H); 3,00 (dq, J = 7,3 e 17,7 Hz, 1H); 3,30 (dd, J= 3,3 e
13,3 Hz, 1H); 4,16 (dd, J = 3,5 € 9,1 Hz, 1H); 4,22 (dd, J= 0,7 e 9,1 Hz, 1H); 4,62-4,72
(m, 1H); 7,18-7,37 (m, 5H).
RMN '3C (125 MHz, CDCl) § 8,3; 29,2; 37,9; 55,1; 66,2; 127,3; 128,9; 129,4; 135,3;
1583,5; 174,0.
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Di-n-butilborotriflato (n-Bu,BOTf) (101)

Me Em um baldao de 50 mL provido de condensador de refluxo e contendo

a terca parte do volume total de acido triflico (6,1 mL; 68,9 mmol), sob

TfO-B atmosfera de argbnio, adicionou-se tri-n-butil-borana 100 (16,8 mL;
101 Me 68,9 mmol). A mistura reacional foi aquecida a 50 °C, observando-se a
evolucao de gas. Adicionou-se o restante de acido triflico, gota a gota,

e a mistura reacional foi mantida sob essas condicbes por 2 horas. O di-n-
butilborotriflato foi isolado através de destilagcdo a vacuo (60°C, 2 mmHg (lit. 37°C, 0,12
mmHg)) como um 6leo incolor. Este reagente foi armazenado em recipiente selado e

utilizado em até duas semanas.

(R)-4-benzil-3-((2R,3 R)-3-hidroxi-2-metil-3-(4-nitrofenil)propanoil)oxazolidin-2-ona
(97)

H O O A uma solucédo do auxiliar quiral 6 (1,00 g, 4,29 mmol) em

. NJ\O
ve )
Bn

97 por um periodo de 20 min, obtendo-se uma solucéo de cor

mQ

CH.ClI> anidro (8,8 mL), sob atmosfera de argbnio e a —12
O,N °C, adicionou-se Bu,BOTf (1,2 mL; 4,73 mmol), gota a gota,
vermelha. Em seguida, adicionou-se EtsN (0,72 mL, 5,15 mmol), gota a gota, por um
periodo de 20 min, obtendo-se uma solucéo de cor amarela. A temperatura foi reduzida
a —78°C e p-nitrobenzaldeido (0,843 g; 5,58 mmol) foi adicionado gota a gota, por um
periodo de 20 min. A mistura reacional foi mantida sob essas condi¢des por 1,5 h, e a -
12 °C por 3 h. Adicionou-se, lentamente, uma solugcédo de tampao fosfato pH 7 (50 mM,
4,4 mL) e MeOH (13 mL). Em seguida, adicionou-se uma mistura 2:1 de MeOH e H>O»
25% (9,0 mL / 4,4 mL), gota a gota, através de um funil de adicdo, agitando-se por 1
hora a —5°C. Os solventes foram retirados através de evaporacao a pressao reduzida
(temperatura do banho 25-30 °C) e sob alto vacuo. O residuo obtido foi extraido com
éter etilico (3 vezes). A fase organica combinada foi lavada com solugdo aquosa
saturada de NaHCOg3, com solugcdo aquosa saturada de NaCl e seca com MgSO4. O

solvente foi evaporado, restando um residuo, que foi purificado através de



124 Dissertacao de Mestrado — Marco Antonio Barbosa Ferreira

cromatografia em coluna de silica flash (silica gel 200-400 mesh), utilizando-se como
eluente uma mistura de diclorometano : hexano : acetato de etila (7 : 2,5 : 0,5). Obteve-
se 0 produto 97 (71%; 1.17 g; 3,05 mmol) como um sélido amarelo e com nivel de
diastereosseletividade > 95:5. Recuperou-se o auxiliar quiral 6 impuro.

Rf 0,26 (Hex : EtOAc : CHxClo, 2,5 :2 : 7).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 1,13 (d, J = 6,9 Hz, 3H); 2,82 (dd, J = 9,2 e 13,4 Hz, 1H);
3,26 (dd, J=3,5¢e 13,4 Hz, 1H); 4,06 (qd, J= 2,7 € 6,9 Hz, 1H); 4,20-4,30 (m, 2H); 4,67-
4,79 (m, 1H); 5,26 (d, J = 2,7 Hz, 1H); 7,16-7,38 (m, 5H); 7,59 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 8,20
(d, J= 8,7 Hz, 2H).

RMN '3C (125 MHz, CDCls) & 10,1; 37,7; 44,0; 55,0; 66,7; 72,2; 123,4; 126,9; 127,5;
129,0; 129,1; 134,7; 147,2; 148,4; 152,9; 176,6.

(2R,3R)-3-hidroxi-N-metoxi-N,2-dimetil-3-(4-nitrofenil)propanamida (96)

OH O A uma suspenséo de cloridrato de N,O-dimetil-hidroxilamina
WN/OMG (1,14 g, 11,7 mmol) em THF anidro (6,0 mL), sob atmosfera
Me Me

O.N de argbnio e a 0 °C, adicionou-se AlMe; (2 M em tolueno,

96
6,0 mL, 11,9 mmol). Agitou-se por 30 min a temperatura ambiente. Resfriou-se a —15 °C
e adicionou-se uma soluc¢ao do aduto de aldol 97 (1,50 g, 3,90 mmol) em THF (6,0 mL),
gota a gota, através de canula. Agitou-se a mistura reacional por 3 h a 0 °C. A mistura
reacional foi transferida, para um erlenmeyer contendo uma solugcédo aquosa de HCI 0,5
M (60 mL) em CH2Cl> (830 mL) a 0 °C e sob agitacdo. Agitou-se por 1 h e extraiu-se a
fase aquosa com CHxCl» (3 vezes). A fase organica foi lavada com solugdo aquosa
saturada de NaCl, seca com MgSO,4 e o solvente foi evaporado, restando um sélido
amarelo, que foi purificado através de cromatografia em coluna de silica flash (silica gel
200-400 mesh), utilizando-se como eluente uma mistura de diclorometano : hexano :
acetato de etila (8,5 : 0,5 : 1). Obteve-se o produto 96 (85%; 0,895 g; 3,38 mmol) como
um sélido amarelo. A oxazolidinona recuperada foi isolada através da eluicao da coluna
com AcOEt.

Rf 0,28 (Hex : EtOAc : CH.Cl», 0,5:1 : 8,5).
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RMN "H (300 MHz, CDCls) § 1,04 (d, J = 7,1 Hz, 3H); 3,14 (m, 1H); 3,23 (s, 3H); 3,72 (s,
3H); 5,18 (d, J = 2,7 Hz, 1H): 7,56 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 8,22 (d, J = 8,9 Hz, 2H).

RMN '3C (75MHz, CDCls) 5 9,8; 32,0; 40,7; 61,7; 72,6; 77,2; 123,4; 126,9; 147,2; 149,1;
177.3.

(2R,3R)-3-(4-metoxibenziloxi)-N-metoxi-N,2-dimetil-3-(4-nitrofenil)propanamida
(104)

PMBO O A uma solucao de 96 (0,135 g, 0,508 mmol) e 2,2,2-

= NM® tricloroacetimidato de p-metoxibenzila 89 (0,280 g, 1,00

O,N Me  Me mmol) em Et,O (4,5 mL), sob atmosfera de argbnio, a 0 °C,
104

foi cuidadosamente adicionado uma solugcdo 0,14 M de
acido triflico em Et,O (0,1 mL; 0,0143 mmol) gota a gota. Depois de 10 horas a
temperatura ambiente, a reagao foi particionada com solucdo aquosa 10% de NaHCOg3
e a fase aquosa foi extraida com Et,O. As fases organicas foram combinadas e seca
sobre MgSQ., filtrada, e concentrada em vacuo. O residuo foi purificado por
cromatografia em silica flash (silica gel 200-400 mesh) utilizando como eluente uma
mistura de hexano : acetato de etila (7 : 3), dando 104 (75%; 0,147 g; 0,379 mmol)
como um sélido amarelo.

Rf 0,21 (30% EtOAc em hexano).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 1,37 (d, J = 6,7 Hz, 3H); 2,95 (s, 3H); 3,38 (m, 1H); 3,46 (s,
3H); 3,83 (s, 3H); 4,23 (d, J = 11,1 Hz, 1H); 4,35 (d, J = 11,1 Hz, 1H); 4,58 (d, J = 9,4
Hz, 1H); 6,86 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,20 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,56 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 8,20
(d, J= 8,8 Hz, 2H).

RMN *C (75 MHz, CDCls) 5 15,1; 31,8; 43,5; 55,3; 61,4; 71,1; 81,5; 113,9; 123,4;
128,5; 129,5; 147,5; 148,6; 159,4; 174 4.
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(t-butildimetilsililoxi)-N-metoxi-N,2-dimetil-3-(4-nitrofenil) propanamida (105)

TBSO O Em um baldo de 25 mL contendo uma solu¢éo da B-hidroxi-

. N-OMe  amida 96 (0,0932 g, 0,347 mmol) em CHxCl, anidro (0,5

O,N Me Me mL), sob atmosfera de argbnio, adicionou-se 2,6-lutidina
105 (0,056 g, 0,06 mL, 0,52 mmol). Agitou-se por 5 min e

adicionou-se TBSOTf (0,128 g, 0,12 mL, 0,486 mmol) gota a gota. Agitou-se por 15 min
a temperatura ambiente e adicionou-se agua destilada (2 mL). Extraiu-se com éter
etilico (4 vezes). A fase organica foi lavada com solugéo saturada de NaCl e seca sobre
MgSO4. O solvente foi evaporado e o residuo obtido foi purificado através de
cromatografia em coluna de silica flash (silica gel 200-400 mesh), utilizando-se como
eluente uma mistura de hexano : acetato de etila (7 : 3), fornecendo o composto 105
(54%, 0,0720 g, 0,188 mmol) como um 6leo amarelo limpido.

Rf 0,43 (30% EtOAc em hexano).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) § -0,22 (s, 3H); 0,08 (s, 3H); 0,89 (s, 9H); 1,32 (d, J = 6,8
Hz, 1H); 2,95 (s, 3H); 3,12 (m, 1H); 3,37 (s, 3H); 4,91 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,52 (d, J =
8,9 Hz, 2H); 8,13 (d, J = 8,9 Hz, 2H).

RMN *3C (62,5 MHz, CDCls) & -5,1; —4,7; 14,8; 18,0; 25,7; 31,8; 45,2; 61,3; 75,6; 123,1;
127,6; 147,2; 151,6; 174,6.

(3R,4R)-4-(4-metoxibenziloxi)-3-metil-4-(3-metil-4-nitrofenil)butan-2-ona (106)

PMBO O A uma solugéo do composto 104 (0,740 g, 1,90 mmol) em THF

Me ~"“Me anidro (13 mL), sob atmosfera de argonio e a -78 °C, adicionou-
OLN Me se MeLi (0,65 M em éter etilico, 14,6 mL, 9,5 mmol) lentamente.
106 Agitou-se por 45 min sob essas condi¢des. A mistura reacional

foi transferida, através de canula, para um erlenmeyer contendo uma solucao de NH4CI
e éter etilico a 0 °C e sob agitacao vigorosa. Extraiu-se com éter etilico (3 vezes), lavou-
se a fase organica com solucao aquosa saturada de NaCl e secou-se com MgSO4. O
solvente foi evaporado, e o residuo obtido foi purificado através de cromatografia em

coluna de silica flash, utilizando-se como eluente uma mistura de diclorometano :
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hexano : acetato de etila (7,5 : 2,0 : 0,5), obtendo-se o produto 106 (1,7%, 11 mg, 0,032
mmol).

Rf 0,67 (Hex : EtOAc : CH.Cl,, 2 : 0,5 : 7,5).

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 5 1,19 (d, J = 7,0 Hz, 3H); 1,98 (s, 3H); 2,62 (s, 3H); 2,85
(quint, J = 6,9 Hz, 1H); 3,81 (s, 3H); 4,19 (d, J = 11,3 Hz, 1H); 4,38 (d, J = 11,3 Hz, 1H);
4,64 (d, J=6,9 Hz, 1H); 6,87 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,17 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,28 (s, 1H);
7,31 (d, J= 8,4 Hz, 1H); 7,98 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

Dicicloexilcloroborana (116)

Em um baldo de 25 mL contendo uma solugédo de cicloexeno (4,6 mL,

O\)QBCI 45,6 mmol) em éter etilico (15 mL) e imerso em um banho de agua (25
116 °C), adicionou-se cuidadosamente o complexo de monocloroborana-
dimetilsulfeto (2,5 mL). Agitou-se por 2 h a temperatura ambiente. O solvente foi
removido em evaporador a pressao reduzida e o residuo foi destilado sob vacuo (temp.
do banho a 140 °C, 0,5 mmHg), obtendo-se um o6leo incolor. O reagente foi

armazenado em recipiente selado, por semanas, sem decomposicao visivel.
Procedimento representativo para as metilcetonas 79, 80, 84 e 85

A uma solugao da metilcetona correspondente (0,296 mmol) em CHxCl; (3,7 mL),
sob atmosfera de argdnio a —10 °C foi adicionado gota a gota (c-Hex).BCI (2,0 equiv,
0,592 mmol). Em seguida, EtsN (2,5 equiv, 0,740 mmol) foi adicionada gota a gota. A
mistura resultante foi agitada por 15 minutos a 0 °C. A solucao do enolato foi resfriada a
—78 °C. A esta solucao foi adicionado gota a gota o aldeido correspondente (4,0 equiv,
1,18 mmol) e a mistura resultante foi agitada por 3 h a —=78 °C. A reacéo foi interrompida
pela adicdo de 3.0 mL de MeOH e aquecida a temperatura ambiente. O solvente foi
removido a presséo reduzida e o 6leo resultante foi purificado por cromatografia flash
(silica gel 200-400 mesh), fornecendo os adutos de aldol.
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Adutos de aldol da metilcetona 79

(1SR,5SR)-1-(4-metoxibenziloxi)-5-hidroxi-6-metil-1-(4-nitrofenil)heptan-3-ona
(117a)

PMBO O OH O aduto de aldol 117a (78%, 0,0927 g, 0,168 mmol) foi
~Me obtido como um Oleo amarelo numa

OuN 117a Me diastereosseletividade >95:5.
Rf0,25 (Hex : EtOAc: CHxCly, 20 : 5 : 75).
'H NMR (250 MHz, CsD¢) & 0,81 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,87 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 1,42-1,58
(m, 1H); 2,07 (dd, J= 3,8 € 16,2 Hz, 1H); 2,19 (s, 1H); 2,21 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 2,63 (dd,
J=9,3e 16,2 Hz, 1H); 2,69 (d, J = 3,8 Hz, 1H); 3,29 (s, 3H); 3,74-3,85 (m, 1H); 4,08 (d,
J=11,0 Hz, 1H); 4,15 (d, J= 11,0 Hz, 1H); 4,79 (dd, J= 3,8 € 9,3 Hz, 1H); 6,81 (d, J =
8,9 Hz, 2H); 6,94 (d, J= 8,7 Hz, 2H); 7,14 (d, J= 8,7 Hz, 2H); 7,88 (d, J = 8,7 Hz, 2H).
3C NMR (75 MHz, C¢D¢) 5 17,8; 18,7; 33,6; 48,0; 51,5; 54,9; 71,3; 72,2; 76,5; 114,2;
1283,9; 127,3; 129,78; 129,83; 147,9; 148,8; 160,0; 207,9.
IR vmax (film) 3465, 3077, 2960, 1712, 1612, 1515, 1346, 1246, 1033, 856.
HRMS (ESI TOF-MS): calculado Cz2H27NOgNa: 424,1736; encontrado: 424,1687.

(1SR,5SR)-1-(4-metoxibenziloxi)-5-hidroxi-1-(4-nitrofenil)heptan-3-ona (117b)

PMBO O OH O aduto de aldol 117b (51%; 0,0400 g; 0,103 mmol) foi
~Me optido como um 6leo amarelo numa
O.N 117b diastereosseletividade de 92:8.

Rf0,26 (Hex : EtOAc : CHxCly, 20 : 5 : 75).

"H NMR (300 MHz, CsD¢) 6 0,86 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 1,15-1,43 (m, 2H); 2,04 (dd, J = 4,0
e 16,2 Hz, 1H); 2,08-2,16 (m, 2H); 2,61 (dd, J = 9,2 e 16,2 Hz, 1H); 2,66-2,76 (m, 1H);
3,29 (s, 3H); 3,83-3,93 (m, 1H); 4,09 (d, J= 11,0 Hz, 1H); 4,15 (d, J= 11,0 Hz, 1H); 4,79
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(dd, J=4,0 e 9,0 Hz, 1H); 6,81 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 6,94 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 7,14 (d, J =
8,9 Hz, 2H); 7,87 (d, J = 8,6 Hz, 2H).

3C NMR (62,5 MHz, CsDs) 5 9,9; 29,8; 50,4; 51,3; 54,8; 68,8; 71,3; 76,4; 114,1; 123,9;
127,3; 128,4; 129,8; 147,9; 148,8; 160,1; 207,6.

IR vmax (film) 3544, 3055, 2935, 1712, 1612, 1515, 1348, 1249, 1108, 1033, 858, 742.
HRMS (ESI TOF-MS): calcd for C21H2sNOgNa: 410,1580; found: 410,1521.

(1SR,5SR)-1-(t-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-6-metil-1-(4-nitrofenil)hept-6-en-3-one
(117¢c)

PMBO O OH 0 aduto de aldol 117¢c (54%, 0,0662 g, 0,166 mmol) foi
: obtido como um 6leo amarelo numa diastereosseletividade

0N 7 ¢ de 937
Rf 0,43 (Hex : EtOAc: CHxCly, 17 : 8 : 75).
'"H NMR (250 MHz, CsDs) & 1,56 (s, 3H); 2,08 (dd, J 3,9, 16,3 Hz, 1H); 2,20-2,41 (m,
2H); 2,52 (d, J 3,3 Hz, 1H); 2,60 (dd, J 9,1, 16,3 Hz, 1H); 3,29 (s, 3H); 4,07 (d, J 11,0
Hz, 1H); 4,15 (d, J 11,0 Hz, 1H); 4,41-4,50 (m, 1H); 4,74-4,81 (m, 2H); 4,99-5,03 (m,
1H); 6,81 (d, J 8,7 Hz, 2H); 6,91 (d, J 8,7 Hz, 2H); 7,14 (d, J 8,7 Hz, 2H); 7,86 (d, J 8,7
Hz, 2H).
3C NMR (125 MHz, C¢Ds) 5 18,3; 49,2; 51,5; 54,8; 71,2; 76,3; 110,9; 114,1; 123,8;
127,3; 129,8; 146,4; 147,9; 148,7; 160,0; 206,8.
IR vmax (film) 3504, 3057, 2937, 1713, 1612, 1516, 1348, 1250, 1034, 907, 854, 733.
HRMS (ESI TOF-MS): calculado C22H2sNOg: 400,1760; encontrado: 400,1873.

(1SR5SR)-1-(4-metoxibenziloxi)-5-hidroxi-1-(4-nitrofenil)-5-fenilpentan-3-ona
(117d)

PMBO  Q  OH O aduto 117d (65%:; 0,0732 g: 0,168 mmol) foi obtido
como um o6leo amarelo numa diastereosseletividade
O2N 117d >95:5.
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Rf0,40 (Hex : EtOAc : CH2Cly, 20 : 5 : 75).

"H NMR (300 MHz, CgDs) & 2,05 (dd, J = 4,0 e 16,1 Hz, 1H); 2,41 (dd, J= 3,7 e 17,2 Hz,
1H); 2,51 (dd, J=8,8 e 17,2 Hz, 1H); 2,56 (dd, J = 9,2 e 16,1 Hz, 1H); 2,97 (d, J= 3,3
Hz, 1H); 3,30 (s, 3H); 4,05 (d, J = 11,0 Hz, 1H); 4,14 (d, J= 11,0 Hz, 1H); 4,74 (dd, J =
4,0, 9,2 Hz, 1H); 5,09 (dt, J = 3,3 e 8,8 Hz, 1H); 6,81 (d, J= 8,8 Hz, 2H); 6,90 (d, J= 8,8
Hz, 2H); 7,04-7,28 (m, 7H); 7,86 (d, J = 8,7 Hz, 2H).

3C NMR (75 MHz, CsD¢) 5 51,4; 52,7; 54,8; 70,0; 71,3; 76,3; 114,2; 123,9; 125,9; 127,3;
127,6; 128,6; 129,80; 143,8; 147,9; 148,6; 160,0; 206,9.

IR vmax (film) 3487, 3058, 2906, 1714, 1612, 1515, 1348, 1249, 1033, 856, 736.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado CzsH2sNOgNa: 458,1580; encontrado: 458.1777.

(1SR,5SR)-1-(4-metoxibenziloxi)-5-hidroxi-1,5-bis(4-nitrofenil)pentan-3-ona (117e)

PMBO O OH O aduto 117e (56%; 0,0830 g; 0,173 mmol) foi
) O obtido como um 6leo amarelo numa
NO, diastereosseletividade >95:5.

O2N 117e

Rf 0.36 (Hex : EtOAc : CHxCly, 20 : 5 : 75).

'H NMR (300 MHz, CsDg) & 2,01 (dd, J = 3,6 e 15,9 Hz, 1H); 2,23-2,30 (m, 2H); 2,54
(dd, J = 9,4 e 15,9 Hz, 1H); 3,01 (d, J = 3,4 Hz, 1H); 3,32 (s, 3H); 4,00 (d, J = 11,0 Hz,
1H); 4,14 (d, J = 11,0 Hz, 1H); 4,73 (dd, J = 3,6 € 9,4 Hz, 1H); 4,87-4,97 (m, 1H); 6,75-
6,85 (m, 4H); 6,92 (t, J = 8,8 Hz, 4H); 7,05-7,15 (m, 4H); 7,84 (d, J = 8,8 Hz, 4H).

3C NMR (62,5 MHz, CsDs) 5 51,2; 52,2; 54,8; 68,8; 71,3; 76,5; 114,2; 123,6; 124,0;
126,3; 127,2; 129,6; 129,8; 147,6; 148,0; 148,2; 150,2; 160,2; 206,4.

IR vmax (film) 3465, 3056, 2931, 1714, 1608, 1515, 1346, 1247, 1072, 854, 748.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado CosH24N2OgNa: 503,1430; encontrado: 503,1393.
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(1SR,5SR)-1-(4-metoxibenziloxi)-5-hidroxi-5-(4-metoxifenil)-1-(4-nitrofenil)pentan-
3-ona (1171)

PMBO O OH O aduto 117f (63%; 0,0914 g; 0,196 mmol) foi
O obtido como um Oleo amarelo numa
O.N 117f OMe diastereosseletividade >95:5.

Rf 0,31 (Hex : EtOAc : CHxCl,, 20 : 5 : 75).

'H NMR (300 MHz, C¢D¢) 5 2,08 (dd, J = 4,0 e 16,2 Hz, 1H); 2,45 (dd, J = 3,6 e 16,9 Hz,
1H); 2,57 (dd, J = 9,2 e 16,9 Hz, 1H); 2,59 (dd, J = 9,0 e 16,2 Hz, 1H); 2,87 (d, J = 3,2
Hz, 1H); 3,30 (s, 3H); 3,32 (s, 3H); 4,06 (d, J = 11,0 Hz, 1H); 4,15 (d, J = 11,0 Hz, 1H);
4,76 (dd, J = 4,0 e 9,0 Hz, 1H); 3,09 (dt, J = 3,2 e 8,8 Hz, 1H); 6,80 (d, J = 8,6 Hz, 2H);
6,82 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 6,90 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,13 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,18 (d, J =
8,7 Hz, 2H); 7,86 (d, J = 8,6 Hz, 2H).

3C NMR (75 MHz, C¢Dg) 5 51,5; 52,8; 54,8; 69,7; 71,2; 76,3; 114,1; 114,2; 123,8; 127,1;
127,3;127,7;129,8; 129,9; 135,9; 147,9; 148,7; 159,6; 160,0; 206,9.

IR vmax (film) 3446, 3055, 2933, 1716, 1610, 1516, 1346, 1248, 1032, 833, 700.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado CosH27NO,Na: 488,1685; encontrado: 488,1737.

Adutos de aldol da metilcetona 80

(1SR,5SR)-1-(t-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-6-metil-1-(4-nitrofenil)heptan-3-ona
(119a) e (1SR,5RS)-1-(t-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-6-metil-1-(4-nitrofenil)heptan-
3-ona (120a)

™SO O OH
~_Me
A mistura dos adutos 119a e 120b (90%; 0,106 g; 0,268
Me
OaN 119a mmol) foi obtida como um oéleo amarelo claro numa

diastereosseletividade de 39:61. Eles foram separados
TBSO O OH

por cromatografia flash.
Me

Me
120a
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(1SR,5SR)-1-(t-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-6-metil-1-(4-nitrofenil)heptan-3-ona
(119a)

Rf 0,50 (Hex : EtOAc : CH2Cl,, 40 : 10 : 50).

"H NMR (250 MHz, C¢D¢) 5 -0,19 (s, 3H); 0,07 (s, 6H); 0,83 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,89 (d,
J = 6,8 Hz, 3H); 0,90 (s, 9H); 1,42-1,62 (m, 1H); 1,99 (dd, J = 3,5 e 16,0 Hz, 1H); 2,17-
2,25 (m, 2H); 2,51 (dd, J = 9,0 e 16,0 Hz, 1H); 2,61 (d, J = 3,3 Hz, 1H); 3,75-3,87 (m,
1H); 5,11 (dd, J= 3,5 € 9,0 Hz, 1H); 6,93 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 7,85 (d, J = 8,9 Hz, 2H).
3C NMR (62,5 MHz, C¢Ds) & -5,1; —4,7; 17,7; 18,2; 18,5; 25,9; 33,4; 48,3; 53,7; 70,8;
71,9; 128,7; 126,4; 147,6; 151,5; 208,4.

IR vmax (film) 3446, 3082, 2956, 1714, 1608, 1523, 1348, 1261, 1081, 838, 700.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado CxoH34NOsSi: 396,2206; encontrado: 396,2310.

(1SR,5RS)-1-(t-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-6-metil-1-(4-nitrofenil)heptan-3-ona
(120a)

Rf0,63 (Hex : EtOAc : CHxCl,, 40 : 10 : 50).

'"H NMR (250MHz, CsD¢) & —0,19 (s, 3H); 0,07 (s, 6H); 0,83 (d, J = 6,7 Hz, 3H); 0,88 (d,
J =6,7 Hz, 3H); 0,91 (s, 9H); 1,40-1,60 (m, 1H); 2,02 (dd, J = 3,6 e 16,0 Hz, 1H); 2,06
(dd, J=2,5e 17,1 Hz, 1H); 2,28 (dd, J=9,6 e 17,1 Hz, 1H); 2,54 (dd, J = 8,8 € 16,0 Hz,
1H); 2,72 (d, J = 3,5 Hz, 1H); 3,66-3,77 (m, 1H); 5,12 (dd, J = 3,6 e 8,8 Hz, 1H); 6,96 (d,
J=8,5Hz, 2H); 7,86 (d, J = 8,9 Hz, 2H).

3C NMR (62,5MHz, C¢D¢) 5 -5,1; —4,7; 17,6; 18,2; 18,6; 25,9; 33,4; 48,4; 53,5; 70,8;
72,1;123,7; 126,5; 147,6; 151,6; 208,6.

IR vmax (film) 3465, 3077, 2958, 2858, 1708, 1608, 1523, 1348, 1253, 1081, 838.
HRMS (ESI TOF-MS): calculado C2oH34NOsSi: 396,2206; encontrado: 396.2310.
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(1SR,5SR)-1-(t-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-1-(4-nitrofenil)heptan-3-ona (119b) e
(1SR,5RR)-1-(t-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-1-(4-nitrofenil)heptan-3-ona (120b)

TBSO O OH A mistura dos adutos 119b e 120b (65%; 0,0630 g; 0,165
. Me mmol) foi obtida como um o6leo amarelo claro numa
O,N 119b diastereosseletividade de 41:59.
Rf 0,40 (Hex : EtOAc : CH.Cly, 40 : 10 : 50).

"H NMR (300 MHz, CsD¢) 5 —0,19 (s, 3H); (0,18 (s, 3H));
0,08 (s, 6H); 0,83-0,94 (m, 24H); 1,16-1,44 (m, 4H); 1,95-
OzN 120b 2,07 (m, 3H); (2,14 (s, 1H)); 2,16 (s, 1H); 2,22 (dd, J =
9,2,17,2 Hz, 1H); (2,50 (dd, J 8,6, 16,0 Hz, 1H)); 2,53 (dd, J 8,7, 16,0 Hz, 1H); (2,60 (s,
1H)); 2,66 (s, 1H); 3,75-3,95 (m, 2H); 5,07-5,15 (m, 2H); (6,93 (d, J 8,7 Hz, 2H)); 6,96 (d,
J 8,7 Hz, 2H); 7,85 (d, J 8,7 Hz, 4H).
3C NMR (62,5 MHz, CDCls) § -5,1; -4,7; 9,91; (9,93); 18,2; 25,9; 29,8; (50,80); 50,85;
53,5; (53,6); (68,7); 68,8; (70,71); 70,74; 123,7; (126,46); 126,5; 147,6; (151,58); 151,63;
(208,06); 208,17.
IR vmax (film) 3446, 3078, 2929, 1712, 1608, 1521, 1348, 1257, 1091, 837, 700.

TBSO O OH
Me

(1SR,5SR)-1-(t-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-6-metil-1-(4-nitrofenil)hept-6-en-3-ona
(119¢) e (1SR,5RS)-1-(t-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-6-metil-1-(4-nitrofenil)hept-6-
en-3-ona (120c):

TBSO O OH A mistura dos adutos 119c¢ e 120c (70%, 0.0885 g, 0.225

s mmol) foi obtida como um O6leo amarelo claro numa
Me  diastereosseletividade de 41:59.

Rf 0,50 (Hex : EtOAc : CH2Cly, 40 : 10 : 50).

TBSO O OH 14 NMR (250 MHz, C¢Dg) 5 —0,19 (s, 6H); 0,08 (s, 6H);

0,90 (s, 18H); 1,60 (s, 6H); 2,00-2,67 (m, 10H); 4,34-4,44

OoN 120c Ve (m, 1H); (4,44-4,53 (m, 1H)); 5,01 (s, 2H); 5,01 (s, 1H);

(5,03 (s, 1H)); 5,12 (dd, J = 3,1 e 8,5 Hz, 2H); 6,94 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 6,98 (d, J = 8,5

Hz, 2H); 7,85 (d, J = 8,3 Hz, 4H).

O2N 119¢
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3¢ NMR (125 MHz, CeDg) 5 —5,1; —4,69; (-4,67); 18,18; 18,22; (18,3); (25,86); 25,88;
49,65; (49,74); 53,6; (53,8); 70,68; (70,71); (71,15); 71,24; (110,9); 111,0; 123,7;
(126,45); 126,52; 146,3; (146,4); (147,57); 147,59; (151,53); 151,58; (207,3); 207,4.

IR vimax (film) 3465, 3078, 2929, 2858, 1712, 1608, 1523, 1348, 1257, 1087, 838, 700.

(1SR,5SR)-1-(t-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-1-(4-nitrofenil)-5-fenilpentan-3-ona
(119d) e (1SR,5RS)-1-(t-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-1-(4-nitrofenil)-5-fenilpentan-
3-ona (120d)

TBSO O OH A mistura dos adutos 119d e 120d (81%, 0,117 g, 0,272
] O mmol) foi obtida como um 6leo amarelo claro numa
diastereosseletividade de 29:71.
Rf 0,41 and 0,52 (Hex : EtOAc : CH2Cl», 40 : 10 : 50).
"H NMR (300 MHz, CsDs) 5 —0.43 (s, 6H); (-0.17 (s,
3H)); -0.16 (s, 3H); (0.65 (s, 9H)); 0.67 (s, 9H); 1.70-
1.80 (m, 2H); 2.02-2.41 (m, 6H); 2.61 (d, J = 2.1 Hz, 2H);
4.74-4.81 (m, 1H); 4.85 (dd, J = 3.6 e 8.7 Hz, 3H); 6.66 (d, J = 8.5 Hz, 2H); 6.68 (d, J =
8.7 Hz, 2H); 6.81-7.07 (m, 10H); 7.59 (d, J = 8.8 Hz, 4H).
3C NMR (125 MHz, C¢D¢) & —5.1; —4.69; (-4.66); 18.2; (25.87); 25.89; (53.3); 53.4;
53.5; (53.6); (69.9); 70.1; (70.65); 70.68; 123.7; (125.9); 126.0; (126.47); 126.52; 128.6;
143.74; 143.80; 147.5; (151.51); 151.53; 207.25; (207.26).
IR vmax (film) 3481, 3060, 2929, 1712, 1606, 1521, 1346, 1261, 1087, 838.

O2N 119d
TBSO O OH

O2N 120d
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(1SR,5SR)-1-(t-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-1,5-bis(4-nitrofenil)pentan-3-ona (119e)
e (1SR,5RS)-1-(t-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-1,5-bis(4-nitrofenil)pentan-3-ona
(120e)

TBSO O OH A mistura dos adutos 119e e 120e (69%; 0,103 g;
~ 0,217 mmol) foi obtida como um 6leo amarelo claro
O NO, numa diastereosseletividade de 43:57.

O=N 119
Rf 0,40 (Hex : EtOAc : CHxCly, 40 : 10 : 50).
TBSO O OH "H NMR (300 MHz, Cg¢Ds) & (-0,19 (s, 3H)); -0,18
O (s, 3H); 0,08 (s, 6H); (0,90 (s, 9H)); 0,91 (s, 9H);
O.N 1206 NO, (2,06 (dd, J=3,5e 16,2 Hz, 1H)); 2,08 (dd, J = 3,8

e 15,9 Hz, 1H); 2,19 (dd, J = 3,1 e 17,7 Hz, 1H); 2,27 (dd, J = 3,7 e 17,7 Hz, 1H); 2,36
(dd, J=8,7 e 17,7 Hz, 1H); 2,42 (dd, J= 9,3 e 17,7 Hz, 1H); 2,52 (dd, J = 8,9 e 16,2 Hz,
1H); (2,55 (dd, J = 8,7 e 15,9 Hz, 1H)); 3,02 (d, J = 2,7 Hz, 1H); 3,14 (d, J = 3,1 Hz, 1H);
4,84-4,91 (m, 1H); 4,92-4,99 (m, 1H); 5,12 (dd, J = 3,9 e 8,6 Hz, 2H); 6,93-7,05 (m, 8H);
7,83-7,93 (m, 8H).

3C NMR (62,5 MHz, C¢Ds) & -5,12; —5,08; —4,7; 18,2; 25,8; 52,5; 52,6; 53,4; 53,6;
68,87; 68,94; 70,6; 70,8; 123,62; 123,64; 123,78; 126,41; 126,43; 126,5; 126,6; 147,56;
147,64; 150,3; 150,4; 151,3; 151,4; 206,7; 207,0.

IR vmax (film) 3481, 2929, 2856, 1710, 1598, 1519, 1346, 1081, 838, 698.

(1SR,5SR)-1-(t-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-5-(4-metoxifenil)-1-(4-nitrofenil)pentan-
3-ona (119f) e (1SR,5RS)-1-(t-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-5-(4-metoxifenil)-1-(4-
nitrofenil)pentan-3-ona (120f)

TBSO O OH

O A mistura dos adutos 119f e 120f (67%; 0,0956 g;
ome 0.208 mmol) foi obtida como um dleo amarelo

O,N

119f
claro numa diastereosseletividade de 37:63.
TBSO O OH Rf 0,38 (Hex : EtOAc : CH4Cly, 40 : 10 : 50).
O "H NMR (300 MHz, CsDs) 5 0,17 (s, 6H): (0,09 (s,
O.N OMe

120f
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3H)); 0,10 (s, 3H); (0,90 (s, 9H)); 0,92 (s, 9H); (2,04 (dd, J = 3,7 e 16,1 Hz, 1H)); 2,06
(dd, J=3,7 e 16,1 Hz, 1H); 2,37 (dd, J = 3,7 e 17,0 Hz, 1H); 2,41-2,64 (m, 3H); 2,66 (dd,
J=9,0e 17,0 Hz, 1H); 2,80 (d, J = 3,0 Hz, 1H); (2,83 (d, J = 3,3 Hz, 1H)); 3,83 (s, 6H);
4,99-5,09 (m, 2H); 5,12 (dd, J = 3,6 e 8,6 Hz, 1H); 6,77-6,85 (m, 4H); 6,90-6,99 (m, 4H);
7,18-7,26 (m, 4H); 7,84 (d, J = 8,7 Hz, 4H).

13C NMR (125 MHz, C¢Ds) 5 -5,0; -4,68; (-4,66); (18,19); 18,20; (25,88); 25,90; (53,3);
53,4; 53,6; (53,7); 54,8; (69,7); 69,8; (70,6); 70,7; 114,09; (114,11); 123,7; (126,47);
126,5; (127,13); 127,22; 135,79; (135,84); 147,6; (151,53); 151,55; (159,62); 159,64;
207,2; (207,3).

IR vmax (film) 3535, 3055, 2931, 2858, 1710, 1610, 1519, 1348, 1251, 1083, 837, 700.

Adutos de aldol da metilcetona 84

(1SR,5SR)-1-(4-metoxibenziloxi)-5-hidroxi-1-(4-metoxifenil)-6-metilheptan-3-ona
(121a)

PMBO O OH O aduto de aldol 121a (84%, 0,0960 g, 0,248 mmol) foi

Me . ,
obtido como um 6leo amarelo numa

Me diastereosseletividade >95:5.

Rf 0,27 (Hex : EtOAc : CH.Cly, 20 : 5 : 75).

'H NMR (250 MHz, C¢D¢) & 0,82 (d, J = 6,9 Hz, 3H); 0,89 (d, J = 6,9 Hz, 3H); 1,63-1,43
(m, 1H); 2,41-2,14 (m, 3H); 2,89 (dd, J = 9,3 e 15,5 Hz, 1H); 3,05 (d, J = 3,3 Hz, 1H);
3,29 (s, 3H); 3,34 (s, 3H); 4,18 (d, J= 11,1 Hz, 1H); 4,36 (d, J = 11,1 Hz, 1H); 4,91 (dd,
J=3,9e9,2Hz, 1H); 6,79 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 6,82 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,19 (d, J = 8,7
Hz, 2H); 7,20 (d, J = 8,7 Hz, 2H).

3C NMR (75 MHz, C¢D¢) 5 17,7; 18,7; 33,4; 48,0; 52,0; 54,7; 54,8; 70,4; 72,1; 77,3;
114,1; 114,4; 128,2; 129,8; 130,7; 133,6; 159,8; 159,9; 209,3.

IR vmax (film) 3514, 2959, 2907, 2837, 1711, 1612, 1585, 1514, 1466, 1367, 1301,
1248, 1175, 1074, 1034, 833.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado Cp3H30OsNa: 409,1991; encontrado: 409,1892.

MeO 121a
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(1SR,5SR)-1-(4-metoxibenziloxi)-5-hidroxi-1-(4-metoxifenil)heptan-3-ona (121b)

PMBO O OH O aduto de aldol 121b (60%, 0,0716 g, 0,192 mmol) foi
~_Me obtido como um oleo amarelo numa
diastereosseletividade 96:4.
MeO 121b

Rf 0,26 (Hex : EtOAc : CH.Cl,, 20 : 5 : 75).
'"H NMR (250 MHz, C¢D¢) 5 0,87 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 1,50-1,13 (m, 2H); 2,23-2,05 (m,
2H); 2,30 (dd, J = 4,1 e 15,5 Hz, 1H); 2,87 (dd, J = 9,3 e 15,5 Hz, 1H); (sl, 1H); 3,28 (s,
3H); 3,33 (s, 3H); 3,99-3,85 (m, 1H); 4,17 (d, J= 11,2 Hz, 1H); 4,36 (d, J = 11,2 Hz, 1H);
4,90 (dd, J = 4,1 e 9,3 Hz, 1H); 6,80 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,82 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,19
(d, J=8,5Hz, 2H); 7,20 (d, J= 8,5 Hz, 2H).
3C NMR (63 MHz, CsDs) & 10,0; 29,7; 50,5; 51,9; 54,7; 54,8; 68,8; 70,4; 77,2; 114,1;
114,4;128,2; 129,8; 130,6; 133,6; 159,8; 159,9; 209,0.
IR vmax (film) 3449, 2999, 2955, 2872, 2837, 1612, 1585, 1514, 1464, 1443, 1302,
1248, 1173, 1072, 1034, 833, 736.

(1SR,5SR)-1-(4-metoxibenziloxi)-5-hidroxi-1-(4-metoxifenil)-6-metilhept-6-en-3-ona
(121c)

O aduto de aldol 121¢ (75%, 0,0712 g, 0,185 mmol) foi
obtido como um éleo amarelo numa diastereosseletividade
Me >95:5.
Rf 0,22 (Hex : EtOAc: CHxCl,, 17 : 8 : 75).

'"H NMR (250 MHz, CsDs) 5 1,59 (s, 3H); 2,31 (dd, J = 4,1, 15,5 Hz, 1H); 2,41-2,35 (m,
2H); 2,86 (dd, J=9,3 e 15,5 Hz, 1H); 2,96 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 3,28 (s, 3H); 3,33 (s, 3H);
417 (d, J = 11,2 Hz, 1H); 4,35 (d, J = 11,2 Hz, 1H); 4,57-4,47 (m, 1H); 4,78 (sl, 1H);
4,89 (dd, J = 4,0 e 9,3 Hz, 1H); 5,06 (sl, 1H); 6,80 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 6,81 (d, J = 8,7
Hz, 2H); 7,18 (d, J= 8,7 Hz, 2H); 7,19 (d, J = 8,7 Hz, 2H).

3C NMR (63 MHz, CsD¢) 5 18,4; 49,4; 52,0; 54,7; 54,8; 70,4; 71,2; 77,2; 110,7; 114,1;
114,4; 128,2; 129,8; 130,7; 133,6; 146,5; 159,8; 159,9; 208 4.

PMBO O OH

MeO 121¢
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IR vmax (film) 3506, 2999, 2933, 2837, 1713, 1612, 1585, 1514, 1464, 1443, 1369,
1301, 1248, 1175, 1074, 1034, 903, 833, 735.
HRMS (ESI TOF-MS): calculado Co3H2sOsNa: 407,1834; encontrado: 407,1721.

(1SR,5SR)-1-(4-metoxibenziloxi)-5-hidroxi-1-(4-metoxifenil)-5-fenilpentan-3-ona
(121d):

PMBO O OH O aduto de aldol 121d (89%, 0,107 g, 0,255 mmol) foi
- obtido como um 6leo amarelo numa
MeO O diastereosseletividade >95:5.
Rf 0,20 (Hex : EtOAc : CHxCly, 20 : 5 : 75).

'"H NMR (250 MHz, CsDs) & 2,27 (dd, J = 4,1 e 15,3 Hz, 1H); 2,56-2,45 (m, 2H); 2,81
(dd, J=9,4 e 15,3 Hz, 1H); 3,29 (s, 3H); 3,33 (s, 3H); 3,36 (d, J= 2,5 Hz, 1H); 4,14 (d, J
= 11,1 Hz, 1H); 4,35 (d, J = 11,1 Hz, 1H); 4,85 (dd, J = 4,0 € 9,4 Hz, 1H); 5,20-5,10 (m,
1H); 6,86-6,75 (m, 4H); 7,22-7,03 (m, 7H); 7,31-7,24 (m, 2H).
3C NMR (63 MHz, C¢Dg) 5 52,0; 52,9; 54,7; 54,8; 69,9; 70,4; 77,2; 114,1; 114,4; 126,0;
127,4;128,2; 128,5; 129,8; 130,6; 133,4; 144,0; 159,8; 159,9; 208,5.
IR vmax (film) 3489, 3032, 3001, 2934, 2837, 1713, 1612, 1585, 1514, 1454, 1367,
1301, 1248, 1175, 1061, 1034, 833, 756, 702.
HRMS (ESI TOF-MS): calculado CosH2s0OsNa: 443,1834; encontrado: 443,1781.

121d

(1SR,5SR)-1-(4-metoxibenziloxi)-5-hidroxi-1-(4-metoxifenil)-5-(4-nitrofenil)pentan-
3-ona (121e):

O aduto de aldol 121e (85%, 0,0973 g, 0,209
PMBO O OH
: mmol) foi obtido como um d&leo amarelo numa
O O diastereosseletividade >95:5.
MeO 121e NO,
Rf 0,16 (Hex : EtOAc : CHxCly, 20 : 5 : 75).
"H NMR (250 MHz, CgDs) & 2,24 (dd, J= 9,0 e 17,5 Hz, 1H); 2,27 (dd, J = 3,8 e 15,2 Hz,
1H); 2,37 (dd, J=3,3 e 17,5 Hz, 1H); 2,80 (dd, J = 9,5 e 15,2 Hz, 1H); 3,31 (s, 3H); 3,34
(s, 3H); 3,41 (d, J = 3,3 Hz, 1H); 4,10 (d, J = 11,1 Hz, 1H); 4,33 (d, J = 11,1 Hz, 1H);



Capitulo 3: Parte Experimental 139

4,83 (dd, J=3,8 € 9,5 Hz, 1H); 4,94 (dt, J= 3,3 € 9,0 Hz, 1H); 6,78 (d, J = 8,7 Hz, 2H);
6,83 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 6,95 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,14 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,18 (d, J =
8,8 Hz, 2H); 7,86 (d, J = 8,8 Hz, 2H).

3C NMR (125 MHz, CsD¢) 5 51,9; 52,2; 54,8; 54,9; 68,8; 70,4; 77,4; 114,1; 114,5; 123,5;
126,4; 128,2; 129,9; 130,4; 133,0; 147,5; 150,4; 159,9; 160,1; 208,1.

IR vmax (film) 3510, 3001, 2955, 2934, 2908, 2837, 1713, 1610, 1514, 1464, 1346,
1303, 1248, 1175, 1072, 1034, 833, 748, 700.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado CosH27NO7Na: 488,1685; encontrado: 488,1550.

(1SR,5SR)- 1-(4-metoxibenziloxi)-5-hidroxi-1,5-bis(4-metoxifenil)pentan-3-ona
(121f1):

PMBO O OH O aduto de aldol 121f (79%, 0,0881 g, 0,196
mmol) foi obtido como um o6leo amarelo numa
MeO OMe

121f

diastereosseletividade >95:5.

Rf 0,21 (Hex : EtOAc : CH.Cl,, 20 : 5 : 75).

'H NMR (250 MHz, CsDe) & 2,31 (dd, J = 4,0 e 15,5 Hz, 1H); 2,61-2,53 (m, 2H); 2,85
(dd, J=9,5 e 15,5 Hz, 1H); 3,29 (s, 3H); 3,31 (s, 1H); 3,32 (s, 3H); 3,33 (s, 3H); 4,16 (d,
J=11,1 Hz, 1H); 4,36 (d, J = 11,1 Hz, 1H); 4,87 (dd, J = 4,0 e 9,2 Hz, 1H); 3,09 (t, J =
6,2 Hz, 1H); 6,89-6,75 (m, 6H); 7,27-7,12 (m, 6H).

3C NMR (62,5 MHz, C¢Ds) & 52,0; 53,0; 54,72; 54,75; 54,80; 69,6; 70,4; 77,2; 114,0;
114,1;114,4;127,2; 128,2; 129,8; 130,7; 133,5; 136,1; 159,4; 159,8; 159,9; 208,5.

IR vmax (film) 3506, 3001, 2954, 2934, 2908, 2837, 1713, 1612, 1585, 1514, 1464,
1302, 1248, 1175, 1067, 1034, 833.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado Cz7H300¢Na: 473,1940; encontrado: 473,1681.
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Adutos de aldol da metilcetona 85

(1SR,5SR)-1-(t-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-6-metil-1-(4-metoxifenil)heptan-3-ona
(123a) e (1SR,5RS)-1-(t-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-6-metil-1-(4-
metoxifenil)heptan-3-ona (124a)

TBSO O OH

Me
A mistura dos adutos de aldol 123a e 124a (87%, 0,138
Me

MeO 123a g, 0,363 mmol) foi obtida como um dleo incolor, numa
diastereosseletividade de 44:56. Eles foram separados

TBSO O OH )
Me POr cromatografia flash.

Me

MeO 124a

(1SR,5SR)-1-(t-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-6-metil-1-(4-metoxifenil)heptan-3-ona
(123a)

Rf 0,47 (Hex : EtOAc : CH2xCl,, 40 : 10 : 50).

'H NMR (250 MHz, CsDs) & —0,07 (s, 3H); 0,13 (s, 6H); 0,86 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,93 (d,
J = 6,8 Hz, 3H); 0,95 (s, 9H); 1,64-1,48 (m, 1H); 2,31-2,15 (m, 3H); 2,77 (dd, J=9,2 e
15,3 Hz, 1H); 2,96 (d, J = 3,3 Hz, 1H); 2,29 (s, 3H); 3,86 (ddt, J = 3,0, 5,5 e 8,8 Hz, 1H);
5,24 (dd, J=3,6 € 9,2 Hz, 1H); 6,78 (d, J= 8,7 Hz, 2H); 7,18 (d, J = 8,7 Hz, 2H).

3C NMR (63 MHz, C¢D¢) & —4,9; —4,5; 17,7; 18,3; 18,6; 26,0; 33,4; 48,4; 54,4; 54,7;
71,8;71,9;114,0; 127,2; 136,8; 159,6; 209,8.

IR vmax (film) 3545, 2959, 2932, 2897, 2858, 1709, 1612, 1587, 1514, 1472, 1364,
1304, 1250, 1173, 1076, 1038, 1005, 947, 837, 779, 667.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado C21H3504SiNa: 403,2281; encontrado: 403,2238.

(1SR,5RS)-1-(t-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-6-metil-1-(4-metoxifenil)heptan-3-ona
(124a)
Rf 0,51 (Hex : EtOAc : CH2xCl,, 40 : 10 : 50).
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'H NMR (250 MHz, CsDs) & -0,08 (s, 3H); 0,13 (s, 6H); 0,84 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,90 (d,
J = 6,8 Hz, 3H); 0,96 (s, 9H); 1,52 (octeto, J = 6,8 Hz, 1H); 2,11 (dd, J=2,4 e 17,2 Hz,
1H); 2,29 (dd, J= 4,4 e 15,0 Hz, 1H); 2,33 (dd, J= 9,7 € 17,2 Hz, 1H); 2,79 (dd, J = 8,6
e 15,0 Hz, 1H); 3,10 (d, J = 3,3 Hz, 1H); 3,29 (s, 3H); 3,79-3,68 (m, 1H); 5,24 (dd, J =
4,0 e 8,6 Hz, 1H); 6,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,19 (d, J = 8,8 Hz, 2H).

3C NMR (62,5MHz, C¢D¢) 5 —4,9; —4,5; 17,6; 18,3; 18,6; 26,0; 33,4; 48,4; 54,5; 54,7;
71,9;72,1;114,1; 127,3; 136,8; 159,6; 210,0.

IR vmax (film) 3518, 2957, 2932, 2895, 2856, 1707, 1612, 1587, 1514, 1464, 1362,
1304, 1250, 1173, 1076, 1038, 1005, 949, 837, 779, 667.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado C»1H3504SiNa: 403,2281; encontrado: 403,2002.

(1SR,5SR)-1-(t-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-1-(4-metoxifenil)heptan-3-ona (123b) e
(1SR,5RS)-1(t-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-1-(4-metoxifenil)heptan-3-ona (124b):

TBSO O OH A mistura dos adutos de aldol 123b e 124b (65%,
~Me 00455 g, 0,124 mmol) foi obtida como um éleo incolor,
MeO 123b numa diastereosseletividade de 29:71.

Rf 0,52 (Hex : EtOAc : CHxCly, 40 : 10 : 50).

'"H NMR (250 MHz, CsD¢) & —0,08 (s, 6H); (0,12 (s, 3H));
0,13 (s, 3H); 0,88 (t, J = 7,4 Hz, 3H); (0,90 (t, J = 7,4 Hz,
124b 3H)); (0,95 (s, 9H)); 0,96 (s, 9H); 1,51-1,13 (m, 4H); 2,05
(dd, J =2,9 e 17,4 Hz, 1H); 2,35-2,12 (m, 5H); (2,74 (dd, J = 9,1 e 15,3 Hz, 1H)); 2,77
(dd, J=8,9 e 15,3 Hz, 1H); (2,93 (d, J = 3,3 Hz, 1H)); 3,00 (d, J = 3,2 Hz, 1H); 3,29 (s,
6H); 3,89-3,76 (m, 1H); (4,01-3,89 (m, 1H)); 5,28-5,19 (m, 2H); 6,77 (d, J = 8,9 Hz, 4H);
7,19 (d, J= 8,9 Hz, 4H).

3C NMR (62,5 MHz, CsDs) 5 —4,9; —4,5; 9,96; (10,0); 18,3; (26,00); 26,02; 29,7; 50,9;
(53,3); (54,34); 54,38; 54,7; (68,7); 68,8; 71,8; 114,0; (127,2); 127,3; (136,8); 136,9;
159,6; (209,4); 206,5.

IR vmax (film) 3529, 2959, 2930, 2856, 1711, 1612, 1514, 1464, 1362, 1304, 1250,
1173, 1092, 1036, 941, 837, 779.

TBSO O OH
Me

MeO
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(1SR,5SR)-1-(t-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-6-metil-1-(4-metoxifenil)hept-6-en-3-
ona (123c) e (1SR,5RS-1-(t-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-6-metil-1-(4-
metoxifenil)hept-6-en-3-ona (124c):

TBSO O OH A mistura dos adutos de aldol 123c e 124c (81%, 0,0730
o g, 0,198 mmol) foi obtida como um éleo incolor, numa

Me diastereosseletividade de 32:68.
MeO

123¢ Rf 0,41 (Hex : EtOAG : CHzCly, 40 : 10 : 50).
TBSO  Q  OH 14 NMR (250 MHz, CsDs) 5 —0,08 (s, 6H); (0,12 (s, 3H));
T 0,13 (s, 3H); (0,94 (s, 9H)); 0,95 (s, 9H); 1,60 (s, 3H); (1,63
MeO 124c¢ (s, 3H)); 2,54-2,16 (m, 6H); (2,75 (dd, J = 9,0 e 15,3 Hz,

1H)); 2,78 (dd, J = 8,7 e 15,3 Hz, 1H); (2,91 (d, J = 2,5 Hz, 1H)); 3,01 (d, J = 2,8 Hz,
1H); 3,29 (s, 6H); 4,42 (ad, J = 9,6 Hz, 1H); (4,58-4,49 (m, 1H)); 4,82-4,76 (m, 2H); 5,06-
5,02 (m, 1H); (5,09-5,06 (m, 1H)); 5,22 (dd, J = 4,0 e 8,7 Hz, 2H); 6,76 (d, J = 8,7 Hz,
4H): 7,21-7,19 (m, 4H).

3C NMR (62,3 MHz, CsDs) & —4,9; —4,5; 18,3; 26,0; 49,8; (49,9); (54,4); 54,5; 54,7;
(71,1); 71,2; 71,7; (71,8); 110,8; 114,0; (127,2); 127,3; (136,78); 136,81; 146,39;
(146,44); 159,6; (208,8); 208,9.

(1SR,5SR)-1-(t-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-1-(4-metoxifenil)-5-fenilpentan-3-ona
(123d) e (1SR,5RS)- 1-(t-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-1-(4-metoxifenil)-5-
fenilpentan-3-ona (124d)

TBSO O OH A mistura dos adutos de aldol 123d e 124d (74%,
} O 0,0747 g, 0,180 mmol) foi obtida como um éleo incolor,
numa diastereosseletividade de 33:67.
Rf 0,57 (Hex : EtOAc : CH2Cly, 40 : 10 : 50).
"H NMR (250 MHz, CsDs) & —0,08 (s, 6H); 0,13 (s, 6H);
O (0,94 (s, 9H)); 0,96 (s, 9H); 2,39-2,19 (m, 3H); 2,80-2,49
124d (m, 5H); 3,30 (s, 6H); (3,32 (m, 1H)); 2,73 (d, J = 2,9 Hz,

MeO 123d

TBSO O OH

MeO



Capitulo 3: Parte Experimental 143

1H); 5,05 (dt, J = 2,8 e 9,5 Hz, 1H); (5,20-5,12 (m, 2H)); 5,21 (dd, J = 4,0 e 8,9 Hz, 2H);
6,76 (d, J = 8,8 Hz, 4H); 7,36-7,04 (m, 14H).

3C NMR (62,5 MHz, CeDg) 5 —4.,9; —4,5; 13,3; 26,0; 53,5; 54,3; 54,7; (69,8); 69,9; 71,8;
114,1; 126,0; 127,2; (127,3); 127,5; 128,5; (128,5); (136,7); 136,7; 143,9; (144,0);
(159,5); 159,6; (208,7); 208,8.

IR vmax (film) 3506, 3065, 3032, 3001, 2955, 2930, 2897, 2856, 1709, 1612, 1514,
1464, 1362, 1304, 1250, 1173, 1074, 1036, 939, 837, 779, 700.

(1SR,5SR)-1-(t-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-1-(4-metoxifenil)-5-(4-nitrofenil)pentan-
3-ona (123e) and (1SR,5RS)-1-(t-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-1-(4-metoxifenil)-5-(4-
nitrofenil)pentan-3-ona (124e)

TBSO O OH A mistura dos adutos de aldol 123e € 124e (78%,
0,0951 g, 0,207 mmol) foi obtida como um o6leo

MeO NO, incolor, numa diastereosseletividade de 35:65.

123e
Rf 0,52 (Hex : EtOAc : CH.Cly, 40 : 10 : 50).
H
SO O O '"H NMR (250 MHz, CeDg) & —0,09 (s, 3H): (-0,08
(s, 3H)): 0,11 (s, BH): 0,95 (s, 18H): 2,08 (dd, J
MeO N02

124e 3,0, 18,0 Hz, 1H)); 2,43-2,16 (m, 5H); (2,70 (dd, J
8,8, 15,3 Hz, 1H)); 2,72 (dd, J 8,5, 15,2 Hz, 1H); 3,22 (d, J 3,5 Hz, 1H); 3,28 (s, 3H);
(3,29 (s, 3H)): 3,2 (d, J 3,2 Hz, 1H); 4,81 (dt, J 3,0, 9,3 Hz, 1H); (4,81 (dt, J 3,3, 8,5 Hz,
1H)); (5,19 (dd, J 3,4, 8,8 Hz, 1H)); 5,20 (dd, J 4,4, 8,7 Hz, 1H); 6,77 (d, J 8,8 Hz, 4H);
7,02-6,92 (m, 4H); 7,20-7,12 (m, 4H); 7,87 (d, J 8,9 Hz, 2H); (7,88 (d, J 8,7 Hz, 2H)).

3C NMR (62,5 MHz, CsDg) 5 —4,99; (-4,95); —4,48; (-4,45); 18,3; 26,0; (52,5); 52,7;
(54,2); 54,3; 54,8; (68,8); 68,9: (71,7); 71,8; (114,12): 114,14; 123,52; (123,55);
(126,32); 126,33; (127,2); 127,3; 128,3; (136,35); 136,4; 147,5; 150,18; (150,23);
(159,69); 159,72; (208,2); 208, 4.

IR vmax (film) 3530, 2955, 2930, 2897, 2856, 1711, 1610, 1514, 1472, 1348, 1304,
1250, 1173, 1078, 1036, 941, 837, 779.
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(1SR,5SR)-1-(t-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-1,5-bis(4-metoxifenil)pentan-3-ona
(123f) e (1SR,5RS)-1-(t-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi-1,5-bis(4-metoxifenil)pentan-3-
ona (124f)

TBSO O OH A mistura dos adutos de aldol 123f e 124f (50%,
] 0,0613 g, 0,138 mmol) foi obtida como um éleo

MeO OMe incolor, numa diastereosseletividade de 33:67.

123f
Rf 0,52 (Hex : EtOAc : CH2Cly, 40 : 10 : 50).
TBSO O OH 1
H NMR (250 MHz, C¢Ds) 5 —0,07 (s, 6H); (0,14 (s,
3H)); 0,15 (s, 3H); (0,95 (s, 9H)); 0,97 (s, 9H);
MeO OMe

124f 2,44-2,21 (m, 3H); 2,85-2,53 (m, 2H); 3,29 (s, 3H);
(3,31 (s, 3H)); 3,32 (s, 3H); 3,32-3,26 (m, 2H); (3,33 (s, 3H)); 5,06 (dd, J = 3,0 e 9,4 Hz,
1H); (5,26-5,12 (m, 2H)); 5,23 (dd, J = 4,3 e 8,8 Hz, 1H); 6,86-6,73 (m, 8H); 7,29-7,12
(m, 8H).

3C NMR (62,5 MHz, CsDg) 5 —4,9; —4,5; 18,3; 26,1; (53,5); 53,6; 54,4; 54,7; 54,8; (69,6);
69,7; 71,8; (114,0); 114,1; 127,2; (127,26); 127,3; 136,0; 136,8; 159,5; 159,6; (208,76);
208,82.

IR vmax (film) 3516, 2955, 2930, 2901, 2856, 1711, 1612, 1587, 1514, 1464, 1362,
1302, 1250, 1173, 1078, 1036, 939, 835, 777.

Procedimento representativo para as reacoes aldélicas com a metilcetona 81

Em uma solugdo com a metilcetona correspondente (0,296 mmol) em Et,O (3,7 mL),
sob atmosfera de argbénio a —30 °C foi adicionado gota a gota, sem intervalo (c-
Hex)>BClI (2,0 equiv, 0,592 mmol), EtsN (2,1 equiv, 0,621 mmol) e a mistura resultante
foi rapidamente resfriada a —78 °C e o aldeido correspondente (4,0 equiv, 1,18 mmol)
foi adicionado gota a gota a solugcédo do enolato. A mistura resultante foi agitada por 10
minutos a —78 °C. A reacao foi particionando com a adicao de 3,0 mL de MeOH e
aquecida a temperatura ambiente. O solvente foi removido a pressao reduzida, e o 6leo
resultante foi purificado por cromatografia flash (silica gel 200-400 mesh), fornecendo os

adutos de aldol.
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(1SR,5SR)-1-t-butoxi-5-hidroxi-1-(4-nitrofenil)-6-metileptan-3-ona (134a) e
(1SR,5RS)- 1-t-butoxi-5-hidroxi-1-(4-nitrofenil)-6-metileptan-3-ona (135a)

tBuO O OH A mistura dos adutos de aldol 134a e 135a (91%, 0,0611
~~Me g, 0,181 mmol) foi obtida como um 6leo incolor, numa
O.N Me diastereosseletividade de 37:63.
2 134a

Rf 0,45 (Hex : EtOAc : CH2Cl,, 20 : 10 : 70).
'"H NMR (250 MHz, CsDs) 5 (0,84 (d, J = 6,8 Hz, 3H));
Me 0,85 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,90 (d, J = 6,8 Hz, 3H); (0,91
135a (d, J = 6,8 Hz, 3H)); 0,94 (s, 18H); 1,62-1,47 (m, 2H);
(1,94 (dd, J = 3,6 e 15,4 Hz, 1H)); 1,97 (dd, J = 3,8 e 15,3 Hz, 1H); 2,10 (dd, J=2,4 e
16,7 Hz, 1H); (2,28-2,21 (m, 2H)); 2,38 (dd, J = 9,9 e 16,7 Hz, 1H); (2,52 (dd, J=9,3 e
15,4 Hz, 1H)); 2,58 (dd, J = 9,3 e 15,3 Hz, 1H); (2,87 (d, J = 3,2 Hz, 1H)); 3,04 (d, J =
2,9 Hz, 1H); 3,88-3,69 (m, 2H); (4,89 (dd, J= 3,6 e 9,3 Hz, 1H)); 4,90 (dd, J=3,9 € 9,3
Hz, 1H); (6,95 (d, J = 8,8 Hz, 2H)); 6,96 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,85 (d, J = 8,8 Hz, 2H);
(7,86 (d, J = 8,8 Hz, 2H)).

tBuO O OH
Me

O,N

(1SR,5SR)-1-t-butoxi-5-hidroxi-1-(4-nitrofenil)-5-fenilpentan-3-ona (134b) e
(1SR,5RS)- 1-t-butoxi-5-hidroxi-1-(4-nitrofenil)-5-fenilpentan-3-ona (135b)

tBulO O OH A mistura dos adutos de aldol 134b e 135b (66%,
s 0,0330 g, 0,0888 mmol) foi obtida como um 6leo incolor,
O.N numa diastereosseletividade de 36:64.
2 134b

Rf 0,59 (Hex : EtOAc : CH.Cl, 20 : 10 : 70).

'H NMR (250 MHz, CsDs) & 0,93 (s, 9H); (0,94 (s,
O 9H)):1,99-1,87 (m, 2H); 2,75-2,28 (m, 6H); 4,92-4,82 (m,
135b 2H); 5,15-5,01 (m, 2H): 6,96-6,87 (m, 4H): 7,33-7,04 (m,
10H); 7,83 (d, J = 8,8 Hz, 4H).

tBuO O OH

O,N
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®C NMR (125 MHz, C¢Ds) 5 28,45; (28,52); 52,58; (52,61); 53,6; 53,9; (69,9); 70,2;
(70,3); 70,5; (75,1); 75,3; (123,68); 123,69; (125,89); 125,93; (126,56); 126,6; (127,65);
127,68; 127,7; 143,76, (143,83); 147,4; 152,6; (152,7); (207,5); 207,8.

IR vmax (film) 3474, 3065, 3032, 2976, 2934, 1711, 1607, 1522, 1346, 1190, 1067, 858,
754, 700.

(1SR,5SR)-1-t-butoxi-5-hidroxi-5-(4-metoxifenil)-1-(4-nitrofenil)pentan-3-ona (134c)
e (1SR,5RS)-1-t-butoxi-5-hidroxi-5-(4-metoxifenil)-1-(4-nitrofenil)pentan-3-ona
(135c¢c)

tBuO O OH A mistura dos adutos de aldol 134c e 135¢c (65%,
) O 0,0380 g, 0,0957 mmol) foi obtida como um 6leo
OMe

O,N incolor, numa diastereosseletividade de 32:68.

134c
Rf 0,57 (Hex : EtOAc : CHxCl,, 20 : 10 : 70).
tBuO O OH ]
H NMR (250 MHz, C¢Ds) 6 (0,94 (s, 9H)); 0,95 (s,
O 9H); 1,94 (dd, J= 3,9 e 15,4 Hz, 1H); (1,96 (dd, J =
O2N OMe

135¢ 3,9 e 15,4 Hz, 1H)); 2,37 (dd, J = 3,6 e 18,8 Hz,
1H); 2,60-2,44 (m, 4H); 2,72 (dd, J = 9,2 e 16,8 Hz, 1H); (2,90 (d, J = 2,9 Hz, 1H)); 3,02
(d, J = 2,7 Hz, 1H); (4,88 (dd, J = 3,6 e 8,9 Hz, 1H)); 4,89 (dd, J = 3,6 e 8,9 Hz, 1H);
6,81 (d, J = 8,8 Hz, 4H); (6,91 (d, J = 8,8 Hz, 2H)); 6,92 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,23 (d, J =
8,9 Hz, 4H); 7,83 (d, J = 8,9 Hz, 4H).

13C NMR (125 MHz, C¢Ds) 5 28,47; (28,53); 52,69; (52,71); (53,63); 54,0; 54,8; (69,7);
70,0; (70,3); 70,5; (75,1); 75,2; 114,1; 123,7; (126,57); 126,59; (127,1); 127,2; 135,8;
(135,9); 147,4; 152,7; (152,8); (159,60); 159,62; (207,5); 207,7.

IR vmax (film) 3528, 2974, 2918, 1711, 1609, 1516, 1346, 1248, 1180, 1069, 1034, 833,
700.
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Determinacao da estereoquimica dos adutos de aldol derivados das metilcetonas
79 e 84.

(1SR,3SR,5SR)-1-(4-metoxibenziloxi)-6-metil-1-(4-nitrofenil)heptano-3,5-diol (125)

PMBO OH OH Acido acético (1 mL) foi adicionado a uma suspenséo sob
~Me  agitagdo de MesNHB(OAc)s (0,758 g, 2,88 mmol) em
O,N 195 Me acetonitrila (1 mL) a temperatura ambiente. A mistura foi

agitada a temperatura ambiente por 30 min e entao
resfriada a —40 °C. O aduto 117a (0,145 g, 0,360 mmol) em acetonitrila (1 mL), foi
adicionado gota a gota a esta temperatura. Uma solugédo de CSA (0,041 g; 0,18 mmol)
em acido acético (1 mL) e acetonitrila (1 mL) foi adicionada e a mistura foi agitada até
atingir —22 °C por 18 h. A reacgao foi interrompida pela adicdo de uma solucao aquosa
saturada de bicarbonato de sddio (25 mL). Uma solugdao aquosa saturada de tartarato
de potassio (25 mL) foi adicionado, seguida de Et,O (50 mL), e a mistura foi agitada
vigorosamente a temperatura ambiente por 8 h. A fase organica foi separada, e a fase
aquosa foi extraido varias vezes com Et,O. A fase organica foi combinada, e seca sobre
MgSOs. O solvente foi evaporado, restando um 6leo amarelo que foi purificado através
de cromatografia em coluna de flash (silica gel 200-400 mesh, diclorometano : hexano :
acetato de etila, 7,5 : 2,0 : 0,5), fornecendo o composto 125 (54%; 0,0787 g; 0,195
mmol) como um 6leo amarelo numa diastereosseletividade >95:5.
Rf 0,41 (Hex : EtOAc : CH.Cly, 5 : 20 : 75).
'H NMR (300MHz, CsDs) 6 0,87 (d, J = 6,7 Hz, 3H); 0,96 (d, J = 6,7 Hz, 3H); 1,33-1,46
(m, 2H); 1,50-1,66 (m, 2H); 1,97 (dt, J = 9,6 e 14,4 Hz, 1H); 2,69 (sl, 1H); 3,31 (s, 3H);
3,65-3,75 (m, 1H); 3,81 (sl, 1H); 3,90 (d, J = 11,2 Hz, 1H); 4,01-4,11 (m, 1H); 4,13 (d, J
= 11,2 Hz, 1H); 4,40 (dd, J= 4,2 e 9,6 Hz, 1H); 6,80 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,93 (d, J= 8,8
Hz, 2H); 7,08 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,90 (d, J = 8,8 Hz, 2H).

(4SR,6 SR)-4-((SR) -2-(4-metoxibenziloxi)-2-(4-nitrofenil)etil)-6-isopropil-2,2-dimetil-

1,3-dioxano (127)
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Me><Me Em um baldo contendo o diol 117a (0,0207 g, 0,0513

PMBO O O Ve mmol), foi adicionado 1 mL de 2,2-dimetoxipropano. A

Vie seguir adicionou-se CSA dissolvido em 1 mL de 2,2-

O:N 127 dimetoxipropano. Manteve-se a mistura sob agitacédo

magnética por 18 h. Interrompeu-se a reacao com a adicdo de Et,O. O solvente foi
evaporado, restando um 6leo amarelo que foi purificado através de cromatografia em
coluna flash (silica gel 200-400 mesh, diclorometano : hexano : acetato de etila, 7,5 : 2:
0,5), fornecendo o composto 127 (77%, 0,0175 g, 0,0395 mmol) como um éleo incolor.
Rf 0,80 (Hex : EtOAc : CHxCl,, 20 : 5 : 75).

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 0,79 (d, J = 6,6 Hz, 3H); 0,87 (d, J = 6,6 Hz, 3H); 1,23 (s,
3H); 1,31 (s, 3H); 1,40-1,57 (m, 3H); 1,74 (ddd, J = 4,8, 8,0 e 12,8 Hz, 1H); 2,20 (ddd, J
= 6,4, 8,7 e 13,9 Hz, 1H); 3,37 (dt, J= 7,2 e 14,4 Hz, 1H); 3,45-3,56 (m, 1H); 3,79 (s,
3H); 4,19 (d, J= 11,1 Hz, 1H); 4,30 (d, J = 11,1 Hz, 1H); 4,57 (d, J= 6,5 € 7,8 Hz, 1H);
6,85 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,17 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,52 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 8,23 (d, J =
8,8 Hz, 2H).

3C NMR (75 MHz, CDCls) § 17,5; 18,7; 24,3; 25,1; 32,9; 36,2; 44,0; 55,3; 63,3; 70,6;
71,4;77,1;100,2; 113,8; 123,7; 128,0; 129,5; 129,7; 147,6; 149,7; 159,3.

IR vmax (film) 3054, 2987, 1610, 1523, 1348, 1265, 1033, 740.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado C2sH33sNOgNa: 466,2206; encontrado: 466,2124.

(1SR,3SR,5SR)-1-(4-metoxibenziloxi)-6-metil-1-(4-metoxifenil)heptan-3,5-diol (126)

PMBO OH OH Acido acético (1 mL) foi adicionado a uma suspensio

“_ _Me sob agitacao de MesNHB(OAc);s (0,577 g, 2,19 mmol) em

MeO 26 Me acetonitrila (1 mL) a temperatura ambiente. A mistura foi
agitada a temperatura ambiente por 30 min e entédo

resfriada a —40 °C. O aduto 121a (0,145 g, 0,360 mmol) em acetonitrila (1 mL), foi
adicionado gota a gota a esta temperatura. Uma solucdo de CSA (0,031 g, 0,14 mmol)
em acido acético (1 mL) e acetonitrila (1 mL) foi adicionada e a mistura foi agitada até
atingir —22 °C por 18 h. A reacao foi interrompida pela adicdo de uma solucao aquosa

saturada de bicarbonato de sdédio (25 mL). Uma solugdo aquosa saturada de tartarato
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de potassio (25 mL) foi adicionado, seguida de Et,O (50 mL), e a mistura foi agitada
vigorosamente a temperatura ambiente por 8 h. A fase organica foi separada, e a fase
aquosa foi extraido varias vezes com Et,O. A fase orgéanica foi combinada, e seca sobre
MgSOs. O solvente foi evaporado, restando um 6leo amarelo que foi purificado através
de cromatografia em coluna de flash (silica gel 200-400 mesh, diclorometano : hexano :
acetato de etila, 7,5 : 2,0 : 0,5), fornecendo o composto 126 (52%, 0,0556 g, 0,143
mmol) como um 6leo amarelo numa diastereosseletividade >95:5.

'H NMR (250 MHz, C¢D¢) 5 0,90 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 1,01 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 1,73-1,38
(m, 4H); 2,21 (dt, J = 10,0 e 14,6 Hz, 1H); 3,11 (sl, 1H); 3,29 (s, 3H); 3,35 (s, 3H); 3,83-
3,74 (m, 1H); 4,06 (d, J = 11,3 Hz, 1H); 4,30-4,15 (m, 2H); 4,32 (d, J 11,3 Hz, 1H); 4,44
(dd, J= 3,2 e 10,0 Hz, 1H); 6,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 6,84 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,19-7,10
(m, 4H).

3C NMR (63 MHz, C¢Dg) & 18,1; 18,9; 34,4; 40,4; 45,5; 54,75; 54,84; 70,0; 70,2; 73,3;
81,9;114,3; 114,4; 128,3; 129,8; 130,2; 134,0; 159,9; 160,0.

IR vmax (film) 3449, 2955, 2872, 2837, 1614, 1585, 1514, 1464, 1302, 1248, 1173,
1072, 1034, 833, 737.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado Co3H320OsNa: 411,2148; encontrado: 411,2113.

(SR)-1-((2SR,4 SR,6 SR)-2-(4-metoxifenil)-6-(4-nitrofenil)-1,3-dioxan-4-il)-3-
metilbutan-2-ol (128)

Em um baldo contendo uma solucéao do diol 125 (0,0580

PMP
o0  OH g, 0,144 mmol) em CH.Cl, anidro (2 mL), sob atmosfera
:_ Me de argonio, adicionou-se peneira molecular 4A em pod
Me (0,060 g) previamente ativada. Resfriou-se a —10 °C e
OoN 128

adicionou-se o DDQ (0,0390 g; 0,173 mmol). Agitou-se a
mistura reacional por 1,5 h a 0 °C. Diluiu-se com éter etilico, e lavou-se a fase organica
com solucdo saturada de NaHCOj3; (2 vezes), com solucdo saturada de NaCl e seco
com MgSQO,. O solvente foi evaporado, restando um 6leo, que foi purificado através de
cromatografia flash (silica gel 200-400 mesh, diclorometano : hexano : acetato de etila,



150 Dissertacdo de Mestrado — Marco Antonio Barbosa Ferreira

7,5 :2,0 : 0,5). Obteve-se o produto 128 (83%, 0,0480 g, 0,120 mmol) como um édleo
amarelo.

Rf 0,44 (Hex : EtOAc : CH.Cly, 15:10 : 75).

'"H NMR (300 MHz, CDCls) § 0,85 (d, J = 6,7 Hz, 3H); 0,91 (d, J = 6,7 Hz, 3H); 1,25 (dt,
J=2,6¢e 13,0 Hz, 1H); 1,34-1,66 (m, 5H); 3,28 (s, 3H); 3,70 (ddd, J = 2,0, 5,1, 9,9 Hz,
1H); 4,03 (ddt, J=2,7, 8,4 e 11,2 Hz, 1H); 4,40 (dd, J=2,5 e 11,2 Hz, 1H); 5,54 (s, 1H);
6,87 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,04 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,62 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,91 (d, J =
8,7 Hz, 2H).

3C NMR (75 MHz, CDCls) & 17,4; 18,7; 34,4; 39,1; 40,1; 54,8; 72,1; 74,4; 77,5; 101,4;
113,9; 123,6; 126,3; 127,7; 127,9; 131,6; 148,8; 160,7.

IR vmax (film) 3487, 3082, 2958, 1614, 1517, 1348, 1249, 1110, 1010, 831, 698.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado CooH2sNOg: 402,1917; encontrado: 402,1845

(SR)-1-((2SR,4 SR,6 SR)-2-(4-metoxifenil)-6-(4-metoxifenil)-1,3-dioxan-4-il)-3-
metilbutan-2-ol (129)

)P\'V'P Em um baldo contendo uma solucéo do diol 126 (0,0427

O ?H g, 0,109 mmol) em CH.Cl, anidro (1,5 mL), sob

Me atmosfera de argonio, adicionou-se peneira molecular 4A

MeO 129 Me em po (0,046 g) previamente ativada. Resfriou-se a —10

°C e adicionou-se o DDQ (0,0290 g; 0,130 mmol). Agitou-se a mistura reacional por 1,5
h a 0 °C. Diluiu-se com éter etilico, e a solugao resultante foi filtrada em um pad de
silica gel (200-400 mesh) e lavado repetidamente com CHxCl,. O solvente foi
evaporado, restando um 6leo, que foi purificado através de cromatografia flash (silica
gel 200-400 mesh, diclorometano : hexano : acetato de etila (7,5 : 1,5 : 1,0). Obteve-se
o produto 129 (25%, 0,0106 g, 0,0274 mmol) como um éleo amarelo.

Rf 0,32 (Hex : EtOAc : CHxClo, 15: 10 : 75).

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 0,86 (d, J = 6,7 Hz, 3H); 0,93 (d, J = 6,7 Hz, 3H); 1,43 (dt,
J=22¢e 13,1 Hz, 1H); 1,58-1,48 (m, 2H); 1,62 (ddd, J = 2,2, 8,2 e 14,5 Hz, 1H); 1,82-
1,73 (m, 2H) 3,26 (s, 3H); 3,33 (s, 3H); 3,77-3,72 (m, 1H); 4,07 (ddt, J=2,7, 8,4 e 11,1
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Hz, 1H); 4,62 (dd, J= 2,5 e 11,3 Hz, 1H); 5,64 (s, 1H); 6,83 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 6,87 (d,
J=8,6 Hz, 2H); 7,34 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,67 (d, J = 8,8 Hz, 2H).

3C NMR (125 MHz, CDCls) § 17,6; 18,8; 34,4; 39,5; 40,1; 54,7; 54.,8; 72,2; 74,7; 78,6;
101,5; 118,8; 114,0; 127,5; 128,3; 132,2; 159,7; 160,4.

IR vmax (film) 3530, 2959, 2874, 2837, 1614, 1516, 1466, 1302, 1250, 1173, 1101,
1034, 829.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado Co3H30OsNa: 409,1991; encontrado: 409,1892.

Determinacao da estereoquimica dos adutos de aldol derivados das metilcetonas
80 e 85.

(1SR,5SR)-1,5-dihidroxi-6-metil-1-(4-nitrofenil)heptan-3-ona (130)

OH O OH Método 1: A uma solugéo do éter de PMB 117a (36,1
M
° mg, 0,0899 mmol) em CHxCI, (1 mL) e H,O (0,10 mL) a0
M
O:N 30 °Cfoi adicionado DDQ (20,1 mg, 0,0910 mmol). Depois

de 2,5 h a 0 °C a solugdo foi aquecida a temperatura
ambiente e agitada por um tempo adicional de 30 min. A mistura reacional foi
particionada com solucdo aquosa saturada de NaHCO3 (4 mL) e extraida com CHxCl>
(3 x 8 mL). As fases organicas foram combinadas e secas sobre MgSQO,. Cromatografia
flash (silica gel 200-400 mesh, 50% EtOAc em hexano) forneceu 130 (36%, 9,2 mg,
0,033 mmol) como um éleo amarelo.
Rf 0,23 (Hex : EtOAc : CH.Cly, 5 : 20 : 75).
'"H NMR (250 MHz, CDCl3) 0,77 (d, J 6,8 Hz, 3H); 0,83 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 1,32-1,52
(m, 1H); 1,95 (dd, J=2,5 e 16,4 Hz, 1H); 2,07 (dd, J= 3,0 e 17,2 Hz, 1H); 2,16 (dd, J =
8,1e 16,4 Hz, 1H); 2,26 (dd, J=9,5e 17,2 Hz, 1H); 2,45 (d, J= 2,5 Hz, 1H); 3,24 (d, J =
3,0 Hz, 1H); 3,62-3,73 (m, 1H); 4,82-4,92 (m, 1H); 6,97 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,90 (d, J =
8,8 Hz, 2H).
3C NMR (75MHz, CDCls) § 17,5; 18,4; 33,6; 47,2; 51,7; 68,8; 72,2; 123,6; 126,3; 147,6;
150,3; 210,5.
IR vmax (film) 3425, 2962, 1704, 1606, 1519, 1348, 1064, 856, 750, 702.
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HRMS (ESI TOF-MS): calculado C14H3gNOsNa: 304,1161; encontrado: 304,1218.

Método 2: 119a (24,1 mg, 0,0609 mmol) foi dissolvido em 1,5 mL de 4:1 CH3CN:CH.Cl»
a temperatura ambiente e quatro gotas de uma solucdo aquosa 48% de HF foi
adicionada. Depois de 20 h, 5 mL de uma solugéo saturada de NaHCOQO; foi adicionada
interrompendo a reacdo, sendo a mistura extraida com CH.Cl> (3 x 10 mL). As fases
organicas foram combinadas e secas sobre Na,SO,4 anidro, e concentrada a vacuo.
Purificacao por cromatografia flash (silica gel 200-400 mesh, 50% EtOAc em hexano)

forneceu 130 (95%, 16,3 mg, 0,0579 mmol) como um 6leo amarelo.

(1SR,5RS)- 1,5-dihidroxi-6-metil-1-(4-nitrofenil)heptan-3-ona (131)

OH O OH 120a (30,1 mg, 0,0761 mmol) foi dissolvido em 1,5 mL de
Me 4.1 CH3CN:CH.Cl, a temperatura ambiente e quatro
O.N Me  gotas de uma solugéo aquosa 48% de HF foi adicionada.

131
Depois de 20 h, 5 mL de uma solugdo saturada de

NaHCOs; foi adicionada interrompendo a reacao, sendo a mistura extraida com CH.Cl»
(3 x 10 mL). As fases orgéanicas foram combinadas e secas sobre Na,SO4 anidro, e
concentrada a vacuo. Purificacdo por cromatografia flash (silica gel 200-400 mesh, 50%
EtOAc em hexano) forneceu 131 (93%, 19,9 mg, 0,0708 mmol) como um éleo amarelo.
Rf 0,15 (Hex : EtOAc : CH.Cly, 5 : 20 : 75).

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 0,78 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,83 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 1,35-1,54
(m, 1H); 1,96 (dd, J=2,5 e 16,5 Hz, 1H); 2,07 (dd, J=2,9 e 17,2 Hz, 1H); 2,20 (dd, J =
9,9 e 16,5 Hz, 1H); 2,33 (dd, J = 9,6 e 17,2 Hz, 1H); 2,59 (s, 1H); 3,38 (s, 1H); 3,68
(ddd, J=2,5,5,4 € 9,7 Hz, 1H); 4,89 (dd, J= 2,5 e 9,5 Hz, 1H); 6,99 (d, J = 8,4 Hz, 2H);
7,90 (d, J= 8,8 Hz, 2H).

8C NMR (75 MHz, CDCls) & 17,5; 18,4; 33,6; 47,4; 51,9; 69,0; 72,5; 123,6; 126,3;
147,6; 150,3; 210,7.

IR vmax (film) 3384, 3072, 2962, 1716, 1598, 1517, 1342, 1056, 854, 748.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado C14H39NOsNa: 304,1161; encontrado: 304,1218
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(1SR,5SR)-1,5-dihidroxi-6-metil-1-(4-metoxifenil)heptan-3-ona (132)

OH O OH A uma solucédo do éter de PMB 121a (0,128 g, 0,331

~Me mmol) em CH.Cl, (3,7 mL) e H.O (0,5 mL) a 0 °C foi

MeO Me  adicionado DDQ (0,0788 g, 0,347 mmol). Depois de 2,5
132

h a 0 °C a solugao foi aquecida a temperatura ambiente
e agitada por um tempo adicional de 30 min. A mistura reacional foi particionada com
solucdo aquosa saturada de NaHCO3; (4 mL) e extraida com CH.Cl> (3 x 10 mL). As
fases organicas foram combinadas e secas sobre MgSQO,4. Cromatografia flash (silica
gel 200-400 mesh, 50% EtOAc em hexano) forneceu 132 (38%, 0,0335 g, 0,126 mmol)
como um 6leo amarelo.
Rf 0,28 (Hex : EtOAc : CH.Cly, 5 : 20 : 75).
'"H NMR (250 MHz, CsD¢) 5 0,80 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,87 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 1,48
(octet, J = 6,7 Hz, 1H); 2,05 (ddd, J = 1,3, 2,7 e 16,7 Hz, 1H); 2,21 (ddd, J= 1,6, 9,8 e
16,7 Hz, 1H); 2,32 (ddd, J = 1,3, 3,0 e 16,7 Hz, 1H); 2,60 (ddd, J = 1,9, 9,5 e 16,7 Hz,
1H); 3,41-2,81 (sl, 2H); 3,33 (s, 3H); 3,74 (dddd, J= 1,2, 2,5, 5,4 e 8,1 Hz, 1H); 5,09 (d,
J=2,7e9,5Hz, 1H); 6,82 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,23 (d, J = 8,8 Hz, 2H).
3C NMR (62,5 MHz, C¢D¢) 5 17,7; 18,6; 33,5; 47,5; 52,5; 54,8; 69,8; 72,1; 114,1; 127,2;
136,0; 159,6; 211 ,4.
IR vmax (film) 3329, 2961, 2916, 2849, 1705, 1612, 1514, 1464, 1385, 1302, 1248,
1177, 1034, 833.

Método 2: Uma solucdo de 123a (0,0286 g, 0,165 mmol) em THF anidro (4,0 mL) a
temperatura ambiente, foi tratado com uma solucao de TBAF/AcOH (1:1, 1 M in THF,
0,75 mL, 0,752 mmol). Depois de 7 dias, foi adicionado 20 mL de solugdo aquosa
saturada de NaHCO3; e 20 mL de solugdo aquosa saturada de tartarato de
potassio/sodio e 100 mL de Et;O. Esta solugcéo foi vigorosamente agitada por 8 h. As
fases organicas foram combinadas e secas sobre MgSO4 e concentradas a vacuo.
Purificacao por cromatografia flash (silica gel 200-400 mesh, 50% EtOAc em hexano)
fornceu 132 como um 6leo amarelo (65%, 0,0492 g, 0,0492 mmol).



154 Dissertacdo de Mestrado — Marco Antonio Barbosa Ferreira

(1SR,5RS)-1,5-dihidroxi-6-metil-1-(4-metoxifenil)heptan-3-ona (133)

OH O OH Uma solucédo de 124a (0,0626 g, 0,165 mmol) em THF

Me anidro (8,5 mL) a temperatura ambiente, foi tratado com

MeO Me  uma solugdo de TBAF/AcOH (1:1, 1 M in THF, 1,65 mL,
133

1,65 mmol). Depois de 7 dias, foi adicionado 20 mL de
solucao aquosa saturada de NaHCO3; e 20 mL de solugcédo aquosa saturada de tartarato
de potassio/sodio e 100 mL de Et,O. Esta solucao foi vigorosamente agitada por 8 h. As
fases organicas foram combinadas e secas sobre MgSO. e concentradas a vacuo.
Purificagdo por cromatografia flash (silica gel 200-400 mesh, 50% EtOAc em hexano)
fornceu 133 como um 6leo amarelo (45%, 0,0198 g, 0,0743 mmol).

Rf 0,22 (Hex : EtOAc : CH.Cly, 5 : 20 : 75).

"H NMR (250 MHz, CsDs) 5 0,82 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,88 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 1,61-1,43
(m, 1H); 2,10-1,98 (m, 1H); 2,42-2,27 (m, 2H); 2,81-2,66 (m, 1H); 3,33 (s, 3H); 4,12-3,09
(sl, 2H); 3,84-3,73 (m, 1H); 5,19-5,10 (m, 1H); 6,83 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,27 (d, J = 8,8
Hz, 2H).

3C NMR (62,5 MHz, CsD¢) & 17,7; 18,6; 33,6; 47,7; 52,9; 54,8; 69,9; 72,4; 114,1; 127,3;
136,2; 159,6; 211,5.

IR vmax (film) 3414, 2961, 2916, 1707, 1612, 1514, 1466, 1387, 1304, 1248, 1177,
1034, 833.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado CysH2,0O4Na: 289,1416; encontrado: 289,1276.
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Determinacao da estereoquimica dos adutos de aldol derivados da metilcetona
81.

(1SR,5SR)-1,5-dihidroxi-6-metil-1-(4-nitrofenil)heptan-3-ona (130) e (1SR,5RS)-1,5-
dihidroxi-6-metil-1-(4-nitrofenil)heptan-3-ona (131)

OH O OH Uma solucdo da mistura de 134a e 135a (0,0200 g,
~_Me 0,0590 mmol) em CH.Cl, anidro (0,5 mL) a 0 °C, foi
Me tratado com 1,5 eq de TiCls (0,01 mL, 0,09 mmol).

o 130 Depois de 2 min foi adicionado 1 mL de solugdo aquosa
OH O  OH saturada de NH4Cl e 5 mL de Et,0. A fase aquosa foi

Me extraida com CHCl, e a fase orgéanica foi seca sobre

OoN 131 Me MgSQ4, e concentrada a vacuo. Purificagdo por

cromatografia flash (silica gel 200-400 mesh, Hex :
EtOAc : CH2Cl,, 20 : 5 : 75 ) forneceu 130 e 131 (63%, 0,0104 g, 0,0370 mmol) como
um 6leo amarelo, numa proporcéao de 35:65.

(1SR,5SR)-1,5-dihidroxi-6-metil-1-(4-nitrofenil)heptan-3-ona (130)

'H NMR (250 MHz, CsD¢) & 0,77 (d, J 6,8 Hz, 3H); 0,83 (d, J 6,8 Hz, 3H); 1,52-1,28 (m,
1H); 1,96 (dd, J 2,5, 16,4 Hz, 1H); 2,08 (dd, J 3,0, 17,2 Hz, 1H); 2,16 (dd, J 8,1, 16,4 Hz,
1H); 2,26 (dd, J 9,5, 17,2 Hz, 1H); 2,48 (d, J 3,5 Hz, 1H); 3,30 (d, J 3,4 Hz, 1H); 3,74-
3,63 (m, 1H); 4,94-4,84 (m, 1H); 6,98 (d, J 8,7 Hz, 2H); 7,90 (d, J 8,9 Hz, 2H).

*C NMR (62,5 MHz, CDCls) 5 17,5; 18,4; 33,6; 47,2; 51,7; 68,8; 72,2; 123,6; 126,3;
147,6; 150,3; 210,5.

(1SR,5RS)- 1,5-dihidroxi-6-metil-1-(4-nitrofenil)heptan-3-ona (131)

'H NMR (250 MHz, C¢D¢) 5 0,78 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,83 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 1,35-1,54
(m, 1H); 1,97 (dd, J=2,5 e 16,5 Hz, 1H); 2,08 (dd, J=2,9 e 17,2 Hz, 1H); 2,21 (dd, J =
9,9e16,5Hz, 1H); 2,34 (dd, J=9,6 e 17,2 Hz, 1H); 2,60 (d, J = 3,3 Hz, 1H); 3,40 (d, J =
3,4 Hz, 1H); 3,74-3,63 (m, 1H); 4,94-4,84 (m, 1H); 7,00 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,90 (d, J =
8,9 Hz, 2H).
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13C NMR (62,5 MHz, CDCls) 5 17,5; 18,4; 33,6; 47,4; 51,9; 69,0; 72,5; 123,65; 126,3;
147,6; 150,3; 210,7.

Preparacao dos alcoois 139 e 140.
5.2.19. (S)-3-(t-butildimetilsilildxi)-2-metil-propanoato de metila (142)

TBSO O Em um baldo de duas bocas contendo uma solugcao do (S)-(-)-3-

OMe hidroxi-2-metil-propanoato de metila (141) (0,557 g, 4,71 mmol) em
Me

(5)-142 CH.Cl> (10 mL), sob atmosfera de argbnio, adicionou-se imidazol

(0,456 g, 6,70 mmol). Agitou-se vigorosamente por 5 min. Adicionou-
se TBSCI (0,855 g, 5,67 mmol) e agitou-se a mistura reacional por 12 h a temperatura
ambiente. Adicionou-se uma solucdo aquosa saturada de NaHSO. e extraiu-se com
CH.Cl, (3 vezes). Lavou-se a fase organica com solucao aquosa saturada de NaCl e
secou-se com MgSO.. O solvente foi evaporado, restando um 6leo amarelo, que foi
purificado através de cromatografia flash (silica gel 200-400 mesh, 3% de AcOEt em
Hexano). Obteve-se o produto (S)-142 (93%; 1,018 g; 4,38 mmol) como um Odleo
amarelo claro.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 5 0,04 (s, 6H); 0,88 (s, 9H); 1,14 (d, J = 7,0 Hz, 3H); 2,62-
2,70 (m, 1H); 3,66 (dd, J = 6,0 e 9,7 Hz, 1H); 3,68 (s, 3H); 3,78 (dd, J = 6,9 e 9,7 Hz,
1H).

RMN '3C (125 MHz, CDCls) § -5,5; 13,4; 18,2; 25,8; 42,5; 51,5; 65,2; 175,5.

5.2.20. (R)-3-(t-butildimetilsililoxi)-2-metil-1-propanol (139)

TBSO OH A uma solugédo do éster (S)-142 (0,995 g, 4,04 mmol) em CHCly anidro

(12 mL), sob atmosfera de argbnio e a -23°C, adicionou-se DIBAL-H
Me

(R139 (1,5M em tolueno, 9,9 mL, 14,9 mmol) gota a gota. Agitou-se por 2,5 h

sob essas condigcdes. A mistura reacional foi transferida, através de
canula, para um erlenmeyer contendo uma solucao de tartarato de sédio e potassio (31

mL), agitando-se vigorosamente por 1 h. O solvente foi evaporado e a fase aquosa
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restante foi extraida com éter etilico (3 vezes). Lavou-se a fase organica combinada
com solucdo aquosa saturada de NaCl e secou-se com MgSOs. O solvente foi
evaporado, e o residuo obtido foi purificado através de cromatografia flash (silica gel
200-400 mesh, 20% de AcOEt em Hexano), obtendo-se o produto (R)-139 (83%, 0,724
g, 3,54 mmol) como um éleo amarelo claro.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 0,06 (s, 6H); 0,82 (d, J = 6,9 Hz, 3H); 0,88 (s, 9H); 1,92 (m,
1H); 2,63 (s, 1H); 3,53 (dd, J = 8,0 e 9,9 Hz, 1H); 3,59 (dd, J= 7,4 e 10,7 Hz, 1H); 3,63
(ddd, J=0,8, 4,2 e 10,7 Hz, 1H); 3,72 (ddd, J= 0,8, 4,4 € 9,9 Hz, 1H).

RMN 'H (500 MHz, CDsCN) & 0,07 (s, 6H); 0,84 (d, J = 6,9 Hz, 3H); 0,91 (s, 9H); 1,94
(m, 1H); 2,63 (dd, J= 5,2 e 5,7 Hz, 1H); 3,38 (dt, J = 5,7 € 10,5 Hz, 1H); 3,45 (ddd, J =
5,2,6,5e 10,5 Hz, 1H); 3,53 (dd, J= 5,7 € 9,9 Hz, 1H); 3,56 (dd, J= 6,3 € 9,9 Hz, 1H).
RMN "3C (125 MHz, CDCl;) 5 -5,63; -5,56; 13,1; 18,2; 25,8; 37,0; 68,2; 68,7.

(S)-metil 3-(4-metoxibenziloxi)-2-metilpropanoato (143)

PMBO O A uma solucao do (S)-(+)-3-hidréxi-2-metil-propanoato de metila (141)

oMe (0,464 g, 3,93 mmol) em CHxCIl, (10 mL), sob atmosfera de argbnio,

Me adicionou-se 2,2,2-tricloroacetimidato de p-metoxi-benzila (2,25 g,
(5)-143

7,96 mmol). Em seguida, adicionou-se &cido canforsulfénico
(catalitico) e agitou-se por 16 h a temperatura ambiente, observando-se a mudanca da
cor do meio reacional de amarelo limpido para amarelo turvo. A mistura reacional foi
diluida com éter etilico e lavada com solugdo aquosa saturada de NaHCOs3 (2 vezes),
com agua (2 vezes) e com solucao aquosa saturada de NaCl. Secou-se sobre MgSO4 e
o solvente foi evaporado, restando um solido amarelado, que foi purificado através de
cromatografia flash (silica gel 200-400 mesh, 10% de AcOEt em Hexano), fornecendo o
composto (S)-143 (73%; 0,683 g; 2,87 mmol) como um éleo amarelo claro.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 1,14 (d, J = 7,1 Hz, 3H); 2,63-2,79 (m, 1H); 3,43 (dd, J =
5,9 e 9,1 Hz, 1H); 3,60 (dd, J= 7,3 e 9,1 Hz, 1H); 3,66 (s, 3H); 3,77 (s, 3H); 4,42 (s, 2H);
6,84 (d, J= 8,7 Hz, 2H); 7,21 (d, J = 8,7 Hz, 2H).

RMN *C (75 MHz, CDCls) & 14,0; 40,1; 51,7; 55,2; 71,6; 72,7; 113,7; 129,2; 130,2;
159,1; 175,3.
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5.2.18. (R)-3-(4-metodxi-benziloxi)-2-metil-1-propanol (140)

PMBO oOH A uma solucao de LiAlH4 (0,410 g, 10,8 mmol) em THF anidro (60 mL),
sob atmosfera de argbnio, a —40 °C, adicionou-se uma solug¢ao do éster
Me (S)-143 (1,73 g, 7,26 mmol), em THF (12 mL), gota a gota, através de um
(R)-140 funil de adicdo. Agitou-se por 2 h. Apds esse periodo a temperatura foi
elevada a temperatura ambiente agitando-se por 16 h. A mistura reacional foi diluida
com éter etilico (80 mL) e agua destilada (1,2 mL), agitando-se por 30 min. Adicionou-
se uma solucao aquosa de NaOH 16% (0,80 mL) e agitou-se por mais 30 min.
Adicionou-se agua destilada (2,6 mL) e agitou-se por 30 min, observando-se a
precipitacdo de um solido branco no fundo do baldo. A mistura foi lavada com solugéo
aquosa saturada de NaCl e seca com MgSQO,. O solvente foi evaporado e o residuo foi
purificado através de cromatografia flash (silica gel 200-400 mesh, 40% de AcOEt em
Hexano), fornecendo o alcool (R)-140 (70%, 1,06 g, 5,05 mmol) como um 6leo amarelo
claro.
RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 0,86 (d, J = 7,0 Hz, 3H); 2,00-2,09 (m, 1H); 2,40 (s, 1H);
3,38 (dd, J=8,1 € 9,1 Hz, 1H); 3,51 (ddd, J= 0,6, 4,6 e 9,1 Hz, 1H); 3,56 (dd, J=7,2 e
10,8 Hz, 1H); 3,60 (ddd, J= 0.6, 4,4 e 10,8 Hz, 1H); 6,87 (d, J= 8,7 Hz, 2H); 7,24 (d, J =
8,7 Hz, 2H).
RMN "H (500 MHz, CDsCN) § 0,87 (d, J = 6,7 Hz, 3H); 1,81-1,90 (m, 1H); 3,33 (dd, J =
5,9 e 9,1 Hz, 1H); 3,38 (dt, J= 5,9 e 10,6 Hz, 1H); 3,40 (dd, J= 6,4 e 9,1 Hz, 1H); 3,45
(ddd, J = 5,3, 6,3 € 10,6 Hz, 1H); 3,66 (dd, J = 5,3 € 5,9 Hz, 1H); 3,77 (s, 3H); 4,41 (s,
2H); 6,92 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,26 (d, J = 8,8 Hz, 2H).
RMN '3C (125 MHz, CDCls) & 13,4; 35,5; 55,2; 67,8; 73,0; 75,1; 113,8; 129,2; 130,1;
159,2.
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4. Espectros Selecionados

marco mab23 cdcl3 jan25mabH1

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3
Amb\em lem erature
Filg: [an25mabH1
INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 0. 00 SeC
Pulse 42.0 de Sq’
Acg time 2.6
Width 6000.0 Hz
16 repetitions
OBSERVE H, 300,0616409 MHz
DATA PROCESSING
Line broadening 0.3 Hz

e 32768

size
Total time 0 min, 46 sec

OH

o
OsN 78

220

Marco MAB23B cdcl3 fev04mabC

Pulse Sequence: s2pul

Salvent: CDCI3
Amb\en em%era ure
File: fev):
INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 39.5 degrees
Ac_gtume 0.8 szec

18241 repetitions
OBSERVE G13, 754505607 MHz
%ECOUSPQLEBM 300.0631420 MHz

con muously on
du\ated

DATA PH SSING

Lme broademng 1.0Hz

Tota\ hme 19 hr, 30 min, 21 sec

208477

Anexo 1: Espectro de RMN de 'H de 78 (300 MHz; CDCls).
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Anexo 2: Espectro de RMN de '°C de 78 (75 MHz; CDCls).
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Acquisition Time (sec) 3.1654 [ pate 12 Jul 2007 21:11:28 |

File Name \\nmrsun.igm.unicamp.br\espectros\archive\bruker250\2007\jul07\data\Luiz Carlos\nmr\jul12mabH1\jul12mabH1_001000fid | Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 65536

Pulse Sequence 2930 ‘ Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000
OH O
Me
MeO 83
Chloroform-d
2.18 2.03 1.00 3.13 2.4 3.12
= = =] =] e =
R o o e e o B ML B o o B e e
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0
Chemical Shift (ppm)
. 1 .
Anexo 3: Espectro de RMN de 'H de 83 (250 MHz; CDCls).
Acquisition Time (sec) 1.0879 ‘ Comment Marco Antonio MAB-45A1 cdcl3/250gnpC jult3mabC Date 13 Jul 2007 15:26:56
File Name \\nmrsun.igm.unicamp.br\espectros\archive\bruker2502007\jul07\data\L uiz Carlos\nmr\jul13mabC_001001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C Number of Transients 602 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse 2gpg30 ‘ Solvent CHLOROFORM-D ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 (degree C) 27.000

Chloroform-d

126.88
113.87

51.91

69.46
55.25

30.74

209.14
134.87

159.08

e ——

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50
Chemical Shift (ppm)

Anexo 4: Espectro de RMN de °C de 83 (62,5 MHz; CDCl5).
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marco mab26 cdcl3 fev27mabH1
Pulse Sequence: s2pul PMBO O

Eo\\l/)enti lCDCI3 '
mbient temperature

Fil: fev27mabHi Me
INOVA-500 "nmrsun"

O.N 79
Relax. delay 0.200 sec
Pulse 42.0 degrees
qg. time 2.667 sec
Width 6000.0 Hz
16 repetitions
OBSERVE Hi, 300.0616413 MHz
DATA PROCESSING
Line broadening 0.3 Hz

size 32768
Total time 0 min, 46 sec

I A N T 2 1 ppm
' I o - . — ey

1.95 1.00 332 1.0
205 212 210 1.05 290

Anexo 5: Espectro de RMN de 'H de 79 (300 MHz; CDCls).

marco mab26 cdcl3 fev27mabCi

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3
Ambient temperature
File: fev27mabC1
INOVA-500 *nmrsun"

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 39.5 de&]rees
Aqg. time 0.800 sec
Wigth 20000.0 Hz
00 repetitions,
OBSERVE C13, 754505644 MHz
DECOUPLE H1,300.0631420 MHz
Power 39 dB

continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROGESSING
L+ne broadening 1.0 Hz

size 32768 ~
Total time 3 hr, 54 min, 4 sec

127.416
77421
76.563

\—123.857

_ 129487
129.261
~—113.809

76.159
71.159
51.565

149.016

—55210
31.001

205.209
159.323
147528

1149

L L L | L e L e L L e L L I L L L A B B A LN L B L ot

200 180 160 140 120 100 80 60 40 2‘0 ppm
Anexo 6: Espectro de RMN de '°C de 79 (75 MHz; CDCls).
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Anexo 7: |V (filme) de 79.

Acquisition Time (sec) 3.1654 [ comment MAB48C [ Date 19 Sep 2007 19:10:26

File Name \\spinlab\espectros\bruker250\2007\set07\data\Luiz Carlos\nmr\set19mabH_002001r Frequency (MHz) 250.13

Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768
2930 ‘ Solvent BENZENE-D6 | Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000
PMBO O
Me
MeO 84
Benzene-d6
K J@u@ W
667 397 1.00 208 613 102 101 294
= — = — — — ==
LB e o L e e e L o o L8 L B B
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 8: Espectro de RMN de 'H de 84 (250 MHz; CgDs).
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Acquisition Time (sec) 1.0879 \ Date 20 Sep 2007 17:38:40

File Name \\spinlab\espectros\bruker250\2007\set07\data\Luiz Carlos\nmrset20mabC_001001r Frequency (MHz) 62.90

Nucleus 13C ‘ Number of Transients 362 Original Points Count 16384 Points Count 32768

Pulse 29pg30 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 (degree C) 27.000

Benzgne-dﬁ
~ © @ = o=
< < 535 m 85 © @ © o ©
< @ DO DO ¥ o «@ ~e n
o ] BRI == N ¥ o =
< 2 22sE == N R P 5]
SN I~ [

o
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 9: Espectro de RMN de °C de 84 (63 MHz; CgDs).
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Anexo 10: |V (filme) de 84.
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marco mab27 cdcl3 fev27mabH2 TBSO 1)
Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Aron‘lgieenm femperature Me

B
500 "nmrsun

OzN 80

Relax. delay 0.200 sec
Pulse 42.0 degrees

16 repeitions

OB RVE H1 300 0617134 MHz
DATA PROCESSING

FL+ne broadenmg 0.3Hz

size 32768
Total time 0 min, 46 sec

204 ' 1.04 3.02 301

Anexo 11: Espectro de RMN de 'H de 80 (300 MHz; CDCls).

marco mab27 cdcl3 fev27mabC2

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3
Ambient temperature
File: fev27mabG2
INOVA-500 "nmrsun"

Re\ax delay 2. 000 Sec
u\se 39.5 degree:
um 0.8 sec
W 20000.0 Hz
512ve efifions
OBSERVE C13, 75.4505632 MHz
DECOUPLdBH1 300.0631420 MHz

continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESS\NG
%ne broadening 1.5 Hz

77421
77.000
76579

e
7.

oc24n

— 123630
25716

126543

size
Total time 3 hr, 54 min, 4 sec

53879

70.706

205.856
—151.880
—31.745
18.073
—4692
—5.145

— 147172

Ll

200 180 160 140 120 100 80 60 40 ppm

Anexo 12: Espectro de RMN de '°C de 80 (75 MHz; CDCls).
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Anexo 13: |V (filme) de 80.

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment MABB349A Marco Brucker 250 21ago Date 21 Aug 2007 11:15:04
File Name \\spinlab\espectros\bruker250\2007\ago07\data\Luiz Carlos\nmr\ago21mabH1_001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H ‘ Number of Transients 16 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 \ Solvent BENZENE-D6 \ Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000
TBSO O
Me
MeO 85
Benzene-d6é
286 196 100 3.06 104 1.04 294 9.36 295 298
—
L o LI o e B B B e S R R E R
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 14: Espectro de RMN de 'H de 85 (250 MHz; CgDs).
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Anexo 15: Espectro de RMN de "°C de 85 (62,5 MHz; CgDg).
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Anexo 16: |V (filme) de 85.
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Acaquisition Time (sec) 3.1654 \ Comment Marco "MAB69" C6D6/250MHz jan30mabH Date 30 Jan 2008 18:07:10
File Name \\spinlab\espectros\bruker250\2008\jan08\data\Luiz Carlos\nmr\jan30mabH_001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H \ Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 \ Solvent BENZENE-D6 \ Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000
tBuO O
Me
O,N 81
Benzene-d6
193 199 1.00 101 105 3.02 913
[ — — d
L o o o e R R EEaR Ry n ]
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5

Chemical Shift (ppm)

Anexo 17: Espectro de RMN de '"H de 81 (250 MHz; CgDg).

A Time (sec) 1.0879 [ comment Marco "MAB69" C6D6/250MHz jan30mabC 13C Date 30 Jan 2008 18:23:20
File Name pinlab\espectros\bruker25012008\jan08\data\Luiz Carlos\nmr\jan30mabC_001001r F (MHz) 62.90
Nucleus 13C [ Number of Transig 273 [ original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse 29pg30 [ sotvent BENZENE-D6 | sweep width (Hz) 15060.24 T (degree C) 27.000
Benzene-d6
< © % s
= = ® S @ © o © © o
< @ ~ © @ “ = ~ W
S B 3 A ¥ o o < ©
T TT TT T T T

190 180 170
Chemical Shift (ppm)

Anexo 18: Espectro de RMN de °C de 81 (62,5 MHz; C¢Dg).



168

Dissertacdo de Mestrado — Marco Antonio Barbosa Ferreira
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‘38‘00‘3650‘34‘00‘32‘00‘30‘00‘28‘00‘2650‘24‘00‘22‘00‘20‘00‘18‘00‘16‘00‘14‘00‘12‘00‘10‘00‘8(‘)0‘“
Wavenumber (cm-1)
Anexo 19: |V (filme) de 81.
Marco Antonio MABSA1 CDCI3/bb5 out25mabH
Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient temperature
ile: out25mabH
INOVA-500 "nmrsun’
Relax. delay 0.200 sec
Pulse 42.0 degrees
Aqg.t\meZ.ﬁ Sec
Width 6000.0 Hz
16 repettions
OBSERVE H1, 3000616432 MHz
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total tme 0 min, 46 sec
1
Me
A
)_/ e i W EIC-MA P e
Chemical Shift (ppm) om)
Bn 6
[ UM | W A
1 T [ L 1 ] L
7 6 5 4 3 2 1 ppm
—_ - — s o
531 22 219 37
1.00 1.10 116

Anexo 20: Espectro de RMN de 'H de 6 (300 MHz; CDCls).
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Marco Antonio MAB5A1 CDCI3/ob5 out25mabH

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient temperature
File: out25mabH
INOVA-500 *nmrsun”

Relax. delay 1.500 sec
Pulse 45.0 degrees

2q. time 1.040 sec
Width 33955.9 Hz
97 reéaet\llons
OBSERVE (13, 125.6956020 M
DEGOUPLE_HT, 499.8851633 MHz
Power 45 dB
continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 1.0 Hz

31072

Size
Total time 0 min, 0 sec

—174.047

——153.482

129.384
128918

127.302

—135.291

66.175

—55.128

—37.877

—29.163

8.255

il

18 16

14

12

100

80

ppm

Anexo 21: Espectro de RMN de '°C de 6 (125 MHz; CDCly).

Marco antonio MAB10A cdcl3 nov09mabH

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient temperature
File: nov09mabH
INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 0.200 sec
Pulse_26‘82 dee rees

16 r%oelmons

OBSERVEH1, 300.0616425 MHz
DATA PROCESSING

Line broadening 0.3 Hz

size 32768
Total time 0 min, 46 sec

i
1.00

\
4

e e -

1.01

1.05

207 0.92

L
1.04

1.03

1 ppm
-
3

Anexo 22: Espectro de RMN de 'H de 97 (300 MHz; CDCls).
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Marco Antonio MAB10A1 CDCI3/bb5 novi0mabC

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient temperature
File: noviOmat
INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 36.6 d%%rees
ime 0.800 sec

E
123342

12343
77421
76,563

OBSERVE C13, 754505632 MHz
DECOUPLE HT, 300.0631420 MHz

-16
DATA PROGESSI|
Line broadening 1.0 Hz

size 3276
Total time 3 hr, 54 min, 4 sec

=i
(o

72211

43.993

—66.370
—55.044

148.369

147.220
134,649
—31732
10.048

176587

—152.867

i
180 160 140 120 100 80 60 4 2 oo

Anexo 23: Espectro de RMN de *C de 97 (75 MHz; CDCls).

Marco antonio MAB11A cdc!3 dez13mabH

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient temperature
File: dez13mal
INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 0.200 sec

Pulse 42.0 ¥ie rees OzN
c_g. time 2.667 sec

Width 6000.0 Hz

16 repetitions

OBSERVE H1, 300.0616403 MHz

DATA PROCESSING

Line broadening 0.3 Hz

ize .
Total fime 0 min, 46 sec

2 1 -0 ppm
o
20

o
&
=
S
@
=
I

Anexo 24: Espectro de RMN de 'H de 96 (300 MHz; CDCls).
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Marco antonio MAB1 1A cdcl3 dez13mabC

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature
Filg: dez13mabC
INOVA-500 *nmrsun'

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 39.5 degrees

cg. time 0.800 sec
Width 20000.0 Hz

5000 re@em\ons
OBSERVE C13, 754505595 MHz
300.0631420 MH

(g’
—126.915
123420

ATA
Line broadening 1.0 Hz
size
Total time 3 hr, 54 min, 4 sec

149.049
147472

177.299

I

)

77437
77210
77000
76579

7259

61.678

"

—— ———40660

—— —3195%

9.838

—0.0%2

160

140

80

60

40

20

Anexo 25: Espectro de RMN de '*C de 96 (75 MHz; CDCly).

marco mab12at cdcl3 jan11mabH1

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambjent temperature
File: jan11mabH1
INOVA-500 "nmrsun"

Line broadening 0.3 Hz
ize 32768
Total time 0 min, 46 sec

/4

—

ppm

O,N

Me

104

.OMe
Me

[

e
1.00 090

1.00

J—
290

Anexo 26: Espectro de RMN de 'H de 104 (300 MHz; CDCls).
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Marco Antonio MAB-12A1 CDCI3/bb5 jan12mabC

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3
Ambient temperature
File: \}amZma
INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 39.5 degrees
Ac_g. time 0.800 sec
Wiath 20000.0 Hz

13, 75.4505607 MHz
DECOUPLE HT, 300.0631420 MHz

Line broadening
ET size 32768 5

0
Total time 3 hr, 54 min, 4 sec

—159.388
148.612
147544

— 174419

——129520
128533
— 12331

— 113874

81.482

7 Y

77421

104
77000
76.563

71.094

354

—55.270

Ik T u’ w“..\.
i

Ll UL APRANTIREY

e a1 "

Aot

il
Lt U f

ki

L

43459

—15.064

—31.826

180 16

14

12

100

80

60

40

Anexo 27: Espectro de RMN de '°C de 104 (75 MHz; CDCls).

marco mab20at cdcl3 jan18mabH3

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3
Ambjent temperature
Flle:\}anwma H3
INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 0.200 sec

size 32768
Total time 0 min, 46 sec

0

ppm

/ v Ve -
I ) . L )
9 8 7 6 5 4 3 2 i |
o - [ e R - -
180 13 103 37
197 29 301 905 276

Anexo 28: Espectro de RMN de 'H de 105 (300 MHz; CDCls).
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Acquisition Time (sec) 2.1758 \ Date 25 Jan 2007 13:50:46

File Name \\nmrsun\espectros\archive\bruker250\2007\jan07\data\Luiz Carlos\nmr\jan25mabC_001001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C Number of Tr i 902 ‘ Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence 2gpg30 Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz] 15060.24
Temperature (degree C) 27.000

Chloroform-d

< o o o
3 g 2 g e AP ° < o ow -
< - N ~ o n Qoo « N © e~ © o
N 5 5 N g 2223 @ Y A g3
s 5 3 a8 N 5 ¢ g @ f

T (R N T 4
I
Iy
I I
I

T T T e T e e
170 160 150 140 130 120
Chemical Shift (ppm)

Anexo 29: Espectro de RMN de '°C de 105 (62,5 MHz; CDCl5).

Marco Antonio MAB14B1 CDCI3/bbsw dez18mabH1

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient temperafure
File: dez18mabH1
INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 0.010 sec

Pulse 45.0 degrees

Acg‘ time 3.277 sec

Widih 10000.0 Hz

16 repetitions

OBSERVE Hi, 499.8826686 MHz
DATA PROCESSING

FL+ne_ broadening 0.2 Hz

size 65536
Total time 0 min, 52 sec

| |
8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
I AT g v i P -
088 099 218 1,00 1.1 321
0.952.10 0.06 116 347 310 374

Anexo 30: Espectro de RMN de 'H de 106 (300 MHz; CDCls).
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A isition Time (sec) 6.3308 ‘ Comment Marco MAB31A C6D6 mar21mabH Date 21 Mar 2007 11:56:48
File Name r ol arct 1ker260\2007\mar07\data\Luiz Carlos\nmr\mar21mabH\mar21mabH_001000fid Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H ‘ Number of T i 16 ‘ Original Points Count 32768 Points Count 1048576
Pulse Sequence 2930 \ Solvent Bezene \ Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000
PMBO O OH
~_ Me
Me
O,N 117a
T T T
25 20 15
Chemical Shift (ppm)
BenzgnerdB
L . o I . Jﬂdﬂ NLM L‘Mk&
205 176 2.042.20 1.00 208 0.95 3.01 1.93 1.771.11 113 6.19
[ [y ] u — O — [
T T T T T T T T T [ T T [ [ T e T e [ T e T T [ T T
8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)
. 1 .
Anexo 31: Espectro de RMN de 'H de 117a (250 MHz; CgDg).
Marco Antonio MAB-31A C6D6/bb5 mar22mabC1
quisition Time (sec) 0.8000 ‘ Comment Marco Antonio MAB-31A C6D6/bb5 mar22mabC1 Date Mar 22 2007
File Name \\nmrsun\espectros\gemini\2007\mar07\mar22mabC1 Frequency (MHz) 75.46 Nucleus 13C
Number of Transients 5000 Original Points Count 16000 Points Count 16384 Pulse Sequence s2pul
Solvent Benzene Sweep Width (Hz) 20000.00 Temperature (degree C) 21.000
Benzene-d6
9 o ©n~ o ~
< S N o RO o - ~ wLQ © © 1 @ ~o
N =] @B~ - INEE] < 3 =0 X 3 9 ] @i~
S @ I da & = S o < = N I o~
& - == LR = NS 5 b ¥ & c=
|~ [ [ [ I~
Benzene 45
2R 8 5 =
{8 5 H e
- T i
|
| |
|
Lt R A R R T
hemical Shift (opm)
| |
| | . I
- L L I
) ) o \
T

T T T T T T T T T T [T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
Chemical Shift (ppm)

Anexo 32: Espectro de RMN de °C de 117a (75 MHz; CgDg).
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-1
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Anexo 33: |V (filme) de 117a.
Acquisition Time (sec) 2.6667 Comment marco MAB40A1 c6d6 mai08mabH4 Date May 62007
File Name \\nmrsun\espectros\gemini\2007\mai07\mai08mabH4 300.06 Nucleus 1H Number of Transients 16 ‘
Original Points Count 16000 Points Count 524288 Pulse Sequence s2pul Solvent Benzene Sweep Width (Hz) 6000.00

Temperature (degree C) 21.000

PMBO O OH
~ Me

O,N 117b

Benzene-d6

) k b

208 091 285 200 309 27 308

1.82 323 206 207 1.00
SN - N S S S < N - A R - TR
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1. 1.0 0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 34: Espectro de RMN de 'H de 117b (300 MHz; C¢Ds).
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Acquisition Time (sec) 21758 ‘ Comment Marco Antonio MAB40A1 C6D6/250/gnp mai09mabC Date 09 May 2007 13:17:46
File Name \\nmrsu hive\bruker250\2007\mai07\data\Luiz Carlos\nmrimai09mabC_001001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C [ Number of Transi 1483 [ Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse 2gpg30 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 (degree C) 27.000
Benzgne-de
@ I ©w o -9 <
3 S 3] RB5Ho = © vy oo o
~ =3 N D OIS @ < 2 N®R ~Na® @< o
S 3 IS [ SESENE = S c o et ] o ]
S IS =5 SEET = [N} 563 N >
I S [ Y

%trans

T T T e
160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Chemical Shift (opm)

Anexo 35: Espectro de RMN de °C de 117b (62,5 MHz; C¢Ds).
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o — [
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1515,9
1348,1

0
4000

| | | | | |
3500 3000 2500 2000 1500 1000

wavenumber (cm’')

Anexo 36: |V (filme) de 117b.
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Marco "mab43a" c6d6/250qgnp ago08mabH1

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Marco "mab43a" c6d6/250gnp ago08mabH1 Date 08 Aug 2007 18:01:36
File Name C:\Documents and Settings\marco\Meus documentos\espectros\bruker\250\ago08mabH 1\ago08mabH1_001000fid Frequency (MHz, 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 1048576
Pulse 2930 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 5175.98 (degree C) 27.000
PMBO O OH
Me
O,N 117¢
Benzene-d6
T T O T T
2 . . . . . A 20
Chemical Shift (ppm)
1.04 220 403 097 1% 095 200 300 19 198 102 290
T T T T T T T T T T [ T [ [ [
8.0 7.0 6.5 6.0 5.0 4.5 4.0 3.5 25 2.0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 37: Espectro de RMN de 'H de 117¢ (250 MHz; CgDg).

Acquisition Time (sec) 0.9650 \ Comment

Marco Antonio MAB43A c6d6/bbsw ago09mabC1 Date Aug 92007
File Name C:\Documents and Settings\marco\Meus documentos\espectros\inova\ago09mabC1 Frequency (MHz) 125.71
Nucleus 13C Number of Transients 5000 Original Points Count 32768 Points Count 1048576
Pulse Sequence s2pul \ Solvent Benzene \ Sweep Width (Hz) 33955.86 Temperature (degree C) 25.000
Benzgne-ds
Y o Too ~oo-y © o
< S N®I RA=®0o ] N ~on~ ©
© 1= o] BB GIS D ¥ o oo NI N
S 3 9 SRR X2 S - <~ <
& = D e o SN 55 <
SeA ' [ | | [

I [

R R L AL L RRARNRARAN LA RN R R e ey SR AR LR R SR e
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

Chemical Shift (ppm)

Anexo 38: Espectro de RMN de °C de 117¢ (125 MHz; CgDs).
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1 0 T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
-1
wavenumber (cm )
Anexo 39: |V (filme) de 117c.
Acquisition Time (sec) 2.6667 \ Comment Marco MAB35A1 abr03mabH2 Date Apr 32007
File Name ectros\gemini\2007\abr07\abr03mabH2 ‘ Frequency (MHz) 300.06 Nucleus 1H Number of Transients 16
Original Points Count 16000 Points Count 524288 ‘ Pulse uence s2pul Solvent Benzene Sweep Width (Hz) 6000.00
(degree C) 21.000

PMBO O OH

117d

30 29 28 27 26 25 24 23 22 21 20
Chemical Shift (ppm)

Benzene-d6

J i . M

200 200 797 2uz0 100 108 108 110 ags I 3z 107
[ i}

] s i i
T T T T T T T T e T T e e e e e
7.0 .
Chemical Shift (ppm)

Anexo 40: Espectro de RMN de 'H de 117d (250 MHz; CgDg).
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Acquisition Time (sec) 2.1758 ‘ Comment Marco Antonio "mab35A1" c6d6/250gnp abr03mabC Date 04 Apr 2007 06:30:24
File Name \\nmrsun\espectros\archive\bruker250\2007\abr07\data\Luiz Carlos\nmr\abr03mabC\abr03mabC_001000fid Freq y (MHz, 62.90

Points Count 32768

Nucleus 13C | Number of Transients 10000 Original Points Count 32768
Pulse Sequence 2gpg30 \ Solvent BENZENE-D6 \ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
Benzgne-ds
3 3 85 8 835038 = S a8 exsg
© S N @ D OIS IS 00 < @ N ~No
& e I 3 Soaaad = £ r8 bR
[ N I/ [Brs
Benzgne a6
28 8 z & g 8
a8 8§ § & g 8
o [ i
TI05 10 1265 1250 T2B5 130 1275 1270 135 1250 1255 1250 1245 1240 1235 1250 1228 1220
ChemicalShit (ppm)
|
|
I [
| | | H “
| ! \
- ‘ |
T T T
208 200 192 184 176 168 160 136 128 120 112
Chemical Shift (ppm)
13 .
Anexo 41: Espectro de RMN de "°C de 117d (62,5 MHz; CgDg).
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- w 2 N
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T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

wavenumber (cm’)

Anexo 42: |V (filme) de 117d.
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Acquisition Time (sec) 2.6667 ‘ Comment marco mab42al c6dé mai10mabH2 Date May 92007
File Name \\nmrsun' 11\2007\mai07\mai10mabH2 F (MHz) 300.06 Nucleus 1H Number of Ti i 16 ‘
Original Points Count 16000 ‘ Points Count 524288 ‘ Pulse Sequence s2pul Solvent Benzene Sweep Width (Hz) 6000.00 ‘
Temperature (degree C) 21.000
PMBO O OH
Benzene-d6é x
O,N 117e NO,
a3 413 g 100 104 229 370 083 110 204 118
[ | = =
L L e L e L e e
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 43: Espectro de RMN de 'H de 117e (300 MHz; CgDg).

Acquisition Time (sec) 21758 \ Comment Marco antonio MAB42A1 ¢6d6/gnp250 mait1mabC Date 11 May 2007 12:44:22

\\nmrsun\espectros\archive\bruker250\2007\mai07\data\Luiz Carlos\nmr\imai1 1imabC_001001r Frequency (MHz) 62.90

Nucleus 13C Number of Transients 1774 \ Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence 2gpg30 \ Solvent BENZENE-D6 \ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
Benzgne-ds
@ © Tooo aruowo o
3 = J8SH BLIARSEG S © ®9 - o=
© S S WIS DB OO < ~ N © ® -A
S 3 BSSY JAAJIII D < S <c o < o
S < B = [N N 5 ob
[l e N (I [

[ —"

192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104
Chemical Shift (ppm)

Anexo 44: Espectro de RMN de °C de 117e (62,5 MHz; CgDs).
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-1
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Anexo 45: |V (filme) de 117e.
A isition Time (sec) 2.6667 ‘ Comment marco MAB41A1 c6d6 mai08mabH5 Date May 62007
File Name \\nmrsun\espectros\gemini\2007\mai07\mai08mabH5 \ Frequency (MHz) 300.06 Nucleus 1H Number of Transients 32 \
Original Points Count 16000 \ Points Count 1048576 \ Pulse Sequence s2pul Solvent Benzene Sweep Width (Hz) 6000.00

Temperature (degree C) 21.000

PMBO O OH

OQNM ‘ﬂﬂgOMe

Benzene-dé
-
196 745 655 100 107 219 682 097 317 109
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 46: Espectro de RMN de 'H de 117f (300 MHz; C¢Ds).
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Acquisition Time (sec) 0.8000 \ Comment marco MAB41A1 ¢6d6 mai08mabC5 Date May 62007
\\nmrsun\espectros\gemini\2007\mai07\mai08mabC5 ‘ Frequency (MHz) 75.46 Nucleus 13C Number of Transients 5000
Original Points Count 16000 Points Count 32768 ‘ Pulse Sequence s2pul Solvent Benzene Sweep Width (Hz) 20000.00
Temperature (degree C) 21.000
Benzene-dé
@ 0o ©0© N ooy ©
< S1 & S REhH=x = 2 o o-w
© S o o 0 DISISIN O < @A Ny
=} cB I 8 dadaa = S <o <Saie
] op IX QYN = [N 5o b
~ I~ | = T [de
< i >
|
|
I
|
% i % 5 ik % T T i T
‘GhemcalShit (ppm)
|

190

%trans

180

170 160 150 140 130 120
Chemical Shift (ppm)

Anexo 47: Espectro de RMN de °C de 117f (75 MHz; CgDs).

35 -

1346,2
1247,8
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1610,4
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1031,8

833,18

700,1

4000

T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000

wavenumber (cm’')

Anexo 48: |V (filme) de 117f.
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Acquisition Time (sec) 2.6667 \ Comment marco MAB37A c6d6 abr26mabH1 Date Apr 25 2007
File Name \\nmrsun\espectros\gemini\2007\abr07\abr26mabH 1 Frequency (MHz) 300.06 Nucleus 1H Number of Transients 16 ‘
Original Points Count 16000 Points Count 524288 Pulse uence s2pul Solvent Benzene Sweep Width (Hz) 6000.00
Temperature (degree C) 21.000
W ALK
119a 120a
ds =39:61
Benzene-d6é
T T T T T T AR AL I T T T
28 27 26 25 24 23 3 20 1.9 18 17 16 15
Chemical Shift (ppm)
sz o 258 154 ez o s o o aw
i o] i e e g ]l — b g
L L L B e R R AR AR R R
5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2. 2.0 15 1.0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 49: Espectro de RMN de 'H da mistura de 119a e 120a (300 MHz; C¢Ds).

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment MAB46B ‘ Date 17 Jul 2007 11:27:36
C:\Documents and Settings\marco\Meus documentos\espectros\bruker\jul17mabH1_001001r Frequency (MHz) 250.13

Number of Transients 16 [ Original Points Count 16384 Points Count 32768

Nucleus 1H

Pulse Sequence 2930 ‘Salvenl BENZENE-D6 ‘Sweeg Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000
Me
119a Me
O,N
Benzene-d6 J/ﬂ/\L
515 | 510 385 3.80 3.75 3.70 3.65 25 ‘ 20 ‘ 15
Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm) Chemical Shm (ppm)
200 203 1.00 0%0 195 179 108 104 1615 20 302
o} iy
R BN B e e B AR A B o RN E e R R RRAR B e
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5

Chemical Shift (ppm)

Anexo 50: Espectro de RMN de 'H de 119a (250 MHz; CgDs).
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Marco Antonio MAB46B C6D6/qgnp-250 jul17mabC1

Acquisition Time (sec) 1.0879 \ Comment Marco Antonio MAB46B C6D6/gnp-250 jul17mabC1 Date 17 Jul 2007 14:16:02

File Name C:\Documents and Settings\marco\Meus documentos\espectros\bruker\juli7mabC1_001001r Frequency (MHz) 62.90

Nucleus 13C Number of Transients 1014 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 32768

Pulse 29pg30 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 (degree C) 27.000

Benzene-d6é
= 2 = -
< B & N <o v 9 o v Qon o~
«© =~ © g ar Q@ o s ® Beg Ko
S b ¥ S & =9 o o ] B ©EN <5
& == == ~R B ¥ & & 2EE ¥
[ Il I [ [ =

R RS R B B B B A RSN BIENS!
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 0 7 60 50 0 3 2l -1
Chemical Shift (ppm)

Anexo 51: Espectro de RMN de °C de 119a (62,5 MHz; CgDs).
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Anexo 52: |V (filme) de 119a.
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Acquisition Time (sec) 3.1654 [ Comment MAB46A [ Date 17 Jul 2007 11:15:36
File Name C:\Documents and Settings\marco\Meus documentos\espectros\bruken\jul17mabH_001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000
TBSO O OH
Me
Me
O,N 120a
e J\th M JvUUUMMUﬂUJL
RARAssaRnsssnansans] T T T T
515510 505 " LETITATIRCTI 28 0 27 26 25 24 23 22 21 20 19
Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm)
195 198 100 099 093 108 103 206 108 1644 206 295
= -
B LR B o e o B B e R R AR R R
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0 -0.5

Chemical Shift (ppm)

Anexo 53: Espectro de RMN de 'H de 120a (250 MHz; CgDg).

Acquisition Time (sec) 1.0879 ‘ Date 17 Jul 2007 15:07:44
File Name C:\Documents and Settings\marco\Meus documentos\espectros\bruker\jul17mabC_001001r F (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Transients 291 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence 2gpg30 \ Solvent BENZENE-D6 \ Sweep Width (Hz) 15060.24 Te (degree C) 27.000
Benze‘nerdﬁ

o v o ~o
o 8 Q AN ~o < N © wow -
o - © o QX [ M @ n =0 NS
<1 b ¥ ISR oo o ®© ] B oo~ <5
I Fgs == NR B 3 & & 2ET ¥ 0

[ I I~ [ | | S I~

———. 1 RN .

3 f ) i Y y u " u

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
Chemical Shift (ppm)

Anexo 54: Espectro de RMN de '°C de 120a (62,5 MHz; CgDg).
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Anexo 55: |V (filme) de 120a.
Acquisition Time (sec) 2.6667 ‘ Comment marco MAB40B1 c6d6 H3 Date May 62007
File Name \\nmrsun\espectros\gemini\2007\mai07\mai08mabH3 \ F (MHz) 300.06 Nucleus 1H Number of T [ 16 \
Original Points Count 16000 \ Points Count 1048576 \ Pulse Sequence s2pul Solvent Benzene Sweep Width (Hz) 6000.00
Temperature (degree C) 21.000
TBSO O OH TBSO O OH
~_Me Me
+
02N
OaN 119b 120b
ds =41:59
Zo 27 26 25 24 25 22 21 20 15 18 17 18 15 14 13 12
Benzene-d6 Chemical Shit (pm)
] A .
274 309 150 136 288 221 258 337 434 433
—
N o e AL RN R RAAANE R AR R AR En R R R
15 1. 0. 0 -0.5

Chemical Shift (ppm)

Anexo 56: Espectro de RMN de 'H da mistura de 119b e 120b (300 MHz; CgDs).
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Marco Antonio MAB40B C6D6/qnp-250 ago15mabC2

Acquisition Time (sec) 1.0879 \ Comment

Pulse

208.17
208.06

1

Marco Antonio MAB40B C6D6/qnp-250 ago15mabC2 Date 15 Aug 2007 11:14:48
File Name C:\Documents and Settings\marco\Meus documentos\espectros\bruker\250\ago15mabC2_001001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C Number of Transients 509 Original Points Count 16384 Points Count 32768
29pg30 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 T (degree C) 27.000
Benzene-d6
o = Qoq
8 o BIN RS © v - ~ o~
PN P D 28 5 5 ~ — 3
b < a8 S ] o 0 < @ <6
s = == R& 53 S« = @ il
[ A S [ (! =

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical Shift (ppm)

Anexo 57: Espectro de RMN de °C da mistura de 119b e 120b (125 MHz; C¢Ds).

%trans

700,1
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20 L) I
4000 3500

T T T T T
3000 2500 2000 1500 1000

wavenumber (cm)

Anexo 58: |V (filme) da mistura de 119b e 120b.
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MAB43B1
Acquisition Time (sec) 3.1654 [ comment MAB43B1 [ Date 12 Jul 2007 22:04:48
File Name C:\Documents and Setting: Meus doct P 250\jul12mabH3\jult2mabH3_001000fid Frequency (MHz] 250.13
Nucleus 1H ‘ Number of T ie 16 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 1048576
Pulse Sequence 2930 \ Solvent BENZENE-D6 \ Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000
TBSO O OH TBSO O OH
+
Me Me
O,N O.N
119¢ 120c
ds =41:59
Benzgne—ds
) 50 s 24 00 128 70 ne [
— — U o g s | . ] o | oo
I R o B o L R SRR R R RRE R AR RS AR
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 .5 0

Chemical Shift (opm)

Anexo 59: Espectro de RMN de 'H da mistura de 119¢ e 120¢ (300 MHz; CgDs).

Acquisition Time (sec) 0.9650 ‘ Comment Marco Antonio MAB43B c6d6/bbsw ago10mabC3 Date Aug 10 2007
File Name C:\Documents and Settings\marco\Meus espectros\inovalago10mabC3 Frequency (MHz) 125.71
Nucleus 13C ‘ Number of Transients 5000 ‘ Original Points Count 32768 Points Count 1048576

Pulse Sequence s2pul | sotvent Benzene | sweep Width (Hz) 33955.86 Temperature (degree C) 25.000
Benzene-d6

—o o9 awo @

N3 00O RN o 3 wg 9 3 © @ ©
N~ =N © Qo = N© ~e © @ b © S
SS bs< a8 2 o S0 o I < v
15 233 e = ~R 88 & < j
o TS S N T &

L

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical Shift (ppm)

Anexo 60: Espectro de RMN de °C da mistura de 119¢ e 120c (125 MHz; C¢Dg).
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%trans

2929,6
2858,2

1712,6
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1523,6
1348,1

700,1

1257,4
838,9856,33_———

1087,7

0
4000

T
3500

T
3000 2500

wavenumber (cm’')

2000

1500

1000

Anexo 61: |V (filme) da mistura de 119¢c e 120c.

Acquisition Time (sec) 2.6667 | Comment marco MAB36B1 c6d6 mai08mabH2 Date May 62007
File Name \\nmrsun\espectros\gemini\2007\mai07\mai08mabH2 ‘ Frequency (MHz) 300.06 Nucleus 1H Number of Transients 16 ‘
Original Points Count 16000 Points Count 1048576 ‘ Pulse s2pul Solvent Benzene Sweep Width (Hz) 6000.00 ‘
(degree C) 21.000 |
TBSO O OH TBSO O OH
MO O +
O.N 119d O:N 120d
ds=29:71
T T T T T T T T T
27 256 25 24 23 22 21 0 s 8 7 6
Ghemical Shift (ppm)
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 62: Espectro de RMN de 'H da mistura de 119d e 120d (300 MHz; C¢Ds).
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Acquisition Time (sec) 0.9650 \ Comment Marco Antonio MAB36B c6d6/bbsw ago10mabC1 Date Aug 10 2007
File Name C:\Documents and Settings\marco\Meus documentos\espectros!i 10mabC1 Frequency (MHz) 125.71
Nucleus 13C Number of Tr i 5000 \ Original Points Count 32768 Points Count 1048576
Pulse Sequence s2pul Solvent Benzene \ Sweep Width (Hz) 33955.86 Temperature (degree C) 25.000
Benzene-d6
9 @ % aawo
& B 5~ LR o9 @n @ © @0
~ - N 9 @ © W © % ] @ - © o
& 2 Y3 SNgY R& 88 & 2 Y0
T T N I Y &

‘ I L |

P T T T e
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -1
Chemical Shift (ppm)

Anexo 63: Espectro de RMN de '°C da mistura de 119d e 120d (125 MHz; C¢Ds).
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T
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T T T T T
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Anexo 64: |V (filme) da mistura de 119d e 120d.
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Acquisition Time (sec) 2.6667 ‘ Comment marco mab42b1 c6d6é mai10mabH5 Date May 92007
File Name \\nmrsun\espectros\gemini\2007\mai07\mai10mabH5 Frequency (MHz) 300.06 Nucleus 1H Number of Ti e 16 ‘
Original Points Count 16000 Points Count 1048576 Pulse Sequence s2pul Solvent Benzene Sweep Width (Hz) 6000.00

Temperature (degree C) 21.000

T™BSO O OH TBSO O OH
(J L " 0 g
O=N 119 NO; OoN 120e NO,
ds =43 :57
Benzgne-de

897 946 213 241 098093 686 238 2221 635 o

=
L B e L B L L L o L B R B R R R R R R RS R

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Anexo 65: Espectro de RMN de 'H da mistura de 119e e 120e (300 MHz; CgDs).

MAB42B Carbono

Acquisition Time (sec) 1.0879 ‘ Comment MAB42B Carbono | Date 10 Aug 2007 08:10:30

C:\Documents and Settings\marco\Meus documentos\espectros\bruker\250\ago09mabC1_001001r F (MHz) 62.90

13C Number of Transients 10000 Original Points Count 16384 Points Count 32768

2gpg30 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000

Benzene-d6

@0 Qoo —ooq
SR SHRITB LIRNQ vy Qo9 < ~ 0o
© G o ©COG® ~eo ] «° ot © -
SS bbBY SRR SS o @ oo 0 < ¥ 5
S8 Py —ess RR& g [ < il
~l S ~ ~ 7 =1 =

| H Ju ” L

190 180 170 160 150 140 130 120 110
Chemical Shift (ppm)

Anexo 66: Espectro de RMN de '°C da mistura de 119e e 120e (125 MHz; CgDs).
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698,18
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2856,3
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2929,6
1598,8
1081,9
838,97

%trans

25

1519,7

1346,2

20

T
3000 2500 2000 1500 1000

|
4000 3500
wavenumber (cm’)
Anexo 67: |V (filme) da mistura de 119e e 120e.

Acquisition Time (sec) 2.6667 ‘ Comment marco mab41b1 c6d6 mai10mabH3 Date May 9 2007
File Name \\nmrsun\espectros\gemini\2007\mai07\mai10mabH3 \ Frequency (MHz) 300.06 Nucleus 1H Number of Transients 16 \
Original Points Count 16000 ‘ Points Count 524288 ‘ Pulse s2pul Solvent Benzene Sweep Width (Hz) 6000.00
Temperature (degree C) 21.000
TBSO O OH TBSO O OH
O.N 119f OMe OyN 120f OMe
ds =37 :63
e
Benzene-d6 Chenical Shift (opm)
3.52 463 391 377 5.63 161 592 1.86 18.66 5.35 4.71
=] Y [ = He—d Y [ 4
A R R B R e e  ARARBARAA: T
0 -0.5

R R A RR Rt At AR ER R RR AR ARA T ER RN a N o N N N R T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5
Chemical Shift (ppm)

Anexo 68: Espectro de RMN de 'H da mistura de 119f e 120f (300 MHz; CgDs).
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Acquisition Time (sec) 0.9650 ‘ Comment Marco Antonio MAB41B c6d6/bbsw ago10mabC2 Date Aug 10 2007
File Name C:\Documents and Settings! s doct os\inova\ago10mabC2 F (MHz) 125.71
Nucleus 13C ‘ Number of Transients 5000 ‘ Original Points Count 32768 Points Count 524288
Pulse s2pul ‘ Solvent Benzene ‘ Sweep Width (Hz) 33955.86 (degree C) 25.000
Benze‘nerds
oo Py v 9 o uo-9 @
ISE < ] R &25H3 3 ~~ sy ) o © o
[N >3 — r:3 INENBB] < o QNS @ 2 N © Qo
SS e b 3 8 AN = = Yoo m I © v
88 - -3 N p R& 5B88 « =
~ [ ~— | S S = ~

T S O B I

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
Chemical Shift (ppm)

Anexo 69: Espectro de RMN de '°C da mistura de 119f e 120f (125 MHz; C¢Ds).
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Anexo 70: |V (filme) da mistura de 119f e 120f.
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Time (sec) 6.3308 ‘ Comment Marco MAB31A C6D6 mar21mabH Date 21 Mar 2007 11:56:48
File Name r t 250\2007\mar07\data\Luiz Carlos\nmr\mar21mabH\mar21mabH_001000fid Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H ‘ Number of T i 16 ‘ Original Points Count 32768 Points Count 1048576
Pulse Sequence 2930 ‘ Solvent Bezene Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000
PMBO O OH
~ Me
Me
MeO 121a
T T T
25 20 15
Chemical Shift (ppm)
Benzene-dé
. o I . Jﬂdﬂ NLM L‘Mk&
205 176 2042.20 1.00 208 095 301 193 177441 1.13 6.19
=) (S = 4] == o = =
T T T T T T T T T [ T T e T T T [ T e T T e [ T e T T [ T
8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)
. 1 .
Anexo 71: Espectro de RMN de 'H de 121a (250 MHz; CgDg).
Acquisition Time (sec) 0.9088 ‘ Date 25 Sep 2007 17:57:38
File Name i os\arct 00\2007\set07\data\Luiz Carlos\nmr ,_001001r Frequency (MHz) 75.50
Nucleus 13C ‘ Number of Transients 1450 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse 29pg30 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 18028.85 T (degree C) 25.160
Benzene-dé
@ N Q0wa Q9
& SN BORY 83 9 o P = Yy
o @ WO B ® <+ @ o o~ eo < o~
S B8 SBIN == N =] SYaiw ] o~
& =2 2ess = N ONR SHB T & ==
— SN I~ (e S I~

A T T e T e e e e
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical Shift (ppm)

Anexo 72: Espectro de RMN de °C de 121a (75 MHz; C¢Ds).
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Anexo 73: |V (filme) de 121a.
Acquisition Time (sec) 3.1654 24 Oct 2007 17:27:48 MAB54A
File Name pinlab! 250\2007\out07\data\L uiz Carlos\nmriout24mabH_001001r F (MHz) 250.13
Nucleus 1H | Number of Transients 18 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000
PMBO O OH
~_ Me

MeO

121b

| i
473 4.06 1.00 100 1.00 1.09 6.17 0.86 1.03 3.00 236 3.74
] I
T T T T T T T T T e e T
7.0 4.0 35 3.0
Chemical Shift (ppm)

Anexo 74: Espectro de RMN de 'H de 121b (250 MHz; CgDg).
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Acquisition Time (sec) 1.0879 [ Date 25 Oct 2007 15:38:30 MAB54A
File Name \\spinlab’ chive\bruker250\2007\out07\data\Luiz C \out25mabC_001001r F (MHz) 62.90
Nucleus 13C Number of Transients 562 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse 2gpg30 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 (degree C) 27.000
Benzgne-dﬁ
© Qo QoY ©n
& SR BoNq ] ¥ =9 o - «
@© e ¥ DO PO < RS ~®w ~ <
& 22 egEad haapan NS 358 & b=
= P < N vy
|
|
T T T T T T O T O T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 5

Chemical Shift (ppm)

Anexo 75: Espectro de RMN de °C de 121b (62,5 MHz; C¢Ds).
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Anexo 76: |V (filme) de 121b.
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Acquisition Time (sec) 3.1654 \ Ce MAB 60 PMB \ Date 28 Nov 2007 18:17:50

File Name \\spinlab\espectros\archive\bruker250\2007\nov07\data\Luiz Carlos\nmr\nov28mabH1_001001r Frequency (MHz, 250.13
Nucleus 1H \ Number of Ti i 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 [ sotvent BENZENE-D6 | Sweep Width (He] 5175.98 (degree C) 27.000

Benzene-d6

PMBO O OH

MeO 121c  Me

1011 396 090 100092 087 114 082 604 179 265
L S Iy
e I BRI i o o LALLM L B R E R R RN
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 77: Espectro de RMN de 'H de 121¢ (250 MHz; CgDg).

Acquisition Time (sec) 1.0879 ‘ Comment Marco MABBOPMB c6d6/qnp250 dez03mabC Date 03 Dec 2007 09:01:44
File Name \\spinlab\espectros\archive\bruker250\2007\dez07\data\Luiz Carlos\nmr\dez03mabC_001001r Frequency (MHz) 62.90

Nucleus 13C Number of Transients 1495 Original Points Count 16384 Points Count 32768
29pg30 | solvent BENZENE-D6 | sweep width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
Benzene-d6
- T ~ wwoy
< SR < BERQ o wr- ox @ @
0 =¥ © WO B D N =% ~Neo @
<1 fregee) 53 BB ~ <9 fao ©
8 = = 2P s [ NSNS B -
58 SN | I~ [

| | ‘JJ Vl N |

A T e e T e e e
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110
Chemical Shift (ppm)

Anexo 78: Espectro de RMN de '°C de 121¢ (62,5 MHz; C¢Ds).
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Anexo 79: |V (filme) de 121c.

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment MAB61PMB ‘ Date 04 Dec 2007 13:43:28
\\spinlab\espectros\archive\bruker250\2007\dez07\data\Luiz Carlos\nmr\dez04mabH\dez04mabH_001000fid Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 65536
Pulse Sequence 2930 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000
Benzene-d6é

P t) u,_,) w M ok J
1387 428
— =

097 1.00

165 099 7.8 101 192 104
I | i Iyt oo
R B o o B LR B e L o L R AN A e A AR AN R s o A RARRNERE RS SR
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0

1.5 1.0
Chemical Shift (ppm)

Anexo 80: Espectro de RMN de 'H de 121d (250 MHz; CgDs).
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Acquisition Time (sec) 1.0879 ‘ Comment Marco Antonio MAB61PMB C6D6/gnp-250 dez05mabC3 Date 05 Dec 2007 13:15:44
File Name \\spinlab\espectros\archive\bruker250\2007\dez07\data\Luiz Carlos\nmr\dez05mabC3\dez05mabC3_001000fid Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C \ Number of Transients 1206 Original Points Count 16384 Points Count 131072
Pulse Sequence 2gpg30 \ Solvent BENZENE-D6 \ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
Benzene-d6
~ < © Qo
< > - *3 ] 29 Y- w
@© @ ) ¥ N @ o ~Noo
S ° i = NI 55
\ B T P8
|
| |
|
| |
[
| ! I ‘ |
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T " ' e I
T T T T T T T O O O O e
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 81: Espectro de RMN de '°C de 121d (62,5 MHz; CgDs).
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Anexo 82: |V (filme) de 121d.
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Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Date 25 Nov 2007 17:50:30

File Name i ive\bruker250\2007\nov07\datalLuiz Carlos\nmrinov25mabH2_001001r F (MHz) 250.13
Nucleus 1H ‘ Number of Transients 32 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000

Benzene-d6
—— T
AR AR AR SRR 2.75 250 225
5.0 4.9 4.8 47 Chemical Shift (ppm)
Chemical Shift (ppm)
L M m [ S

195 835 199 420 0.981.00 116 102 741 098 3.00
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5

Chemical Shift (ppm)

Anexo 83: Espectro de RMN de 'H de 121e (250 MHz; CgDg).

Acquisition Time (sec) 0.9650 ‘ Comment Marco Antonio 59-PMB C6D6/bbsw nov26mabC1 Date Nov 26 2007
File Name \\spinlab chive\inova\2007\nov07\nov26mabC1 Freq 'y (MHz) 125.71 Nucleus 13C
Number of Transients 10000 Original Points Count 32768 Points Count 131072 Pulse uence s2pul
Solvent Benzene Sweep Width (Hz) 33955.86 (degree C) 25.000
Eenzgne-ds

© @9 © % 0
S S 83 <= - 9 wos
o =3 o < N = @© ~N®
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& ee 3 -= ~ R& HHb

- I ~l | S I~

JWM

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110
Chemical Shift (ppm)

Anexo 84: Espectro de RMN de °C de 121e (125 MHz; C¢Ds).
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Anexo 85: |V (filme) de 121e.

Acquisition Time (sec) 3.1654 \ Comment marco "mab58pmb" C6D6/gnp-250 nov22mabH1 Date 22 Nov 2007 17:16:48

File Name \\spinlab\espectros\archive\bruker250\2007\nov07\data\Luiz Carlos\nmr\nov22mabH1_001001r Freq 'y (MHz 250.13

Nucleus 1H [ Number of Transients 32 Original Points Count 16384 Points Count 32768

Pulse Sequence 2930 \ Solvent BENZENE-D6 | Sweep Width (Hz, 5175.98 Temperature (degree C) 27.000

Benze‘nerde
PMBO O OH
MeO 121f OMe
w L - P
1342 630 094 100 127099 1052 102 191 101
—_ — (S [ — —_ =
LB B o B L e o e S L o e e
6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0
Chemical Shift (ppm)

Anexo 86: Espectro de RMN de 'H de 121f (250 MHz; CgDs).
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Acquisition Time (sec) 1.0879 ‘ Comment Marco Antonio "MAB58-PMB" ¢6d6/250MHz _nov23mabC Date 23 Nov 2007 19:09:10
File Name \\spinlab’ chive\bruker250\2007\nov07\data\Luiz Carlos\nmrinov23mabC_001001r F (MHz) 62.90
Nucleus 13C Number of Transients 3158 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse 2gpg30 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 (degree C) 27.000
Benzene-d6

- Q9o
o DL o @ 0N =
@ oo N 0o ~Noo
S 333 =T <ol
S Lee ~ R 5o

= S T

140 130 120 110 100

P T e
00 190 180 170 160 150
Chemical Shift (ppm)

Anexo 87: Espectro de RMN de °C de 121f (62,5 MHz; CgDs).
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Anexo 88: |V (filme) de 121f.
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Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Marco "MAB52" C6D6/250MHz set26mabH1 Date 26 Sep 2007 18:10:44
File Name pir ‘0s\bruker250\2007\set07\data\Luiz Carlos\nmr\set26mabH1_001001r F (MHz) 250.13
Nucleus 1H ‘ Number of Transients 16 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000
TBSO O OH TBSO O OH
~_ Me Me
+
Me Me
MeO MeO
123a 124a
ds =44:56

T T T T T T T T T T T T T T
31 a0 | 29 | 28 | 27 | 26 |25 | 24 | 28 | 22 | 21 20
M Chemical Shif{ (ppm)

T T T T
3.8 3.

>Chem\cal Shift (ppm)

Benzgne-dG

" ] L

100129

R R B B A
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0 -0.5
Chemical Shift (ppm)

Anexo 89: Espectro de RMN de 'H da mistura de 123a e 124a (250 MHz; CgDs).

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Marco "mab52f2" C6D6/gnp-250 nov21mabH2 Date 21 Nov 2007 22:01:46
File Name \\spmlab\espectros\bruker250\2007\nov0ﬂdala\Lulz Carlos\nmr\inov21mabH2_001001r F (MHz) 250.13
Nucleus Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse ZgSO ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 5175.98 (degree C) 27.000
TBSO O OH
~_Me
MeO 123a Me
T T T T T o e
28 27 26 25 24 23 22 21 20
//\/\/\/\\ Chemical Shift (ppm)
5 275 | 5925 \J/VJV\W\JM\_‘
Benzene-d6 Chemical Shift (p T T
Chemical Shift (ppm)
I < JW \ J
225 251 123 1.00 381 1.00 1.26 382 138 18.96 370 370
= —_ e —
L e L ALL n  E EE E AREE e e e R R
7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 0 -0.5

Chemical Shift (ppm)

Anexo 90: Espectro de RMN de 'H de 123a (250 MHz; CgDs).
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Acquisition Time (sec) 1.0879 ‘ Comment Marco MAB52F2 C6D6/250MHz _nov23mabC2 Date 23 Nov 2007 19:42:40
File Name \\spinlab' \bruker250\2007\nov07\data\Luiz Carlos\nmrinov23mabC2_001001r F (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Transients 1132 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse 29pg30 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 (degree C) 27.000
Benzgne-ds
o © - © =
< ) o 8 S ) Fr) r] = N .
@ @ © ~ < @ NS @ <  ©oi <
& 8 LI z S ip 9 g & oo v
= | S \
|
I
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
Chemical Shift (ppm)
13 .
Anexo 91: Espectro de RMN de "“C de 123a (62,5 MHz; CgDs).
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Anexo 92: |V (filme) de 123a.
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Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Marco "mab52f1" C6D6/gnp-250 nov21mabH3 Date 21 Nov 2007 22:09:58
File Name pinlab' s\bruker250\2007\nov07\data\Luiz Carlos\nmr\nov21mabH3_001001r Freq 'y (MHz) 250.13
Nucleus 1H ‘ Number of Transients 16 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 32768
TBSO O OH
Me
Me
MeO 124a
LA AL R LA RSN Ly B S LA AN LA LAy LA LS NN AL SRR LN SRS
3.0 29 2.8 27 26 25 24 23 22 21 20
Chemical Shift (ppm)
Benzene-dé J\/\M
T T
e —— 3.75 3.70 3.653.60
525 520 Chemical Shift (ppm)
Chemical Shift (ppm)
423 202 1.01 1.00 310 098 1.01 312 1.06 15.62 304 304
) [ |
L B e L R L LR A AAASSRaa s Ay e e Ena s nan
7.0 6.5 55 5.0 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0 -0.5

Chemical Shift (ppm)

Anexo 93: Espectro de RMN de 'H de 124a (250 MHz; CgDs).

Acquisition Time (sec) 1.0879 ‘ Comment Marco MAB52F1 C6D6/250MHz nov23mabC1 Date 23 Nov 2007 19:18:40

Frequency (MHz) 62.90

File Name \\spinlab\espectros\bruker250\2007\nov07\data\L uiz Carlos\nmrinov23mabC1_001001r
Nucleus 13C Number of Transients 514 Original Points Count

‘ 16384 Points Count 32768
Benzene-d6é
8 5 3 § 3 wg e = ¢ 9 gc-s .
=} 3 © ~ < o N S =] S ©oa 00
g 8 g 8 = S 33 g8 g szn Ch
5 = [ =
|
|
|
I
I
i
T T T T T T T T T T T T O I I I T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70

Chemical Shift (ppm)

Anexo 94: Espectro de RMN de °C de 124a (62,5 MHz; CgDs).



206

Dissertacdo de Mestrado — Marco Antonio Barbosa Ferreira

4
<
| o @
& o 2 ~og
3 P @ >
o 8L @
] |
vea|l L3
23| 3 ?
kS N &
X & ||z
N @ |
= —
o & \
& i 3
2 3 ©
N | @
w @
~ L3 3
n o =
& Y *
9
®
L
2
>
=
S
N
©
€
Lo
B®
@
o
o2}
R B e R o
3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800
Wavenumber (cm-1)
Anexo 95: |V (filme) de 124a.
Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment MAB57A ‘ Date 04 Dec 2007 10:58:30
File Name i 25012007\dez07\data\Luiz Carlos\nmr\dez0 12_001001r F (MHz) 250.13
Nucleus 1H ‘ Number of Transients 16 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000
TBSO O  OH TBSO O OH
A_Me
+ Me
MeO
123b MeO 124b
ds=29:71
B s LA kR LR Ay AR RS e AR R LA s e
3.0 29 28 27 26 25 2.4 23 22 21 2.0
Chemical Shift (ppm)
AR RAsss AR nd T T T T
525 520 515 4.0 _3.9 . 38 37
Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm)
Benz‘enerds
— -
1037 708

352 100 248
[ [

075 ast 3 816 272 788 s 1084 1076
[l [ Ry Wt i
R R B e e R R AR RARRRRARRAEIIE AR R A AR AR R A AARAAEER R AR RS EREERE A R AR AEARRARAE A SRR AR R AR AR R R R R RSN
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Anexo 96: Espectro de RMN de 'H da mistura de 123b e 124b (250 MHz; CgDs).
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Acquisition Time (sec) 1.0879 \ Date 05 Dec 2007 08:31:32
File Name \\spinlab\espectros\bruker250\2007\dez07\data\Luiz Carlos\nmr\dez05mabC1_001001r Freq 'y (MHZ) 62.90
Nucleus 13C | Number of Transients 537 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence 2gpg30 \ Solvent BENZENE-D6 \ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
Benzene-d6
2 «Q © ~ =
8 e < S S 0 o ro99 o o = ow
o @ © ~ < N @ Moo ~N e ] ®e 0oy
S o @ o - — © <+ < 0o @ © @© @ <<
& 2 < = = -] IH383 ISR = > iR
T ~ - [ =
|
" " Wm ki ' W
T T T T T T T T T I T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 3
Chemical Shift (ppm)

Anexo 97: Espectro de RMN de '°C da mistura de 123b e 124b (62,5 MHz; CgDs).
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Anexo 98: |V (filme) da mistura de 123b e 124b.
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Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment MAB 60 TBS ‘ Date 28 Nov 2007 18:07:06
File Name \\spinlab’ 25012007\nov07\data\Luiz C \nov28mabH_001001r Freqi 'y (MHz) 250.13
Nucleus 1H ‘ Number of Transients 16 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse 2930 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 5175.98 (degree C) 27.000
™SO O TBSO O OH
123c Me 124c Me
ds =32:68
T T
.0 29 28 27 26 25 24 23 22
Chemical Shift (ppm)
T T T T I T T T T T T
5.3 52 5.1 5.0 4.9 4.8 4.7 4.6 4.5 4.4
Benzene-d6 Chemical Shift (ppm)
15.76 6.93 333 311 3.10 1.002.08 10.35 350 359 10.40 9.75 3075 987 993
oy | [ S 5] e

R e e R e e e L R e m e e ]

7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 20 1.5

Chemical Shift (ppm)

Anexo 99: Espectro de RMN de 'H da mistura de 123¢ e 124¢ (250 MHz; CgDs).

Acquisition Time (sec) 1. 0879 [ Date 01 Dec 2007 09:55:02 MABGOTBS

File Name 25012007\nov07\data\Luiz Carl 0mabC_001001r Freqi 'y (MHz) 62.90

Nucleus 13C ‘ Number of Transients 12000 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 32768

Pulse Sequence 2gpg30 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000

Benzgne—ds

= ~ T = © <+~
& 5 I8 ) & SR < © —ooo I - -
© @ PP < ~ <o N NSon S o 53
3 ] ¥ s « == = Y00 o © ke
S = =3 < = = [N OIS & < ¥
s ~ [ I~ SN =

| " | ]JLL | L ‘Jl

T T T T T T T e e
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
Chemical Shift (ppm)

Anexo 100: Espectro de RMN de °C da mistura de 123¢ e 124¢ (62,5 MHz; C¢Ds).
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Acquisition Time (sec) 3.1654 [ comment MAB61TBS [ Date 04 Dec 2007 13:49:52

File Name \\spinlab s\bruker250\2007\dez07\data\Luiz Carlos\nmr\dez04mabH1\dez04mabH1_001000fid Freq 'y (MHz) 250.13
Nucleus 1H ‘ Number of Transients 16 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 65536
Pulse 2930 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 5175.98 (degree C) 27.000

TBSO O OH

+
MeO 124d

ds =33:67
T T T T T T T T T
28 27 26 25 24 23 22 21
Chemical Shift (ppm)
Benzefle-d e
5.2 5.1
Chemical Shift (ppm)
% L MMJ L

1300 3 204 100 08527 384 250 1440 as 45
— |
B o L B L e L B B L e L B

T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Anexo 101: Espectro de RMN de 'H da mistura de 123d e 124d (250 MHz; C¢Ds).

Acquisition Time (sec) 1.0879 ‘ Comment Marco Antonio MAB61-TBS C6D6/qnp-250 dez05mabC2 Date 05 Dec 2007 08:56:36
File Name \\spinlab\espectros\bruker250\2007\dez07\data\Luiz Carlos\nmr\dez05mabC2_001001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C Number of Transients 257 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence 2gpg30 \ Solvent BENZENE-D6 \ Sweep Width (Hz) 15060.24 (degree C) 27.000
Benzgne-dG
© ©o o ¥ rooo 7
R 88 & N YAy 3 woo o Q = oo
o oD ] © OISO < ~or ~ox < @ <0
S 33 < ® ddad = o9 F< < < I
S ee 3 2 S&E3 = K33 555 & <
[ S P [k &

o "

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical Shift (ppm)

Anexo 102: Espectro de RMN de °C da mistura de 123d e 124d (62,5 MHz; C¢Ds).
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Anexo 103: |V (filme) da mistura de 123d e 124d.
Acquisition Time (sec) 3.1654 \Comment Marco "mab59-tbs" C6D6/250MHz nov25mabH1 Date 25 Nov 2007 17:25:04
File Name i 0s\bruker250\2007\nov07\data\Luiz Carlos\nmr H1_001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H [ Number of Transients 32 [ Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 | sotvent BENZENE-D6 | sweep width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000
™SO O OH TBSO O OH
) O O
MeO 123e NO,  MeO 124e NO,
ds =35:65
Moot SR
8 2.7 26 . .
Chemical Shift (ppm)
Benze‘nerds
T T T T T F/_
5.2 5.1 5.0 4.9 4.8
Chemical Shift (ppm)
I bk b i u 1 |
5.65 2143 583 5.88 2.89 189 1.91 294 9.03 26.35 861 871
i L i ] e | (A
e n e B e e W N o L B LA B B e L E e N e
8. 75 7.0 6.5 6.0 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0
Chemical Shift (ppm)

Anexo 104: Espectro de RMN de 'H da mistura de 123e e 124e (250 MHz; CgDs).
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Acquisition Time (sec) 0.9650 ‘Commenl Marco Antonio 59-PMB C6D6/bbsw nov26mabC2 Date Nov 26 2007
File Name \\spinlab\espectros\archive\inova\2007\nov07\nov26mabC2 Frequency (MHz) 125.71 Nucleus 13C
Number of Transients 10000 Original Points Count 32768 Points Count 131072 Pulse Sequence s2pul
Solvent Benzene Sweep Width (Hz) 33955.86 Temperature (degree C) 25.000
Benzene-dé
©o© ) oo QuowvoNN -
&= N3 S0 FaddZan = o ao N @ = © o
© o 3B (=1 GCODISIS OO < X ©© M~ o @ <0
3 83 B SRl = < ©w Saial 0 < I
S& =2 -3 PTSSSSS = 8% HHon & = ¥
B =T (B = L2 &
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! |
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|
f y Y !
T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 80

Chemical Shift (ppm)

Anexo 105: Espectro de RMN de *C da mistura de 123e e 124e (62,5 MHz; C¢Ds).
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Anexo 106: |V (filme) da mistura de 123e e 124e.
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Acquisition Time (sec) 3.1654 \ Comment marco "mab58tbs" C6D6/gnp-250 nov22mabH2 Date 22 Nov 2007 20:33:04
File Name \\spinlab\espectros\bruker250\2007\nov07\data\Luiz Carlos\nmr\nov22mabH2\nov22mabH2_001000fid Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 32 \ Original Points Count 16384 Points Count 65536
Pulse Sequence 2930 \ Solvent BENZENE-D6 \ Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000

l OMe

TBSO O OH

e
OMe MeO

ds =33:67

124f

T T T
2.8 27 26 25 24 23 22
Chemical Shift (ppm)

T M

525 520 515 510 5.05

R Mo L L

141 683 204 1.00 122 386 285 1376 447 448

—_ — ] — — [ o u
T T T T T T e T e e e e e e e
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 107: Espectro de RMN de 'H da mistura de 123f e 124f (250 MHz; CgDs).

Acquisition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Marco Antonio "MAB58-TBS" c6d6/250MHz nov23mabC3 Date 24 Nov 2007 00:02:08
File Name \\spinlab\espectros\bruker250\2007\nov07\data\Luiz Carlos\nmr\nov23mabC3\nov23mabC3_001000fid Frequency (MHz, 62.90

Nucleus 13C Number of Transients 1292 \ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse Sequence 2gpg30 \ Solvent BENZENE-D6 \ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
Benzgne-ds
I o on ou I
% B 83 & S ©o~ T 0 < © =
o o GG IS < ~ e ~oww < @ < o
g 28 88 8k z £2g 3333 g = 3
- [ & l— I

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical Shift (ppm)

Anexo 108: Espectro de RMN de '°C da mistura de 123f e 124f (62,5 MHz; CgDs).
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Anexo 109: |V (filme) da mistura de 123f e 124f.
Acquisition Time (sec) 2.6667 Comment marco mab38a c6d6 abr26mabH2 Date Apr 25 2007
File Name ectros\gemini\2007\abr07\abr26mabH2 300.06 Nucleus 1H Number of Transients 16 ‘
Original Points Count 16000 Points Count 524288 Pulse Sequence s2pul Solvent Benzene Sweep Width (Hz) 6000.00
Temperature (degree C) 21.000

PMBO OH OH
~ Me

Benzene-d6

M
O,N 125 e

L

208

213 208 1.98 1.00 21 323 3.09 0.94 1.00 493 757
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15
Chemical Shift (ppm)

Anexo 110: Espectro de RMN de 'H de 125 (300 MHz; CgDg).
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Acquisition Time (sec) 2.6667 ‘ Comment marco mab39a1 cdcl3 maiiO0mabH1 Date May 9 2007
File Name r 11\2007\mai07\mai10mabH1 Freqt 'y (MHz) 300.06 Nucleus 1H
Number of Transients 16 Original Points Count 16000 Points Count 524288 Pulse Sequence s2pul
Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 6000.00 (degree C) 21.000
Me M
PMBO O O
[Chlorofgrm-d
" o = - 2 W ot o e 26 a1
— [y — [Ey g
T R e T T e e e e F R R e e e e e e e A e e e e
1.5 1.0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 111: Espectro de RMN de 'H de 127 (300 MHz; CDCls).

Acquisition Time (sec) 0.8000 ‘ Comment Marco MAB39A1 cdcl3 mai11mabC1 Date May 9 2007
File Name tros\gemini\2007\mai07\mai11mabC1 F (MHz) 75.46 Nucleus 13C
Number of Transients 5000 Ori;insl Points Count 16000 Points Count 16384 Pulse Sequence s2pul
Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 20000.00 (degree C) 21.000
Chloroform-d
- v 9 2w ¥ m @ :
& N @ KB N ] & © wo ) © ) © 19 v 0=
@ o N RN © =3 < ] @ o = - o® @ Qw
8 IS Sda & < S ~ =9 ] r ¥ S o O ¥ o N
- == P = 2 IN ~R 3 I 3 8 S ==
[ =~/ | I [ Sl S
T T T T T [ T T T T T
152 144 136 128 120 112

Chemical Shift (ppm)

Anexo 112: Espectro de RMN de °C de 127 (75 MHz; CDCls).
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Anexo 113: |V (filme) de 127.
Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Marco lindo- MAB54B- 250-C6D6 Date 25 Oct 2007 20:43:44
File Name \\spinlab\espectros\bruker250\2007\out07\data\Luiz Carlos\nmr\out25mabH\out25mabH_001000fid Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H ‘ Number of Transients 32 Original Points Count 16384 Points Count 65536
Pulse Sequence 2930 | solvent BENZENE-D6 | sweep width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000
PMBO OH OH
~ Me
126 Me
MeO
Benzene-d6 M
e v
Chemical Shift (ppm)
TP T P[P P T T I T I e
4.5 4.4 4.3 4.2 4.1 4.0 3.9 3.8 3.7
Chemical Shift (ppm)
896 446 115 304 108 100 6% 098 101 493 713
— — —
L L o e e e T LI o o L I o e e e s
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 114: Espectro de RMN de 'H de 126 (250 MHz; CgDg).
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Acquisition Time (sec) 0.9650 ‘ Comment Marco Antonio MAB54B c6d6 out26mabC Date Oct 26 2007
File Name \\spinlab\espectros\archive\inova\2007\out07\out26mabC

F (MHz) 125.71 Nucleus 13C
Number of Transients 5000 Original Points Count 32768 Points Count 131072 Pulse uence
Solvent Benzene Sweep Width (Hz)

s2pul
33955.86 (degree C) 25.000
Benzene-d6
88 IRy & < @ - 0 2 5 g o
o3 YO PO < @ N NS ~ 0 @ @ s
88 SBRS = 5 ReR 328 3 22
=8 [t I [ | S|
T T T T O O T O T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40

Chemical Shift (ppm)

Anexo 115: Espectro de RMN de °C de 126 (125 MHz; CgDs).
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Anexo 116: |V (filme) de 126.
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Acquisition Time (sec) 2.6667 \ Ce marco MAB44A1 c¢6d6 mai22mabH2 Date May 20 2007
File Name \\nmrsun\espectros\gemini\2007\mai07\mai22mabH2 \ Frequency (MHz) 300.06 Nucleus 1H Number of Transients 32 \
Original Points Count 16000 \ Points Count 524288 \ Pulse Sequence s2pul Solvent Benzene Sweep Width (Hz) 6000.00
Temperature (degree C) 21.000
PMP
o O OH
~_ Me
128 Me
O,N
Benzene-d6
i i W P ) b B 3% 3 3%
Cremica it ppm)
b LJA A J M‘;ﬁ_;__} N \JA../\_L__
183 187 195 193 1.00 1.00 101 098 283 647 110 6.35
=] [ u (=) e [
I B o L I o o L A BREEEREAREE e
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5

Chemical Shift (ppm)

Anexo 117: Espectro de RMN de 'H de 128 (300 MHz; CgDg).

Marco Antonio MAB44A1 c6d6 mai23mabC

Acquisition Time (sec) 0.8000 | Comment Marco Antonio MAB44A1 c6d6 mai23mabC ate May 21 2007

File Name \\nmr\espectros\gemini\2007\mai07\mai23mabC Frequency (MHz 75.46 Nucleus 13C

Number of T i 5000 Original Points Count 16000 Points Count 16384 Pulse s2pul

Solvent Benzene | Sweep Width (Hz) 20000.00 Temperature (degree C) 21.000
© < © T o = I
© > B8N B & ] @ Ny © o @ >
=) @© =NINGC ® 2] - NS ~ prlht @ ©%
2 b Lo gl = 2 INSEINGIN 3 28 3 o

[ [ ST | S

152 144 136 128 120 112
Chemical Shift (ppm)

Anexo 118: Espectro de RMN de '°C de 128 (75 MHz; CgDs).
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Anexo 119: |V (filme) de 128.
Acquisition Time (sec) 3. 2769 ‘ Comment Marco MAB56 c6d6/bbsw nov23mabH Date Nov 23 2007
File Name ive\inova\2007\nov07\nov23mabH F (MHz) 499.88 Nucleus 1H
Number of Transients 4 Original Points Count 14928 Points Count 65536 Pulse Sequence s2pul
Solvent BENZENE-D Sweep Width (Hz) 4555.55 Temperature (degree C) 25.000
j\MP
0 >0 OH
~_ Me
MeO 129  Me
Benz(‘enerde
1.85 1.80 1.75 1.70 1.65 1.60 1.55 1.50 1.45 1.40
J\/U\/\v M ﬂ Chemical Shift (ppm)
i 4650 4625 4600 T 4100407540504025 3775 3.750 3.7253.700
Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm) Ghemical Shift (ppm)
l . J h__n ,J " WL 1
195 217 441 1.00 1.04 1.12 108 708 722 669
— = — —
I o L L B AL B e B e e R S R
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 120: Espectro de RMN de 'H de 129 (500 MHz; CgDs).
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Acquisition Time (sec) 0.9650 ‘Cumment Marco MAB56 c6d6/bbsw nov23mabC Date Nov 23 2007
File Name \\spinlab\espectros\archive\inova\2007\nov07\nov23mabC Frequency (MHz) 125.71 Nucleus 13C
Number of Transients 5000 Original Points Count 32768 Points Count 131072 Pulse uence s2pul
Solvent BENZENE-D Sweep Width (Hz) 33955.86 (degree C) 25.000
Benzgne-ds
95 8-% =3 3 o s 2N sa a9
g3 EREIN ie 5 & 3d 33 Sa 3 o
22 2283 e =2 INIINEN 5o 8 o=
Sl [ ~ [ ~ =1 S
|
|
| [
|
T T T T T T T [ T O T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 20 80
Chemical Shift (ppm)
13 .
Anexo 121: Espectro de RMN de "°C de 129 (75 MHz; CgDs).
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Anexo 122: |V (filme) de 129.
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Marco MAB46D C6D6/250MHz

Acquisition Time (sec) 3.1654 \ Comment Marco MAB46D C6D6/250MHz Date 02 Aug 2007 18:29:38
File Name C:\Documents and Settings\marco\Meus documentos\espectros\bruker\250\ago02mabH2_001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse 2930 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 5175.98 (degree C) 27.000
Benzene-d6
OH O OH
~_-Me
Me
O,N 130
ST
e salshir 37 38 23 22 21 20 19 8
Chemical Shift (ppm) - - - - B B
(ppm) Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm)
196 201 100 101 085 02 417 117 666
B B o o o L o L L B L b o e e LR o e R Em e o e o e
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0
Chemical Shift (ppm)
. 1 .
Anexo 123: Espectro de RMN de 'H de 130 (250 MHz; CgDg).

Acquisition Time (sec) 0.9088 \ Date 01 Aug 2007 15:03:24 mab47A

C:\Documents and Settings\marco\Meus documentos\espectros\bruker\250\ago01mabC_001001r Frequency (MHz) 75.50

13C Number of Transients 1199 Original Points Count 16384 Points Count 32768

2gpg30 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 18028.85 Temperature (degree C) 25.160

Benz(‘enerde

© © @ o
< &8 25 T o R @ ao
=] = © © N ~oo © hay
= B3 S & o @ = N ] ©~
7 TT TT TT T T T

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
Chemical Shift (ppm)

Anexo 124: Espectro de RMN de ®*C de 130 (75 MHz; C¢Ds).
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Anexo 125: |V (filme) de 130.

isition Time (sec) 3.1654 \ Date 02 Aug 2007 21:20:00 mab46c
File Name C:\Documents and Settings\marco\Meus documentos\espectros\bruker\250\ago02mabH1\ago02mabH1_001000fid Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 524288
Pulse Sequence 2930 \ Solvent BENZENE-D6 \ Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000
Benzene-d6
OH O OH
Me
131 Me
O,N
R aatasaasanes s snaa e
5.0 4.9 4.8 37 36
Chemical Shift (ppm) ni ift (p 2.4 23 2.2 2.1 2.0 19 18
Chemical Shift (ppm
ical Shit (ppm) Chemical Shift (ppm)

UL |

19 201 1.00 101 085 083 431 120 635

] i i =
R e e e I s o o B B e SRR R e e o M ABABEARARRS RS mas sy s
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5

Chemical Shift (opm)

Anexo 126: Espectro de RMN de 'H de 131 (250 MHz; CgDs).
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[ Date 03 Aug 2007 17:10:34 / mab46C

Acquisition Time (sec) 1.0879
File Name

C:\Documents and Settings\marco\Meus documentos\espectros\bruker\250\ago03mabC1_001001r

Frequency (MHz)  62.90
32768

Nucleus 13C Number of Transients 1253 Original Points Count 16384 Points Count
Pulse Sequence 2gpg30 \ Solvent BENZENE-D6 \ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
Benzgns-dﬁ
Y o @ @@
N &85 a8 © o @ « T
e 8% €8 N 22 4 b
T TT TT TT T T T
[
Il
[ yo |
|
{‘

o ol m T——Y L L w'm/ ! Lol MR i TP V. bk
T T [ [
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 20 10 0

Chemical Shift (ppm)
. 13 .
Anexo 127: Espectro de RMN de "°C de 131 (62,5 MHz; CgDg).
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«© o
) © o
i ® 2| o @
~ Ioe) <t
Py il o < ™
[+2] - [sp] o)
) ® - @ ®
©
= — Irs)
CU 25 0. =}
= 2 -
NS = o
o N
b @
— o]
<
[sp]
—
20 T T T T T T T T T T T T T

4000

3500 3000 2500 2000 1500

wavenumber (cm”)
Anexo 128: |V (filme) de 131.

1000
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Acaquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Marco "mab62BF2" C6D6/250MHz jan16mabH6 Date 16 Jan 2008 19:22:28
File Name \\spinlab\espectros\bruker2502008\jan08\data\Luiz Carlos\nmr\jan16mabH6_001001r F (MHz) 250.13
Nucleus 1H ‘ Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 \ Solvent BENZENE-D6 \ Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000
OH O OH
~ Me
132 Me
MeO
T T T T T T T
26 25 24 23 22 21 20
Chemical Shift (ppm)
Benzene-d6
T T T
5.15 5.10 5.05
Chemical Shift (ppm) AR R R -
3.80 3.75 3.70 3.65
Chemical Shift (ppm)
201 200 100 103 484 109 331 121 634
| | | |
S L0 e B B o e A
7.5 7.0 X X
Chemical Shift (ppm)
. 1 .
Anexo 129: Espectro de RMN de 'H de 132 (250 MHz; CgDg).
Acquisition Time (sec) 1.0879 ‘ Comment Marco MAB 62BF2 C6D6 jan21mabC2 Date 21 Jan 2008 15:15:12
File Name \\spinlab! s\bruker250\2008\jan08\datalLuiz Carlos\nmr\jan21mabC2\jan21mabC2_001000fid F (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Transients 2000 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 65536
Pulse Sequence 2gpg30 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
Benzgne-dG
o ~ = o ~
< I S & S w0 Qw ¥ @ 29
- a < N < = [T O o 6o
= 3 3 & = 1 YN © o N
7 T T T 7 T i 7

" " " agdl D |
’ " A Y "

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
Chemical Shift (ppm)

Anexo 130: Espectro de RMN de '°C de 132 (62,5 MHz; CgDs).
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Anexo 131: |V (filme) de 132.

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Marco "mab62BF1" C6D6/250MHz jan16mabH4 Date 16 Jan 2008 22:09:04
File Name \\spinlab\espectros\bruker250\2008\jan08\data\L uiz Carlos\nmr\jan16mabH4\jan16mabH4_001000fid Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 65536
Pulse 2930 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 5175.98 (degree C) 27.000
OH O OH
Me
133 Me
MeO
T T T ARARNAARSN EARARRARSA AR RARAN) T T
28 27 26 25 2.4 23 22 21 20
Chemical Shift (ppm)
Benzgne—ds
T T T AR BRARRERRRREREEREE S /
5.20 515 5.10 3.9 3.8 3.7
Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm)
201 208 1.00 587 108 210 108 118 647
= = L | = = =
L e e e R A e RS R R e e R A s e e ]
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 3.0 25

Chemical Shift (opm)

Anexo 132: Espectro de RMN de 'H de 133 (250 MHz; CgDg).
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Acquisition Time (sec) 1.0879 ‘ Comment Marco MAB62BF1 c6d6/qnp250 jan18mabC Date 18 Jan 2008 14:00:32
File Name \\spinlab\espectros\bruker250\2008\jan08\data\Luiz Carlos\nmr\jan18mabC1_005001r Frequency (MHz) 62.90
13C | Number of Transients 1565 Original Points Count 16384 Points Count 32768
uence 2gpg30 \ Solvent BENZENE-D6 \ Sweep Width (Hz, 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
Benzene-d6
& © © o @
o bl = 1] 3 Qo o~ o @ =
@ o bt 2 < 85 Ro R 3 38
= 8 s & = oo Yo o~ @ o~
Y < < = = N3 Y & ==
I A I~

J |

T P [ e O
210 200 190 180 170 160

150 140 130 120 110 100
Chemical Shift (ppm)

Anexo 133: Espectro de RMN de '°C de 133 (62,5 MHz; C¢Ds).
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Anexo 134: |V (filme) de 133.
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Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Marco "mab71" C6D6/250MHz fev02mabH Date 02 Feb 2008 16:29:52
File Name \\spinlab\espectros\bruker250\2008\fev08\data\Luiz Carlos\nmr\fev02mabH\fevo2mabH_001000fid F (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 65536
Pulse 2930 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 5175.98 T (degree C) 27.000
134a 135a
ds =37:63

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
260 255 250 245 240 235 230 225 220 2.15 210 205 200 1.95 1.90
Chemical Shift (ppm)

MM

4.950 4.925 4.900 4.875 4.850
Chemical Shift (ppm) 380 375 370

3.85
M M Chemical Shift (ppm)

1.96 1.96 1.00 101 0.

Benzene-d6

8 0.35 413 112 15.68
[ e — J— |

T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0
Chemical Shift (ppm)

Anexo 135: Espectro de RMN de 'H da mistura de 134a e 135a (250 MHz; C¢Ds).

C

w

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment marco "MAB73" ¢6d6/250qnp fev28mabH Date 28 Feb 2008 18:55:16
File Name \\spinlab\espectros\bruker250\2008\fev08\data\Luiz Carlos\nmr\fev28mabH_001001r F (MHz) 250.13
Nucleus 1H ‘ Number of Transients 18 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence 2930 \ Solvent BENZENE-D6 \ Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000

tBuO O OH

O2N 134b 135b

MMM

ds =36:64

Benzene-d6

thM

Chemlca\ Shift (ppm)

5.10 5.05 5.00 4.95 4.90 4.85 4.80
Chemical Shift (ppm)

K .

198 627 198 098 100 33 106 920

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0
Chemical Shift (ppm)

Anexo 136: Espectro de RMN de 'H da mistura de 134b e 135b (250 MHz; C¢Ds).
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Acaquisition Time (sec) 0.9650 ‘ Comment Marco MAB73 C13-S/NOE c6d6/bbsw fev29macC Date Feb 29 2008

File Name \\nmr\espectros\inova\2008\fev08\fev29mabC Frequency (MHz) 125.71 Nucleus 13C

Number of Transients 5000 Original Points Count 27079 Points Count 131072 Pulse uence s2pul

Solvent Benzene Sweep Width (Hz) 28060.33 Temperature (degree C) 25.000
©— ¥ ®© —owong
R & &R o033 o wsom N I
N~ [ ) WIS © W o NN Q0 QW =
SS b ¥ 9 JaASS wooa ool <
S| 2 I3 SEIEls RRR3 fregieRegi &
I~ [ N [ =

140 130 120 110

P T T T T A T A e
210 200 190 180 170 160 150 0 8
Chemical Shift (ppm)

Anexo 137: Espectro de RMN de °C da mistura de 134b e 135b (62,5 MHz; C¢D).
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Anexo 138: |V (filme) da mistura de 134b e 135b.
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Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment marco "mab72" C6D6/250MHz fev24mabH Date 24 Feb 2008 18:16:32
File Name E:\fev24mabH\fev24mabH_001000fid I (MHz) 250.13 Nucleus 1H
Number of Transients 64 Original Points Count 16384 Points Count 65536 Pulse Sequence 2930
Solvent BENZENE-D6 | Sweep Width (Hz) 5175.98 T (degree C) 27.000
tBuO O OH tBuO O OH
+
OzN OMe
2 134¢ O,N 135¢ OMe
ds=32:68
Benzene-d6
L B A AR A B AN AR RN BALE RSN A ) LA LA IR A A RS AR AN ML R
3.0 29 2.8 27 26 25 2.4 23 22 2.1 20 1.9
Chemical Shift (ppm)
T T T
5.1 5.0 4.9
M Chemical Shift (ppm)
200 193 43 102 104 319 065033 071 249 108 945
— =
L o o e S L o R S R R R AR S
5.0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 139: Espectro de RMN de 'H da mistura de 134c e 135¢ (250 MHz; C¢Ds).

Acquisition Time (sec) 0.9650 Comment Marco Antonio MAB72 c6d6/tri-res fev25mabC Date Feb 25 2008 | File Name E:\fev25mabC ‘
Frequency (MHz, 125.71 Nucleus 13C ‘ Number of Transients 20000 Original Points Count 32768 Points Count 131072 ‘
Pulse Sequence s2pul Solvent Benzene ‘ Sweep Width (Hz) 33955.86 Temperature (degree C) 25.000
Benzene-d6
R & N~ @ & o «
~ B © S A < -8 o S Yorwoon o0 ® ~
~~ @ of ~ 0 N © o < NN~ ~oeQ <
SS 2 R 3 [N = LIBoSS B Yoo <
88 2 = 3 2 == = RERR3S ryiRr ) «
I~ | | N/ ~HE S

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110
Chemical Shift (ppm)

Anexo 140: Espectro de RMN de *C da mistura de 134c e 135c (62,5 MHz; C¢Ds).
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N
&
o
0
a

GG'/2S¢
129VE—

¥6°'GIG1

T T T T T T e e e
3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000

800 600
Wavenumber (cm-1)

Anexo 141: |V (filme) da mistura de 134c e 135c.
Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Marco "mab75" C6D6/250gnp mar06mabH Date 06 Mar 2008 19:19:16
File Name E:\mar06mabH_001001r F (MHz) 250.13 Nucleus 1H ‘ Number of Ti i 64
Original Points Count 16384 ‘ Points Count 32768 Pulse Sequence 2930 Solvent BENZENE-D6
Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000

Benzene-d6
OH O OH OH O OH
+
O,N 130 0N

131

2.65 2.60 255 2.50 245 240 235 2.30 225 220 2.15
Chemical Shift (ppm)

——

| S

205 1.03 1.04 064 0.600.35 438 159 705
8.0 7.5 7.0 6.5 . 5.0 X X 35 3.0 25 2.0 15 1.0 5 0
Chemical Shift (ppm)

Anexo 142: Espectro de RMN de 'H da mistura de 130 e 131 (250 MHz; CgDé).
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Acquisition Time (sec) 1.0879 ‘ Comment Marco MAB75 c6d6-250 mar07mabC Date 07 Mar 2008 10:37:24

E:\mar07mabC_001001r Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C \ Number of Transients 1633
Original Points Count 16384 Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30 Solvent BENZENE-D6

15060.24 Temperature (degree C) 27.000

Benzgne—dG
2o <o 0 o
23 38 23 —swo Ny o o
co oSN © @ nNQ®© anNTy © R
sa B3 88 RN SoE 5 g o
o T T RS 4 0wy N

I A T T T T T A
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110
Chemical Shift (ppm)

Anexo 143: Espectro de RMN de °C da mistura de 130 e 131 (62,5 MHz; C¢Ds).

Marcelo MAB4A1 CDCI3/bbsw set25mabH2

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3
Ambient Iem%eralure
File: set2omabH2

INOVA-500 "mrsun” TBSO O

Ee‘lax.ge(\)aé 0.010 sec

Ulse 45.0 degrees

e e
[ .0 Hz

16 repetitions Me

OBSERVE Hi, 4998826717 MHz

DATA PROCESSING

Line broadening 0.2 Hz

FT size 65936

Total time 0 min, 52 sec

142

Anexo 144: Espectro de RMN de 'H de 142 (500 MHz; CDCls).
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Marco Antonio MAB4AT CDCI3/bbsw set27mabC2

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3
Amb\en 1t femperature

Fne: Sei27maC2
INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 1.500 sec
45 0 degrees

9 sec

uously
WALTZ 6 modulated
DATA PROCESS\NG
Line broadening 1.0 Hz

size 65531 .
Total time 3 hr, 26 min, 9 sec

25745

8 £ = \
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 160 140 20 100 80 0 ppm
. 13 .
Anexo 145: Espectro de RMN de "°C de 142 (125 MHz; CDCls).
Marco antonio MAB5B1 cdcl3 out05mabH1 TBSO OH
Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Fﬁ\‘lmb\en(l)éem%eﬁ?lure
INOVA-500 "nmrsun" 139 Me
Relax. delay 0.010 sec
Pulse 45.0 degrees
Acg time 3.277 sec
sh 00000Hz
OBS RVE H 4998826708 MHz
DATA PROCESSING
Line broadening 0.2 Hz
size
Total time 0 min, 52 sec
j ) a7 ) 365 Chemwca‘\sml(ppm) 360 ) 355 ) 350
- e Jj
| M N j vl
| | [ | | [ [ [
7 6 5 4 3 2 1 ppm
P —_ — iy B
1.04 109 1.00 327
214 113 10.21 6.05

Anexo 146: Espectro de RMN de 'H de 139 (500 MHz; CDCls).
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Marco Antonio MAB5B4 cd3cn/tri-res mar01mabH2

Acquisition Time (sec) 3.2768 \ Comment Marco Antonio MAB5B4 cd3cn/tri-res mar01mabH2 Date Mar 12007

File Name \\nmrsun\espectros\inova\2007\mar07\mar01mabH2 Frequency (MHz, 499.89 Nucleus 1H

Number of i 16 Original Points Count 32768 Points Count 1048576 Pulse s2pul

Solvent ACETONITRILE-D3 Sweep Width (Hz) 10000.00 Temperature (degree C) 25.000

L L e e A B e o e A L L e e e e A B
3.60 3.55 3.50 3.45 3.40
Chemical Shift (ppm)
Acetonitrile-d3
M i | e .
202 098 1.01 0.84 091 9.52 5.85
— |S— [
——— 77— T T T T [T T T T T [T T T
35 3.0 25 2.0 . 0.5
Chemical Shift (ppm)
. 1 .
Anexo 147: Espectro de RMN de 'H de 139 (500 MHz; CD3CN).
Marco Antonio MAB5B1 CDCI3/bb5old out03mabC1
Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient temperature
File: out03mabCi
INOVA-500 "nmrsun"
Relax. delay 2.000 sec
Pu\se,41.0de0%rees
AQg.IlmeO.B Sec
Width 20000.0 Hz
622 reﬁ)em\ons
OBSERVE C13, 754519956 MHz
DECOUPLE_H1, 300.06885/6 MHz =3
Povier 41 0B %
continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCES
Line broadening 1.0 Hz
FTsize 32768 ~
Total time 3 hr, 54 min, 4 sec
. J L‘
Y o ainen hson
L e e B e e e e . e e s R
180 16 14 120 ppm

Anexo 148: Espectro de RMN de '°C de 139 (75 MHz; CDCls).
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Marco Boi amostra’ cdcl3 set05mabH1

Pulse Sequence: s2pul PMBO O

Eol\éent‘lgDCIS '
mbient femperature

File: sei05mabH1 OMe
INOVA-500 "nmrsun" Me

143

Relax. delay 0.200 sec
Pulse 39.2 degrees

16 r%netmons

OBSERVE_H, 3000673660 MHz
DATA PROCESSING

Line broadening 0.3 Hz

size 32768
Total time 0 min, 46 sec

e " ! — o
229 233 277 102 303
217 327 11 097

Anexo 149: Espectro de RMN de 'H de 143 (300 MHz; CDCls).

Marco Antonio cdcl3/bbSold set06mabC

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient Iem%evalure
ile: set06mabC
INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 2.000 sec

Pulse 41.0 degrees

Aqg. time 0.800 sec

Width 20000.0 Hz

305 repefitions

OBSERVE C13, 754519992 MHz

[%ECOUI‘LE Hi, 3000688576 MHz
ower

continuously on

129.147

113.711

Line broadening 1.0 Hz
sjze 32 X =
Total time 3 r, 54 min, 4 sec =

77421
13.948

—40.127

51.647

130198

—175.291
—159.143

«©
S
~
o
u‘-’
" " v

d W Wy u A i My iy ¥

180 160 140 120 100 80 60 40 2 ppm

Anexo 150: Espectro de RMN de °C de 143 (75 MHz; CDCls).
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Time (sec) 3.2768 ‘ Comment Marcelo MAB3A1 CDCI3/bbsw set25mabH3 Date Sep 25 2006
File Name \\nmrsun\esp: inova\2006\set06\set25mabH3 Frequency (MHz) 499.89 Nucleus 1H
Number of Transients 16 ‘ Original Points Count 32768 Points Count 32768 Pulse s2pul
Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 10000.00 Temperature (degree C) 25.000
PMBO OH
Me
140

360 355 350 345 340 335

Chemical Shift (ppm)
Chlorgform-d
N
167 177 199 202 303 100 108 093 297
T T T T T T T T T T T T T [ T [ T T T
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0
Chemical Shift (ppm)
. 1 .
Anexo 151: Espectro de RMN de 'H de 140 (500 MHz; CDCls).

Acquisition Time (sec) 3.2768 ‘Commenl Marco Antonio MAB3B2 cd3cn/tri-res mar01mabH1 Date Mar 12007

File Name i 12007\mar07\mar01mabH1 F (MHz) 499.89 Nucleus 1H

r
Number of Transients 16 Original Points Count 32768 Points Count 1048576 Pulse Sequence s2pul
Solvent ACETONITRILE-D3 Sweep Width (Hz) 10000.00

(degree C) 25.000

i Shs 540 35 Ry 555 Ry 55 SN0 505 550 28 2k 25 2k 2rs 250
Chomica it o)
H — 1 Y
166 168 179 275 372 078 085 286
iy [ — [
R I e L I B B o B AL B B e LI e o R A R R R S
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 152: Espectro de RMN de 'H de 140 (500 MHz; CDsCN).
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Marco Antonio MAB3AT cdcl3 out03mabC2

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient temperature
ser. 1-14-

File: out03mabC2

INOVA-500 "nmrsun"

rr|
=
.
2
=
g
=
&
129.203
o

HIF8

449

size
Total time 3 hr, 26 min, 9 sec

— 35465

67.832
—55210

159.188
130053

. o W . JWL " " M il .

uil ’ o W W v " N "

180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Anexo 153: Espectro de RMN de °C de 140 (125 MHz; CDCls).
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