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"Chemical synthesis always has some element of planning
in it. But, the planning should never be too rigid. Because,
in fact, the specific objective which the synthetic

chemist uses as the excuse for his activity is often not of
special importance in the general sense; rather, the important
things are those that he finds out in the course

of attempting to reach his objective."

R. B. Woodward
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Resumo

RESUMO

O emprego de enecarbamatos endociclicos como substratos na
organocatdlise foi avaliado na primeira parte deste trabalho. Explorou-se a
acdo catalitica de 4cidos fosféricos na reacdo de Friedel-Crafts envolvendo
enecarbamatos di e trissubstiuidos como eletrofilos. Foram empregados
indo6is, furanos, naftol e sesamol como nucle6filos neste tipo de reagdo. Foi
possivel desenvolver um protocolo operacional simples e em condicoes
brandas capaz de fornecer bons rendimentos. A diastereosseletividade
observada com enecarbamatos trissubstituidos favoreceu o produto trans
numa faixa de 2,7:1 até = 95:5. Usando é&cidos fosféricos quirais, a
enantiosseletividade  também  foi  verificada, atingindo-se  excesso
enantiomérico de 20% até o momento, fato que demonstra a potencialidade da
metodologia.

Posteriormente, realizou-se um estudo sobre a preparacdo de
aminodlcoois a pela hidrogendlise de 2-aril-3-epoxipirrolidinas. Esses
substratos foram obtidos pela arilacdo de Heck-Matsuda em enecarbamatos
derivados do acido L-piroglutamico como etapa chave. Observou-se que a
estereoquimica dos substituintes da pirrolidina apresentou decisiva influéncia
para as condi¢Oes reacionais e rendimento da hidrogendlise, permitindo em
alguns casos a clivagem de até duas ligagdes numa unica reagdo. Os
aminodlcoois obtidos a partir desta metodologia foram utilizados na sintese
concisa da 2-epi-bulgecinina bem como de bases esfingdides exemplificada na

sintese de andlogo da esfingosina.
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Abstract

ABSTRACT

In the first part of this work, the use of endocyclic enecarbamates as
substrates in organocatalysis was evaluated. The effect of phosphoric acids as
catalysts in promoting Friedel-Crafts reactions involving di and trisubstituted
enecarbamates as electrophiles was explored. Different arenes were employed
as nucleophiles like indols, furans, naftol and sesamol. It was possible to
develop a simple protocol with mild conditions and good yields. The
diastereoselectivity observed with trisubstituted enecarbamates favored the
trans product in a range of 2.7:1 to = 95:5. By using chiral phosphoric acids,
the enantioselectivity achieved, so far, was 20% ee, evidencing the potentiality
of this methodology.

Later, hydrogenolysis reactions over 2-aryl-3-epoxypyrrolidines were
performed to prepare aminoalcohols. The key step to synthesize the former
pyrrolidines was the Heck-Matsuda reaction of enecarbamates obtained from
L-pyroglutamic acid. The stereochemistry of the substituents in the
hydrogenolytic step did influence the experimental conditions and yields,
allowing in some cases two bonds cleavage in one pot. The aminoalcohols
prepared in this methodology were used in a short synthesis of 2-epi-
bulgecinine and in preparation of sphingoid bases exemplified in the synthesis

of sphingosine analogue.
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CAPITULO 1- ENECARBAMATOS COMO SUBSTRATOS NA
ORGANOCATALISE






Capitulo I1-Introdugdo

1.1 INTRODUCAO

1.1.1 REACOES ORGANOCATALISADAS — UMA ESTRATEGIA ANTIGA, UMA VIA
COMPLEMENTAR

Atualmente a area de organocatidlise tem dividido, com as estratégias
enzimdtica e organometélica (mais tradicionais e por isso mais aprimoradas), o
desenvolvimento da catdlise assimétrica de modo a complementd-las. E um tipo de
abordagem que compreende as reacOes mediadas por pequenas moléculas
constituidas basicamente por carbono, hidrogénio, nitrogé€nio, oxigénio, fosforo e

enxofre onde o sitio catalitico reside necessariamente sobre estes atomos (Figura

I).
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Figura 1- Exemplos selecionados de organocatalisadores.



Capitulo I1-Introdugdo

A organocatélise surgiu como uma estratégia inspirada nas transformagoes

enantiosseletivas encontradas nos sistemas vivos (que em geral ndo emprega metais

de transicao) tentando mimetiza-los pelo uso de pequenas moléculas como “versdes

reduzidas das enzimas”

. Foi amparada também pelos trabalhos de Knoevenagel,

que relatou a condensagdo alddlica entre malonatos e [-cetoésteres com aldeidos

. . . L . ;. 1
catalisadas por aminas primdrias e secunddrias.

Neste sentido, Jacobsen,

apropriadamente, denominou o aminoécido prolina como a “enzima mais simples”

ao relatar a grande enantiosseletividade observada pelo seu uso na rea¢ao de aldol

(Esquema 1).2
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Esquema 1 — Reacgdes enantiosseletivas catalisadas por Prolina

Apesar dos primeiros relatos do uso de organocatalisadores quirais

terem

. . s 7z 3 M
aparecido na literatura no inicio do século XX,” apenas exemplos isolados foram

descritos até os anos 50. J4 nas décadas de 70 a 90 ocorreu um periodo de

! Knoevenagel, E. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1896, 29, 172-174.
2 Movassaghi, M.; Jacobsen, E. N. Science 2002, 298, 1904—1905.
3 G. Bredig, W. S. Fiske, Biochem. Z. 1912, 7.
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maturagao destas reacdes. Mas somente em 2000 a organocatdlise passou a ser uma
area de grande desenvolvimento e constituida de reacdes poderosas (aldol, Diels-
Alder, Mannich, Strecker, ...). Isso ocorreu devido ao processo de identificagdo do
mecanismo geral de atuacdo dos organocatalisadores. Assim deixou-se de ver as
reacOes por eles mediadas como exemplos isolados e pouco abragentes. A reacdo
de Eder-Sauer-Wiechert-Hajos-Parrish € um exemplo da necessidade de se propor
um mecanismo consistente para que ocorra o desenvolvimento de uma metodologia
(Esquema 2).* Esta reacdo, que fez uso da prolina como catalisador, foi pouco
expandida pela comunidade cientifica até o final da década de 90. Este fato
provavelmente aconteceu pela incerteza sobre seu mecanismo e sua aplicabilidade

71 5
a outros substratos carbonilicos.

L-prolina (0] ) 0
Ml e QOS (200mol%) % I(_slr)nrgllae)‘ [ :I:‘Me /f
-t 000 =
MeCN, HCIO4 DMF
(@) 80°C (e} ta o OH
1.12

86,6% 1.11 100% 1.13
Eder, Sauer & Wiechert 84% ee 93,4% ee Hajos & Parrish

1971 1974

o}
H.. GO»Q (E@ H 0. &
O g-HON. N “H Q@ N
(@) P H $ o) ; H
L me® o= .\ N 4 N
\.- Me —\O" \ I Me o] Y (0]
o v Me O—\OXT’ Me
o) o) o
(0] (0]
Hajos & Parrish Hajos & Parrish Jung Agami

1971 1971 1976 1986

Esquema 2- Reacdo de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert e seus modelos de estado de
transi¢ao propostos nas décadas de 70 e 80.

4 (a) Eder, U.; Sauer, G.; Wiechert, R. Angew. Chem., Int. Ed. 1971, 10, 496-497. (b) Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. J.
Org, Chem. 1974, 39, 1615-1621.

> Barbas refere-se 2 lentiddo para que o mecanismo da reacdo de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert seja elucidado
como um exemplo de compartimentaliza¢do cientifica entre bioquimicos e quimicos organicos. Mesmo sendo
conhecido que aldolases do tipo I catalisavam a reacdo de aldol enantiosseletiva envolvendo equilibrio
iminio/enamina, a percep¢do de que a prolina poderia converter compostos carbonilicos em nucledfilos tteis nio
ocorreu simultaneamente. Ver: Barbas, C. F. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 42-47.

5



Capitulo I1-Introdugdo

O estabelecimento de modos de atuacdo generalizados, entretanto, nao seria
suficente para induzir um crescimento exponencial de trabalhos nesta area se ndo
houvesse beneficios. Sem a intencdo de substituir, mas de estar entre as duas
categorias de catdlise, a organometdlica e a enzimatica, organocatalisadores tem a
vantagem de serem mais robustos, comercialmente disponiveis ou facilmente
preparados a partir de reagentes simples e de baixa toxicidade. Uma caracteristica
que também merece destaque € a baixa especificidade de substratos. Além disso
permitem faceis processos de triagem e modulacdo. Estas qualidades podem ser
observadas na estabilidade frente a umidade, oxigénio ou temperatura por exemplo.
Além disso, a demanda por compostos livres de contaminantes metalicos
(farmacos, agroquimicos, perfumaria) faz dos organocatalisadores compostos

atrativos na preparacdo de substincias de interesse.

1.1.2 CLASSIFICACAO DA ORGANOCATALISE

Berkessel e Groger® retomaram a divisdo descrita para a organocatélise de
acordo com os mecanismos de atuacdo proposta entre as décadas de 20 e 40: os que

envolvem a formacgdo de adutos covalentes e os ndo-covalente (Figura 2).

6 Berkessel, A.; Groger, H. Asymmetric organocatalysis Wiley-VCH, Weinheim, 2005.
6
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ORGANOCATALISE
Mecanismo Covalente Mecanismo Nao-covalente
catalise nucleofilica: via liga¢ao de hidrogénio via formagao de par idonico quiral
0] R\)*(/R m X=N,0 substrato”
AL | Hey-H
R™ "XR, H )YI\ Y=N,0,S
X=N,P,S
(porcéo do catalisador) substrato™ = enolato

Figura 2-Mecanismos de atuacdo da organocatdlise propostos por Berkessel e Groger.
Fragmentos em azul correspondem ao organocatalisador.

MacMillan atribuiu uma classificacdo mais especifica conforme o modo de
ativaciio, inducdo e reatividade.” Segundo o autor,

“Um modo de ativagdo genérico descreve a espécie reativa que participa
em diferentes tipos de reagdes com consistente alta enantiosseletividade
(diferentemente de uma ou duas transformacdes). Tais espécies reativas
provém da interacdo de um unico catalisador quiral com um grupo
funcional bdasico (cetona, aldeido, alceno, imina) em uma maneira
altamente organizada e previsivel.”

Inicialmente o autor identificou cinco modos de ativacdo: via enamina, via
iminio, via SOMO (do inglés: single ocupied molecular orbital), via ligacdo de

hidrogénio, e via contraion (Tabela 1).

Apesar de ter facilitado a triagem e planejamento de novos
organocatalisadores, esta classificacdo precisa ser constantemente atualizada, pois
ndo inclui reagdes de transferéncia acilica e Baylis-Hillman, por exemplo. Talvez a
divisdo que melhor abranja os mecanismos de atuagdo foi a proposta por List. Este
divide a organocatdlise em 4 tipos: mediada por acido de Brgnsted, por base de
Brgnsted, por 4cido de Lewis e por base de Lewis. Pode-se exemplificar a

abrangéncia desta ultima classificacdo, com a recente metodologia de

” MacMillan, D. W. C. Nature 2008, 455, 304-308.
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hidroaminagcdo enantiosseletiva de dienos e alenos com 4cidos ditiofosforicos
desenvolvida por Toste (Esquema 3).® Esta é facilmente qualificada como sendo

mediada por base de Lewis.

A~
organocat.1.21 v/ NHTs
- 10 mol% *(O\ /S 7 N
TsHN fluorbenzeno O_P\\ Ts
48h, 23°C S 1.20
1.19 L _

98%
ambiente quiral \_/ ‘O R 96% ee
o. S
organocat * = o “sH
‘O R 1.21

R = 10-(2,4,6-(CH3)3-CgH>)-9-antracenil

Esquema 3- Hidroaminacdo de dienos organocatalisada por 4cidos ditiofosféricos

1.1.3 REACOES ORGANOCATALISADAS POR AcIDOS DE BRONSTED

Dentre as diferentes estratégias em organocatélise, as que empregam acidos de
Brgnsted capazes de formar ligagbes de hidrogénio ou protonar substratos
formando espécies carregadas possuem extensa aplicacdo. Embora fosse conhecido
o uso de ligacdes de hidrogénio como ferramenta sintética empregada pelas
enzimas, por muito tempo se considerou que ligacdes de hidrogénio fossem
ineficazes para ativar substratos ou criar ambientes rigidos capazes de transmitir

efetivamente informacdo quiral.

8 Shapiro, N. D.; Rauniyar, V.; Hamilton, G. L.; Wu, J.; Toste, F. D. Nature 2011, 470, 245-249.
8



Capitulo I1-Introdugdo

Tabela 1 — Modos de ativacdo de organocatalisadores propostos por MacMillan

Modo de ativacio Substratos Exemplo de catalisador Intermediario reativo Exemplos de reacoes

Ph O\‘ﬁ- *Aldol
Ar *Mannich
Ph
0 % N

ENAMINA R\)J\R’ OTMS o OTMS -Mlchaq Intr..amolecular
114 R * a-funcionalizacao de
R

carbonilas

o O Me P 9 « Diels—Alder
) Ph\jN o \\ekN’Me * Reacio 1,3—d@p01ar
IMINIO | R' N * Reagdo de Michael

N
R H \/ ﬂ o) * Ciclopropanagao
1.15 R— R / Y * Epoxidacdo, aziridinagao
o M O
N © Ph * 0-Alilagdo
COMO” O Ph P . n-Me » a-Enolacio

* a-Heteroarilagao

R
N * Nitroaldol
Phu <\l\ JQ/NB_Ph * Reacdo de Strecker
| |
H H

* Reagdo de Mannich

1.16

X N
LIGACAO DE I Phum(N\ ng}—ph
H

HIDROGENIO R™ R XN * cianosililagdo de cetonas
X =0, NR" 1.17 DIy * Reacdo Pictet-Spengler
R” "R * Aminagdo Redutiva
Ar g® Ar
Compostos passiveis OO OO OO ® OO *Reducio de iminas
. @ o Arririo }
CONTRAION . de forrp/ar. X N Amlnfagacj redutiva
intermedidrios OO OO * Alquilagdo de enolatos
carregados O O * Adi¢ao em oxocarbénios
118 Ar 5
r substrato

* single ocupied molecular orbital = orbital molecular semipreenchido
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A mudanga desta percep¢ao equivocada nao foi um processo rapido, pois ao
longo do séc XX apenas alguns exemplos que contrariaram este paradigma foram
relatados. Bredig e Fiske,” em 1912, foram os primeiros a revelar o potencial das
ligacdes de hidrogénio na adicdo de HCN ao benzaldeido em catdlise
enantiosseletiva ainda que de maneira muito incipiente. O trabalho de Inoue’ e
posteriormente de Lipton'® também demonstraram que moléculas pequenas, como
dipeptideos, podiam simular a atividade catalitica enantiosseletiva de enzimas,
fazendo uso de ligacdes de hidrogénio. Estes relatos, no entanto, ainda

demonstraram reduzido escopo (Esquema 4).

+ HCN cat
R)J\H R™ « "CN
= HN.__NH,
OMe — i
HN__~ NH
N H H
Os N O _N
Xy “OH
| N
N~ H O H 0
1.22 1.23 Ph"1.24
ee < 10% ee 4-97% ee 10-99%
Bredig e Fiske Inoue Lipton
1912 1981 1996

Esquema 4 — Exemplos de catalisadores promotores de ligagdes de hidrogénio usados na adi¢cao
de HCN a aldeidos.

A 1introducdo das ligacoes de hidrogénio como modo de ativagcdo, de maneira
ampla e efetiva, ocorreu em 1998 quando Jacobsen relatou a reacdo de Strecker

enantiosseletiva em aldiminas empregando organocatalisadores baseados numa

porcio tiouréia e base de Schiff (Esquema 5)."

9 Oku, J.; Inoue, S. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1981, 229-230.
10 Iyer, M. S.; Gigstad, K. M.; Namdev, N. D.; Lipton, M. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 4910-4911.
1 Sigman, M. S.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4901-4902.

10
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0]
5z 1) 2mol% 1.25, PhCHj, L _ Q
N~ . AN N
)y + HCN -78°C, 24h ~ FC )N\ AV, S>\_N=H
R™ "H 2) Anidrido trifluoracético R+« CN “—NH
HN—<_ HO OMe
65-92% R

~9c 70 R = Ph, p-OMeCgH,, p-BrCeH tBu

ee 70-91% 2-na?ti|, tBi,(G:y4'p et 425

Esquema S — Reacdo de Strecker enantiosseletiva organocatalisada

Corey, em 2002, com oxazaborolidinas catidnicas'> (Esquema 6) e Rawal, em
2003, com diéis da classe TADDOL" (Esquema 7), foram pioneiros no uso de
catalisadores organicos capazes de efetuar ligacoes de hidrogé€nio e promover
reacOes periciclicas, exclusividade, até entdo, de 4cidos de Lewis baseados em
metais de transicdo. Estes exemplos novamente sinalizavam o grande potencial das
ligacdes de hidrogénio como mediadores da catilise enantiosseletiva, um campo

que se acreditava pertencer somente as enzimas € anticorpos cataliticos.

M
Me
6mol% oxazaborolidina CHO
Me. _CHO 5mol%TfOH @ b/
Y ST
DCM, -95°C, 1h H “?‘/ g Me
1.26 1.27 o o Y H~\>~Me 1.28

LS &4 97%, 96%ee
- Meme — (exo:endo 91:9)

Esquema 6 — Reacao de Diels-Alder enantiosseletiva catalisada por oxazaborolidina catidnica

N
N o H 10mol% TADDOL
PhCHj; -40° C, 24h =

s e

Ph AcCl, CH20|2, PhCH3 —_— ,

TBSO X -78° C, 15min o Ph
1.30 1.31
1.29 0%
- - re =99:1

Esquema 7- Reacdo enantiosseletiva de Hetero Diels-Alder catalisada por TADDOL

12 Corey, E. J.; Shibata, T.; Lee, T. W. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 3808-38009.
13 Huang Y.; Unni A. K.; Thadani A. N.; Rawal, V. H. Nature 2003, 424, 146.

11



Capitulo I1-Introdugdo

Com o desenvolvimento desta nova estratégia de organocatdlise, Akiyama
sugeriu a subdivisdo da catédlise mediada por 4cidos de Brgnsted nas seguintes
categorias: 4cida geral e dcida especifica.'* Enquanto a primeira implica na ativa¢io
do substrato por ligacdo de hidrogénio no estado de transi¢do, a segunda refere-se a
uma (quase) completa transferéncia do proton no sentido catalisador—substrato de
modo que o pK, dos dcidos que participam da catdlise dcida geral sdo maiores que

os da especifica.

S |
X X
| | H . i
H\O/H OO X
RJ\H R)J\H
catélise 4cida catdlise acida
geral especifica

Figura 3 — Subdivisao da catédlise mediada por acidos de Brgnsted.

1.1.4 Acipos FOSFORICOS DERIVADOS DO BINOL: CATALISADORES

“PRIVILEGIADOS” '°

Apesar do vasto numero de catalisadores desenvolvidos (tanto
organometalicos como organicos), apenas um pequeno conjunto € capaz de mediar
reacOes cujos mecanismos sejam completamente diferentes. Estas moléculas, por
terem um escopo de aplicacdo mais variado foram chamadas de “catalisadores
privilegiados”.'"® Além disso, atuam sobre um ndmero maior de substratos

mantendo os altos niveis de estereosseletividade. Este comportamento € de extremo

14 Akiyama, T.; Itoh, J.; Fuchibe, K. Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 999-1010.

15 Recentes revisdes sobre dcidos fosféricos quirais: a) Akiyama, T. Chem. Rev. 2007, 107, 5744-5758. b) Terada, M.
Chem. Commun. 2008, 4097-4112. ¢) Adair, G.; Mukherjee, S.; Benjamin List, B. Aldrichimica Acta, 2008, 41, 31-
39.

16 Yoon, T. P.; Jacobsen, E. N. Science 2003, 299, 1691-1963.

12
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valor em um planejamento sintético, pois a interacdo reagente<—>catalisador pode
ser previsto mais facilmente.

Uma andlise mais cuidadosa revela que a maior parte destes catalisadores
possui um eixo de simetria C, em sua estrutura. Este elemento reduz a quantidade
de conformacdoes no estado de transicdo tendo um efeito benéfico na

. .. . . . . e, . . 17
enantiosseletividade, pois o nimero de arranjos possiveis € reduzido (Figura 4).

Ar
e O RR oo —
OH PPh, 0%3 ""ex =N N=
A
OH PPh, Me® O~ ,__OH
y"‘ N—/ Ay R OH HO R
R R r Ar
1 R|

1.34
1.32 1.33 15 R' 135
BOX TADDOL
BINOL BINAP SALEN

Figura 4 — Catalisadores “privilegiados” com eixo de simetria Cs.

Em 2004, aproveitando as vantagens do BINOL (1.32) em apresentar um eixo
de rotacio C,, Akiyama'® e Terada'” relataram, de maneira independente, o uso dos
acidos fosforicos derivados deste diol como um organocatalisador extremamente
eficaz. Além da bifuncionalidade do grupo acido RO,P(O)OH, este foi escolhido
por apresentar pK, adequado (~2) e estabelecer ambientes quirais mais estaticos,
principalmente nos derivados ciclicos, e mais proximos do centro reativo,

caracteristicas que sao reduzidas em acidos sulfonicos ou carboxilicos (Figura 5).

" Pfaltz, A.; Drury III, W. J. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2004, 101, 5723-5726.
18 Akiyama, T.; Itoh, J.; Yokota, K.; Fuchibe, K. Angew. Chem., Int. Ed. 2004, 43, 1566-1568
19 Uraguchi, D.; Terada, M. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 5356-5357.
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ac. sulfénico ac. sulfinico ac. carboxilico
0
3 - %, S.__H % G _H
~{3>0" =13 0" ~{}3"0"1
4 2 4 2 4 2
PKa ~-2,4 ~2,7 ~4,8

livre rotagdo entre centro
estereogénico e fungéo acida

fragmento
R estéreo controlador
(0]

P

OO ) /'o';<— sitio base de Lewis

O O’ “OH <-—— sitio acido de Bronsted

R - fragmento
110 estéreo controlador

R = Ph, 4-bifenil, 1-Np, 2-Np, 9-antril, 9-fenantril
3,5-(CF3),CgH3, 3,5-(tBu),CgH3, Ph3Si, 4-NO,CgH,4

Figura 5 — Caracteristicas estruturais de organocatalisadores de 4cidos de Brgnsted organicos

Akiyama, encorajado pelos resultados prévios em que HBF, promovia reacdes
de Mannich® e aza-Diels-Alder,”' relatou a reacio de Mannich entre aldiminas e
sililcetenoacetais com altos niveis de enantiosseletividade organocatalizado por
Binol- acido fosférico (Esquema 8).'® Neste trabalho, perceberam a importéincia de
introduzir grupos volumosos nas posicoes 3 e 3’ do esqueleto BINOL. Esta
modificagdo permitiu transmitir melhor a informacdo quiral do eixo estereogénico
durante a transferéncia do préton ao substrato. Como os resultados mostraram que
os melhores solventes empregados eram os aromaticos, os autores sugeriram que
meios reacionais de baixa constante dielétrica podiam deixar o estado de transi¢ao

mais compacto, visto que tanto o substrato quanto o catalisador iriam sofrer

polarizacdo apos estabelecimento da ligacao de hidrogénio.

0 Akiyama, T.; Takaya, J.; Kagoshima, H. Synletr 1999, 1999, 1045-1048.
! Akiyama, T.; Takaya, J.; Kagoshima, H. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 7831-7834.
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HO HO
OTMS organocat 1.10a
10mol% . H

N H P ot N
Ny o PhCHs, 78°C A\ COEt
Ph z
1.36 1.37 91% 1.38 Me
NO rd =955
2 ee = 90%

organocatalisador NO,

Esquema 8 — Reacido de Mannich organocatalisada por Acido fosférico quiral e proposta do
intermedidrio par idnico na rea¢do de Mannich.

Por sua vez, Uraguchi e Terada,”” publicaram um trabalho sobre reacdo de
Mannich direta entre acetilacetona e N-Boc-arilaldiminas também organocatalisada
por acidos fosforicos derivados do BINOL (Esquema 9). De modo semelhante aos
resultados de Akiyama, Terada também observou a necessidade de presenga grupo

volumoso na posi¢ao 3 das naftilas para alcancarem altos ee.

Ar
N’B°C+ o o orga(g%coalg/o‘I;Wb . HE‘,BOZ OO Opzo
ArJ M CH,Cl, ta, 1h Ar/\( ¢ OO o ©OH
1.39 1.40 93-99% 1.41 AC Ar
ee > 90% 1.10b

Ar = 4-(B-Naftil)CgH,

Esquema 9 — Reacdo de Mannich direta organocatalisada

Uma reacdo que tem merecido grande destaque € a de Friedel-Crafts. Em
2004, Terada e colaboradores, desenvolveram um protocolo para a alquilacdo do 2-

metoxifurano com N-Boc. (Esquema 10).**

*2 Uraguchi, D.; Sorimachi, K.; Terada, M. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 11804-11805.
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Boc\

MeO BOC\ 2 mol% cat
D J\ (CH20|)2 |\/|(90Kj/k cat= g OH
-35°C, 20h
1.42 139
1.43
> 80% 1.10c
86-97% ee Ar = 3,5-dimesitilfenil

Esquema 10 — Reacdo organocatalisada de Friedel-Crafts entre 2-metoxifurano e arilaldiminas.

Além destes exemplos outras transformagdes via ativacdo eletrofilica por
acidos de Brgnsted tem sido relatadas, como reacdes de Diels-Alder, Strecker,

aldol, reducdes 1,4 e 1,2, epoxidacao sendo exemplificadas na Figura 6.

1.14.1 ENAMINAS E DERIVADOS EM REACOES ORGANOCATALISADAS POR

AcIpos FOSFORICOS

O emprego de enaminas ou enamidas e enecarbamatos como substitutos de
iminas pode constituir-se um modo muito similar as tranformagdes sobre iminas
mediadas por dcidos de Brgnsted previamente descritas. Isto decorre do fato de
enaminas e iminas serem formas tautoméricas, portanto interconversiveis entre si

(Esquema 11).

enamina

Nu”

Esquema 11 - Equilibrio tautomérico imina=enamina
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OSiR
tBUOOH R? H._CO,Et %
NH, 2 , Me
OHC\)\R1 N OHC\?j\R ) OH 7N1/ PMP o R WM ! g
P “ A 2 N
S \o/\ I OH Py w/_\co L ﬁ 5 . JO
HeH re>92:8 o Le heO I 2 . \o>< RsSIO I
RVR Ho O~
. Akiyama, 2009 re> S Yamamoto, 2006 ¢ > 919
el;)lts»t(,idz:goéso reacio Aza-Darzens reagdo de Diels-Alder
MeO,C CO,Me O ~ P
o NH, O NHPh n [Nj N R HCN HN™
0 : i R™H ) R™CN
R I oy R R3 xCHO CHO o
2 H” RS p » Ar Ar 21
R h(e) N R? ~O— ! HO o
HO Pyo AN re> oo re >90:10
Gong, 2007 e HO Rueping, 2006
reacdo de Mannich List, 2006 reagdo de Strecker
reducdo
X P o 1g
o POy o oTMS H” R O OH 0 4-CIPhNO
/ _— >
o R RN 077N o R e ) o
N\ n R\
| B P> > 81:19 Pl > I
THN 07N e HO © re > 70:30
Rueping, 2009 re > 80:20
reagéo de Nazarov Yamamoto, 2010 Zhong, 2009
reagéo de aldol reacéo de aminoxilagdo
R
@ /—\ !
R Ph
\_/ ZBF 0 [ I Ve PMP-
YO ; 2 O
$O R~
(JV \\O P‘O N RJI\ b0 ~
J ‘o re>88:12 RHN ‘o re > 84:16
re > S0 List, 2012 Nagorny, 2012
Toste, 2011 R=NHP(O)(OR), R=OH
a-fluoragéo cetalizagdo

Figura 6 — Exemplos de reacOes organocatalisadas por dcidos fosforicos derivados do BINOL

Akiyama, 2012
reducéo
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Como se observa no Esquema 11, derivados de enaminas apresentam a
vantagem de sofrerem duas transformacdes numa estratégia em cascata: adi¢io
sobre um eletrofilo e posterior ataque de um nucleo6filo. Neste sentido podem se

tornar substratos mais versateis se comparadas as correspondentes iminas.

Em 2006, Terada fez uso da reacdo de Mannich com enecarbamatos para obter
1,3-diaminas (Esquema 12).>> De modo impressionante, desenvolveram condi¢des
reacionais capazes de permitir valores de TON de ~1700 (relagdo
substrato:catalisador de 2000:1). Neste trabalho demonstraram que a eficiéncia
catalitica em reagcOes organocatalisadas também pode atingir niveis similares

aquelas mediadas por metais de transi¢ao.

Bz _CO-Me Bz. .CO,Me Bz. _CO.M
L = i\ G s T
_— ~ —_—> E

Ph”” H /J\ph PhCH, ta Ph Ph -78a-60°C,24h  pp Ph
1.44 1.45 Y 1.46 1.47
89% 79%

O Ar ee > 91% anti:sin=87:13

‘ (0]
cat = Pi'o

1.10d
Ar = 9-antracenil

Esquema 12 — Reacdo de Mannich organocatalisada com enecarbamatos

De modo similar, 0 mesmo grupo>* utilizou enecarbamatos como nucleéfilos
em reagdes do tipo aza-ene. A ativacdo mediada pelo organocatalisador, entretanto
ocorreu sobre o glioxalato de etila, sendo este o primeiro exemplo de aldeido
complexado com 4cidos fosforicos derivados de BINOL. Calculos computacionais
indicaram que o catalisador atua de maneira bifuncional através de duas ligacdes de

hidrogénio (Esquema 13).

 Terada, M.; Machioka, K.; Sorimachi, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 2254-2257.
* Terada, M.; Soga, K.; Momiyama, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4122-4125.
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a) cat 1.10e COM
)J\ COZMG 5mol% . OH N~ Hivie
CH,Cl,, PM 4A
EtO,C /J\ "t 1h Etozo/l\)J\R
1.48 1.49
1.45a: R=Ph
1.45b: R=Me
HsO*
b) Ph sitio basico
poue
O 0~ COZEt
B’ he EtOZC/l\)LR
O 0 0-y-° 1.50a: 93%, 95% ee
k 1.50b: 78%, 95% ee
Ph

(R)-1 10e sitio acido

Esquema 13 -a) Reacdo do tipo aza-ene organocatalisada por dcido de Brgnsted. b)
bifuncionalidade do organocatalisador caracterizada pelas duas ligacdes de hidrogénio.

Em 2007, novamente Terada descreveu a reacao entre inddis e enecarbamatos

.1 25
aciclicos com elevados valores de ee (Esquema 14).

NHBoc ~ NHBoc
\ \
R{ 5mol% (R)-TRIP. Rl p /
(o}
CH3CN, 0°C, 36h HN R'
1. 52 1.53
1.51 63-98%
ee > 90%
(R)-TRIP
1.10f

Esquema 14 - Reacdo de Friedel-Crafts com enecarbamatos catalisada por TRIP.

A reagdo de Friedel-Crafts com indéis relatada por Terada teve seu escopo
aumentado pelo trabalho de Zhou e colaboradores. *° Apés extensa otimizagio das

condi¢Oes reacionais, foi possivel preparar centros quaternirios com excelentes

% Terada, M.; Sorimachi, K. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 292-293.
% Jia, Y.-X.; Zhong, J.; Zhu, S.-F.; Zhang, C.-M.; Zhou, Q.-L. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 5565-5567.
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rendimentos e excessos enantioméricos empregando enamidas provenientes de
arilmetilcetonas (Esquema 15).

a) b)

Ar
Ph
X (S)110f B
\I\E +/ Tolueno, ta, 40h ta, 40h OO Sy N
\ﬂ/ N olueno, ta \ NH P\/ PPQ
H /
(@) -
© 1.55 OO O-H... N/)\

1.54a 1.51a
98%
94% ee Ar Ac

Esquema 15- a) Reac¢do do tipo aza-ene catalisada por acido fosférico derivado do BINOL. b)
bifuncionalidade do organocatalisador caracterizada pelas duas ligacdes de hidrogénio.

Em 2009, Antilla e Li desenvolveram a reducdo de enamidas catalisada por
um sistema com dois 4cidos de Brgnsted, um quiral e outro aquiral (Esquema 16).*’
Esta metodologia, permitiu a obtencdo de aminas livres pela desprotecdo do grupo
acetila sob condi¢oes brandas. Cetiminas derivadas da anilina, tem a desvantagem

de empregar condi¢cdes mais severas na remocdo do anel aromético com o uso de

hexanitrato de aménio e cério’” (CAN).

AC\ AC\ OO -H
NH MeO.C ) COMe 1% 1.10d /"lﬂ" O‘P/O
+ _ * N
R/& N ACOH, PhCHj, R™ Me OO ©°
1 .54 1 26 5000 1 .57 Ar
- ee 41-95% 1.10d Ar = 9-antracenil

Esquema 16 — Reduc¢do de enamidas mediada pelo par 4cido BINOL- fosférico : dcido acético.

Outra abordagem que combina 4cidos fosféricos e enecarbamatos € a reacdo
de Diels-Alder de demanda inversa, também chamada de Povarov. Nesta
metodologia o enecarbamato atua como diendfilo e uma N-aril imina, como dieno
deficiente de elétrons. Embora esse exemplo de organocatilise seja mais recente,

ele vem demonstrando evolucdo, inclusive sendo descrito numa das sinteses do

*"Li, G.; Antilla, J. C. Org. Lett. 2009, 11, 1075-1078.
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Torcetrapib, farmaco planejado para combater os elevados

(Esquema 17) relatada por Masson e colaboradores.™

niveis de colesterol

1.59
NHCbz NHCbz MeOZC\N
N FaC — » FsC |
FsC H 10mol% 1,10g —= 3
_—
¥ o)\ Et  CHyCl, -30°C N~ Et CF,
NH,  1.60 | A N
2 1.
1.58 1.61 CO,Et
O Ar 57%, 1.62
rd > 95:5 .
. O‘p”o e = 93% Torcetrapib

7 \
(e o

Ar
1.1 Og AI'=4-C|CGH4

Esquema 17 — Sintese do Torcetrapib via reacdo de Povarov organocatalisada por 4dcido fosférico
quiral.

Pode-se perceber que o uso de enecarbamatos na organocatdlise tem recebido
consideravel atencdo, entretanto poucos relatos do emprego de enecarbamatos
endociclicos ou tercidrios juntamente com d4cidos fosféricos sdo descritos. Um
exemplo € o trabalho de Toste e colaboradores,” na fluoracdo enantiosseletiva de
enamidas. Aproveitando-se da caracteristica nucleofilica e eletrofilica de enamidas,
os autores desenvolveram também a oxifluoracdo tandem destes compostos

empregando o Selectfluor® como reagente eletrofilico e 4gua como nucle6filo.”

B Liu, H.; Dagousset, G.; Masson, G.; Retailleau, P.; Zhu, J. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 4598-4599.
» Phipps, R. J.; Hiramatsu, K.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 8376-8379.
30 Honjo, T.; Phipps, R. J.; Rauniyar, V.; Toste, F. D. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 9684-9688.
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NHBz 5mol% 1.10h
R' ® / \ ®JCI Na2063 ’
+ F-N/ON —
=/ 2BF4 Hexane, ta
1.63 1.64 1.65 1.10h
Selectfluor® ee 82-99% Ar = 2,4,6~(iPr)3CeH,
5mol% 1.68, F
R X ® / \ ®_/CI Na,CO3 § H
+ F-N_/ON - = Mg
HN. ™ _/ 2BF, 5 z
Bz 4 PhCH; ta
OH
1.66 1.64 1.67 -
ee 70-99% 1.68 R=Pn

Esquema 18 — Fluoracido de enamidas com Selectfluor® catalisada por éacidos fosféricos.
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1.2 OBJETIVOS

Considerando as caracteristicas atrativas da organocatélise, como simplicidade
operacional, estabilidade do catalisador e amplo escopo € o pequeno nimero de
exemplos de enecarbamatos endociclicos nesta drea da catélise serd explorado a
reatividade destes compostos nitrogenados como precursores de ions iminios. O
estudo a seguir relatardi o desempenho de enecarbamatos tercidrios’ como
substratos para a adi¢cdo de nucledfilos pela catdlise de 4cidos de Brgnsted
conforme descrito no ciclo catalitico abaixo (Esquema 19). A natureza do
nucleoéfilo, as condicdes reacionais bem como o efeito do grupo protetor instalado
no nitrogénio serdo alvo de investigacdo. De igual modo a presenca de um
substituinte no carbono nucleofilico do enecarbamato permitird a avaliacdo da

diastereosseletividade cis:trans neste tipo de reacdo.

H
R \
acido de "V

N Nu Brensted
P o OR'
O OR base de
Brensted

H g° H

Ff =y
@

@
NuH N
O OR'

iminio

eletrdfilo
NuH

Esquema 19- Proposta de formacdo de aciliminios a partir de enecarbamatos via acido de
Brgnsted

31 e N . o . . .
Enecarbamatos tercidrios correspondem aqueles em que o dtomo de nitrogénio ndo possui nenhum hidrogénio
como substituinte.
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Os acidos de Brgsnted selecionados para o estudo como organocatalisadores
serdo derivados do 4cido fosférico, visto apresentarem pK, adequado, baixa
nucleofilicidade e serem capazes de gerar 4cidos contendo cadeia carbOnica com
elementos estereogénicos. A possibilidade de empregar 4dcidos fosféricos quirais
ndo racé€micos também serd investigada nas transformacdes envolvendo os

enecarbamatos endociclicos.

ac. fosforico

0

I
cadeia de carbonos: . ~wP __H
possibilidade de { 0y ™o
elemento estereogénico

pKa ~1,7
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1.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

1.3.1 REACAO DE FRIEDEL-CRAFTS ORGANOCATALISADA SOBRE

ENECARBAMATOS ENDOCICLICOS: ABORDAGEM RACEMICA

As primeiras reacOes nas quais se verificou a potencialidade dos
enecarbamatos atuarem como substratos em organocatdlise envolveram como
nucleéfilo o aliltrimetilsilano (Esquema 20). Esta escolha se deu porque o produto
1.73, a ser gerado, ¢ uma unidade de construcdo interessante em sintese organica

. o : 32 A4
servindo, por exemplo, como precursor de aminodlcoois ou aminodcidos.”™ Além
disso, poucas metodologias para alilagdo de iminas/iminios ciclicos por mecanismo

~ . . 33
polar sdo descritas na literatura.

I
RCO,TMS Pho-P~o-H / \ 1.70
PhO é
oC
(IF?, 1.69 0
PhO-P~o _
P © PhO-P~g
H
®_TMS
o~ Zvﬁ 1.71
A y
R™ "OH I|30c
w /\/SIMeg
N SiMes, 1.72
1.73 RCO,H [}]
Boc

Esquema 20 - Ciclo catalitico da adicao de aliltrimetilsilano em enecarbamatos endociclicos
mediada por 4cidos de Brgnsted.

> Ding, H.; Friestad, G. K. Synthesis 2005, 2815-2829.

3R, Katritzky, A.; Luo, Z. Heterocycles 2001, 55, 1467. b) Pilli, R. A.; Robello, L. G. Synlett 2005, 2297-2300. c)
Pilli, R. A.; Robello, L. G.; Camilo, N. S.; Dupont, J.; Moreira Lapis, A. A.; da Silveira Neto, B. A. Tetrahedron
Lett. 2006, 47, 1669—-1672.
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Como pode ser observado no esquema 20, para que o enecarbamato se
converta em um N-aciliminio, € necessaria a presenca estequiométrica de uma fonte
de proton. Neste sentido, a fim de estudar a viabilidade desta estratégia iniciamos o
estudo com doadores de protons simples e facilmente disponiveis (4cidos
carboxilicos) que pudessem mimetizar as condicdes quando do emprego de um
acido fosforico quiral (Tabela 2). O diclorometano foi escolhido como solvente
inicial por ndo ser nucleofilico e frequentemente empregado em reagdes que
envolvem a geracdo de fons aciliminios.”® As reacdes foram acompanhadas pelo

consumo do material de partida através de cromatografia de camada delgada.

Tabela 2 — Adicao de aliltrimetilsilano sobre o enecarbamato 1.70 mediada por acido de

Brgnsted
Q Acido de Brrzmsted= Q\/\ Q\OH
o)\omu S O)\OtBu 07 otBu

1.70 1.72 1.73 1.74
#  Solvente Alilsilano Acido de Brgnsted Tempo Rend.
1 CH.ClL, 1,4 eq. AcOH leq + HyPO, 10mol% 1h 0% *
2 CH)Cl 1,4 eq. AcOH leq 12h 0%
3  CH)CL 3,0 eq. AcOH leq + (Ph0O),PO,H 10mol% 2h30 0% *
4  CH,Cl, 3,0 eq. p-NO,PhCO,H leq + (PhO),PO,H 20mol% 72h 0% °
5 CH.ClL, 10 eq. (PhO),PO,H leq. 48h 9% *

* Jactamol 1.74 foi formado. ® mistura complexa

Os resultados da tabela 2 indicaram que a adi¢do do alilsilano sobre o carbono
do grupo aciliminio ndo foi efetiva levando a formagao do lactamol 1.74 e/ou de
uma mistura complexa de produtos. Na entrada 1, observou-se, por cromatografia

em camada delgada, apenas o lactamol 1.74. Pelo fato deste composto ser um

* Yazici, A.; Pyne, S. Synthesis 2009, 339-368.
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precursor do enecarbamato 1.70, ndo houve interesse em realizar seu isolamento e
determinar seu rendimento. Apesar do solvente e o acido acético estarem anidros, o
acido fosférico utilizado possuia 15% de dgua, que provavelmente atuou como
melhor nucledfilo que o alilsilano. Na entrada 2, a fim de avaliar a influéncia da
dgua na reacdo, apenas acido acético foi empregado como acido de Brgnsted.
Apesar do consumo do enecarbamato ter sido mais lento (possivelmente pela
diferenca de acidez)” , mesmo assim foi observada a formacio do lactamol 1.74.
Este resultado sugeria também que o grupo acetato poderia atuar como nucleoéfilo e

sofrer posterior hidrélise (Esquema 21).
O

H -o)k 0
Q Ao Cﬁd Q\o)x\/xi. Q\OH
N —_—
O)\O’Bu oél\ A ok o)\

OBy 0”7 S0o'Bu O'Bu

1.70 1.71 1.75 1.74

Esquema 21 — Proposta de formag¢ao do lactamol 1.74 mediada por 4cido acético.

Para tentar contornar este problema, aumentou-se a quantidade de
aliltrimetilsilano e adicionou-se 4dcido difenilfosforico anidro (entrada 3). A reagao
voltou a ser rdpida, mas houve somente formacdo do lactamol da mesma maneira
que nos ensaios prévios. Supondo que o 4cido acético ainda estivesse atuando como
nucledfilo, este foi trocado pelo &cido p-nitrobenzdico (entrada 4). Nestas
condi¢des o consumo do material de partida foi bastante lento e levou somente a
uma mistura complexa. Empregando somente o 4cido difenilfosférico como fonte
de préton e elevando a concentragdo do nucledfilo (entrada 5), a reagdo continuou

lenta porém foi possivel obter o produto desejado 1.73 em rendimento de 9%.

¥ pK, AcOH = 4,71; pK, H;PO, = 2,12; pK, (EtO),P(O)OH = 1,39.
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Os ensaios preliminares indicaram que, nestas condi¢des, a efici€éncia do
aliltrimetilsilano para formar a ligagdo C-C era baixa. Analisando o parametro de
nucleofilicidade (N), proposto por Mayr e colaboradores® para quantificar a
reatividade de nucledfilos T, observou-se neste organosilano uma das mais baixas

reatividades (N=1,79).

12,56
6,22 ) { )
-1 ,18 7,22 OS|Me3

3,61
OMe 1,79 546 OSiMe;
’ /I \ Z
A~SiMe; /O A-SnBug )\ph Me3SiO/Q 0o

lllﬂ,lifﬁ L L

13,36

Figura 7 — Escala de nucleofilicidade (N) desenvolvida por Mayr.

Tendo em vista este comportamento, optou-se por empregar nucle6filos mais
fortes com a finalidade de promover uma reacdo mais rapida. Ainda com o intuito
de estabelecer um protocolo para alilagdo, optou-se pelo aliltributilestanho visto sua
maior reatividade (N = 5,46) (Esquema 22). O 4cido difenilfosférico continuou a
ser empregado em quantidade catalitica por ser uma condi¢do importante para
realizar a versdo enantiosseletiva da reacdo com dacidos fosféricos quirais. O acido
acético e acido trifluoracético foram testados como fontes estequiométricas de

acido de Brgnsted a fim de para completar o ciclo catalitico.

36 (a) Mayr, H.; Patz, M. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 938-957. (b) Mayr, H.; Kempf, B.; Ofial, A. R. Acc.
Chem. Res. 2003, 36, 66-77. Para um extenso banco de dados sobre parimetros de nucleofilicidade e
eletrofilicidade, acesse http://www.cup.uni-muenchen.de/oc/mayr/DBintro.html
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H RCOOH
{ \\/\V Q 1 equiv.

I
N+ HROPh — {+/§ , ANSBUs e o N RS
| OPh N CH20|2’ |
Boc 10mol% 5 1.76 ta, 72h Boc
1.70 o R=CHy CFs 473
1.71

Esquema 22 — Tentativa de alilacdo organocatalisada

Apesar das caracteristicas mais reativas da organoestanana 1.76 e tempos
reacionais prolongados, parte do material de partida permaneceu intacto e parte foi

convertido no lactamol correspondente.

Procurando buscar nucleéfilos mais fortes, preparou-se o sililenoléter 1.77
derivado da acetofenona conforme procedimento tradicional, empregando LDA e
TMSCL? Pelo ciclo catalitico da reacdo, novamente se observou a necessidade de
uma fonte externa de proton para restaurar o catalisador. Neste caso, optou-se

também por acido acético (Esquema 23).

('P? H Z/ B 1.70

PhO-P~n- :

Pho © E
oC

(.F?) 1.69 0
PhO-P~n- _
phG  © Pllg(r?o’P\O'
H
A-TMS +H* { +/; 1.71
N
Boc
o OTMS
=
O\)LPh
N ® TMS
Boc o’ 1.77
\
1.78 A [\ Mpn
N
Boc

Esquema 23- Proposta para a reacdo de Mukayama organocatalisada. A-H = fonte externa de
proton.

37 Eames, J.; Coumbarides, G. S.; Suggate, M. J.; Weerasooriya, N. Eur. J. Org. Chem. 2003, 634—641.
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Monitorando a reacdo por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massas, observou-se a conversao do éter de silicio na acetofenona além do
enecarbamato 1.70 permanecer inerte (Esquema 24). Este resultado mostrou que,
ao invés de reagir como nucled6filo, o composto 1.77 atuou como uma base de

Brgnsted mais forte que o enecarbamato.

0]
@ OTMS 10mol% (PhO),P(O)OH
N A Ph g N
\ 1eq ACOH, CH,Cl, ta :
Boc 1.77 ’ Boe
e _ 1.78

Esquema 24 — Tentativa de adicdo de sililenoléter sobre enecarbamato 1.70.

Diante dos fatos observados, pareceu-nos que o composto a desempenhar a
funcdo nucleofilica ndo deveria atuar como base de Brgnsted, além de apresentar
tendéncia a eliminar H'. Esta dltima caracteristica permitiria que o ciclo catalitico
dispensasse a presenca de 1 equivalente de 4cido. Nucleofilos que se enquadram
nestas caracteristicas sdo compostos aromaticos, pois reconhecidamente participam
de reacOes de Friedel-Crafts, durante as quais perdem um préton para recuperar a

aromaticidade (Esquema 25).
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a)
H ) 0-_R
iy S )J\ AL + ALXT — o +HX +AL.
np R™ X
PhO\
PhO’ O”H
1.69
1.70
PhO,
PhO’ (Q'
{ < O. OPh
i K
N N° -0 “oph
| —_—
Boc NH Boc

<
N:
H

1.51a

Esquema 25 — a) Mecanismo geral para acilagdo de Friedel-Crafts. b) Proposta de ciclo catalitico
para a Reacdo de Friedel-Crafts com o indol organocatalisada.

Por existirem exemplos de sucesso na literatura para reagdo entre indodis e
enecarbamatos aciclicos mediadas por 4cidos fosféricos,” optou-se inicialmente
por este heteroaromdtico. Além disso, seu pardmetro de nucleofilicidade tem um
valor intermediario (N = 5,55) que poderia facilitar a adi¢ao sobre o enecarbamatos

endociclicos na reacdes de Friedel-Crafts.

Para a nossa satisfagdo a reacdo procedeu em condicoes brandas a partir da

escolha correta do solvente (Tabela 3). Os tempos reacionais foram drasticamente
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reduzidos com relacdo as tentativas empregando os nucledfilos wde silicio e

estanho.

Tabela 3 - Efeito das condi¢des reacionais na adi¢do de Friedel-Crafts com indol

PhO, o
(\/O PhO’ O H cat
[ ) 169 O
Boc
1.70 1.51a 1.79
entrada solvente Organocat. indol tempo Rend.
1 tolueno 5mol% 1,1eq 144h 10%*
2 CH,Cl, Smol% 1,1eq 72h 15% °
3 CH;CN 5mol% 1,1eq 30min 48%
4°¢ CH;CN 5mol% 10eq 30min 22%
5 CH;CN Omol% 1,leq - d

5% de material de partida recuperado.” 25% material de partida recuperado. ¢ Adicdo
do enecarbamato a mistura reacional levou 25min. ¢ nio houve consumo do material
de partida.

Na entrada 1, a reacdo foi deixada por um longo periodo na tentativa de levar
ao consumo completo do enecarbamato. Entretanto, a partir do momento que nao
se observou mais alteracdo por cromatografia em camada delgada (CCD) a reagdo
foi encerrada. Seguindo o mesmo raciocinio, o experimento com diclorometano
(entrada 2) foi conduzido somente até 72h, mesmo restando material de partida.
Trocando-se o solvente por acetonitrila, a reacdo passou a ocorrer em 30min
(entrada 3). A temperatura ambiente, obteve-se um rendimento de 48%. Em todos
estes casos foi isolado também um outro produto cuja estrutura ainda ndo foi
completamente elucidada (Figura 8). O espectro de RMN 'H, revela a presenca
tanto do fragmento pirrolidinico quanto do inddlico. A integracdo dos sinais, indica

que ha duas unidades inddlicas (em principio equivalentes) para uma da pirrolidina.
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A importancia do organocatalisador € evidenciada na entrada 5, onde a rea¢do nao

ocorre em sua auséncia.

a)

mai04pdgH1.001.esp

1.20

[=2]
~
%_ ©
b N
]
Boc  NH
@
=
23 T
©o ~
gn
2y
=i 2
~
P =
o . M~
| N
w
JX J j
¥
L/ N/ L )/
0.9 149 43 1.9 0.9 2.0 4.0 9.1
el e A [ T e i
9‘5 ' 9.‘0 ' 5‘5 ' E‘D ' 7‘.5 ' 7‘.0 ! 5‘5 ' S‘D " 5‘.5 ' 5‘0 ' 4‘5 ! 4.‘0 ! 3‘5 ' 3‘.0 ' 2!5 ' ZIO ! 1‘.5 ' 1‘0 ' 015 ! 5

Chemical Shift (ppm)

jan19pdgH3.001.esp

1.42

T T T T T T T T T T T T T Ty T T T
6.0 55 5.0 45 40 35 30 25 2.0 15 1.0 05 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 8 — Espectros de RMN 1H dos produtos da reacdo de Friedel Crafts organocatalisada
entre indol e o enecarbamato 1.70. (a) Composto 1.79. (b) Composto nao identificado.
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Tentando melhorar o rendimento e suprimir a inser¢ao de um segundo nucleo
ind6lico (possibilidade sugerida para explicar os valores das integrais no
subproduto da reacdo de Friedel-Crafts - figura 8b) adotou-se a estratégia utilizada
por Jacobsen et al. nos estudos de ciclizagio regiosseletiva com pirréis.”® Nela, os
pesquisadores instalaram o grupo protetor TIPS, impedindo a aproximacdo do ion

aciliminio sobre a posicao mais nucleofilica C2. (Esquema 26).

\ @
/ "
© TMSCI NLC A
- BV — Xj e
R tioursi tiouréia
N &y (égﬁg;% N HO (20mol%)
I aproximacgao R 1.83
) Si impedida | R=TIPS 1.82 R=H :
TIPS
1.80 — 181 -

Esquema 26 - Estratégia de Jacobsen et al. para controlar a regiosseletividade de pirréis

Desta forma, protegeu-se o nitrogénio com um grupo volumoso (TBS) e,
satisfatoriamente, obteve-se apenas o produto desejado 1.84 (Esquema 27).
Contrario as expectativas de que a reacdo seria mais lenta devido a presenca do

protetor de silicio, o tempo de consumo do enecarbamato se manteve o mesmo.

[@ (PhO),PO,H
\ 5mol%
(e Ny

N . " |
ﬂ\ /g _Si_ CH4CN, ta, 30min Boc N‘TBS
(ONE 9
A% 1.84

Esquema 27 — Reacdo organocatalisada de Friedel —Crafts entre o N-TBS indol e enecarbamato
1.70.

Verificou-se também a influéncia do grupo protetor do enecarbamato,

trocando-se o protetor Boc pelo Cbz, pois € relatado que acido fosférico aquoso €

¥ Raheem, I. T.; Thiara, P. S.; Jacobsen, E. N. Org. Lett. 2008, 10, 1577-1580.
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um método de desprotecio de carbamatos de t-butila.”’ Este comportamento
poderia causar a degradacdo dos produtos da reacdo de Friedel-Crafts durante o
processo de work up. Empregou-se o protocolo reacional desenvolvido por Correia
para preparar o enecarbamato 1.86.% Partiu-se da lactama 1.85, a qual ap6s redugio
com DIBAL-H e posterior desidratacio mediada por anidrido trifluoracético
forneceu o enecarbamato 1.86 em 77% de rendimento para duas etapas (Esquema

28).

& i) Dibal-H, THF, [ \5
o)

-78°C, 1h30 N

O)\O ii) 2,4-lutidina, ATFA, PhCHg, - O)\O
-50°C & ta (15h) depois refluxo (20min)
1.85 1.86

7%

Esquema 28 — Preparaciao do enecarbamato 1.86.

A reacdo de Friedel-Crafts com enecarbamato contendo o grupamento Cbz
apresentou melhora no rendimento se comparada com o enecarbamato protegido
com Boc de modo que o composto 1.88 foi isolado em 65% como unico produto.
Com o indol sem grupo protetor, a reacdo permaneceu com rendimento baixo
levando também a formacdo de dois produtos (Esquema 29).

( \ (j@ (PhO),PO,H
5mol%
N \

CH30N ta, 1h !

Cbz .
1.86 1.87R=H 32%

1.88 R=TBS 65%

Esquema 29 - Efeito do grupo de protecao do indol na Reacao de e Friedel —Crafts

Para aumentar o escopo da reagdo, o nucledfilo seguinte a ser testado foi o 2-

metilfurano (N = 3,61), um reagente com nucleofilicidade intermedidria ao indol e

39 Li, B.; Berliner, M.; Buzon, R.; Chiu, C. K.-F.; Colgan, S. T.; Kaneko, T.; Keene, N.; Kissel, W.; Le, T.; Leeman,
K. R.; Marquez, B.; Morris, R.; Newell, L.; Wunderwald, S.; Witt, M.; Weaver, J.; Zhang, Z.; Zhang, Z. J. Org.
Chem. 2006, 71, 9045-9050.

0 QOliveira, D. F.; Miranda, P. C. M. L.; Correia, C. R. D. J. Org. Chem. 1999, 64, 6646-6652.
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o aliltrimetilsilano. Novamente, a escolha deste areno, ocorreu pela sua capacidade
de regenerar o dcido de fosforico ao final do ciclo catalitico. Comparado ao indol, o
consumo do material de partida 1.70 foi mais lento e o rendimento foi de apenas

18% (Esquema 30).

\\ - ]\ 5mol%(PhO),POH 74 |
SN :

CH4CN, ta, 2h30 N 0]

Boc 1,1eq 18% Boc
1.70 1.89 1.90

Esquema 30 — Reacao entre o 2-metilfurano e o enecarbamato 1.70 organocatalisada.

Ja com o enecarbamato 1.86 contendo o grupo Cbz, houve um aumento

substancial no rendimento que alcangou valor de 48%.

{ \§ . @\ 5mol%(PhO),POH a
\ 0 ]

CH4CN, ta, 2h30 N 0]
\
Cbz 1,1eq Cbz
1.86 1.89 1.91
48%

Esquema 31 - Reacdo entre o 2-metilfurano e o enecarbamato 1.86.

Buscando encontrar explicagdes para os rendimentos modestos, observou-se

. . . . - 1. . 41
que tanto Kuehne quanto Casiraghi relataram a dimerizacao de aciliminios.” Neste
trabalho € proposto que enecarbamatos, em equilibrio com ions aciliminio, atuem

tanto como nucledfilo quanto como eletrofilo (Esquema 32).

H a) Kuehne, M. E.; Shannon, P. J. J. Org. Chem. 1977, 42, 2082-2087. b) Zanardi, F.; Sartori, A.; Curti, C.;
Battistini, L.; Rassu, G.; Nicastro, G.; Casiraghi, G. J. Org. Chem. 2007, 72, 1814-1817.
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TBDPSO TBDPSO -H*  TBDPSO \
\/O\« OMe TMSOTH, THF \/@ — \/O

N
N -15°C, 5min | +H* |
Boc Boc Boc
1.92 1.93 1.94
TBDPSO Smly THF TBDPSO
- N SN-Boc -15°C, 5min N N-Boc
: Na,S,0 '
Boc OTBDPS \2°20: Boc OTBDPS
1.95 1.96

Esquema 32 - Autocondensacdo de enecarbamatos na formacao de bis-pirrolidinas.

Baseado nestes relatos, realizou-se uma nova otimizagdo para a reacdo de
Friedel-Crafts, desta vez envolvendo o 2-metilfurano (Tabela 4). Pelo fato das
condicoes reacionais envolverem formacdo de aciliminio, uma das razdes para o
baixo rendimento poderia ser a condensacdo deste cation com enecarbamato
restante no meio reacional (Esquema 32). Para verificar esta hipdtese e contornar o
problema da baixa eficiéncia, aumentou-se a quantia do nucledfilo e/ou diminuiu-se
a concentracdo. Isto possibilitaria ao aciliminio sofrer a adi¢do do heteroaromatico
antes do ataque do proprio enecarbamato.

De maneira geral, como o enecarbamato contendo o grupo Cbz apresentou
desempenho melhor nas reacdes de Friedel-Crafts organocatalisadas, a busca por
condicoes ideais e a procura por novos nucledfilos passou a ser feita sobre este
composto.

No processo de otimizagdo com o 2-metilfurano (1.89) (Tabela 3), observou-se
que 10 equivalentes do nucledfilo, resultou num rendimento de 60% (entrada 1)
com o enecarbamato 1.70 e num rendimento de 81% com o enecarbamato 1.86
(entrada 2). Frente aos experimentos realizados com 1,1 equivalentes do 2-
metilfurano, que tiverem eficiéncias de 18 e 48% para os respectivos
enecarbamatos (Esquema 30 e 13), o aumento da quantidade deste areno foi

benéfico.
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Tabela 4 — Otimizac¢do da Reacdo de Friedel-Crafts com 2-metilfurano®

\ /B (PhO),P(O)OH
[ > + O\Me 5mol% N -z )
N o e}

R 1.89 Me

# solvente Eﬁgﬁg (e(l;jllilv.) 1 tempo Produto Rend."
1 CH;CN 0,1 10 Boc 90min 1.90 60%
2 CH;CN 0,1 10 Cbz 90min 1.91 81%
3 CH;CN 1,0 10 Cbz 30min 1.91 65%
4 DMF 1,0 10 Cbz 30min 1.91 0% (74%) ©
5 THF 1,0 10 Cbz 30min 1.91 <5%
6 DCM 1,0 10 Cbz 30min 1.91 47%
7 PhCH; 1,0 10 Cbz 30min 1.91 33%

8  Dioxano 1,0 10 Cbz 30min 1.91 45%
9 DCE 1,0 10 Cbz 30min 1.91 97%
10 DCE 1,0 5,0 Cbz 30min 1.91 91%
11 DCE 1,0 1,0 Cbz 30min 1.91 48%
12 DCE 1,0 1,0 Cbz 60min 1.91 70%
13 DCE 1,0 1,0 Cbz  120min 1.91 62%

“Condi¢des: 5 mol% de organocatalisador, T=25 °C.° Rendimento determinado por anélise de RMN
'H com padrio intrerno 1,3-bis(trifluormetil)-5-bromobenzeno © entre parénteses corresponde ao
material de partida recuperado.

O tempo reacional foi reduzido para 30min e aumentou-se a concentracdo do
enecarbamato, pois poderia ser mais direto observar variagdes no rendimento.
Percebeu-se que ndo houve uma relagdo direta do rendimento com a polaridade do
solvente, sendo que a melhor condi¢do foi utilizando dicloroetano (entradas 3-9).
Para nossa satisfacdo, dicloroetano levou a altos rendimentos e manteve o tempo
reacional em 30min mesmo diminuindo a quantidade do nucledfilo (entrada 9 e
10). Este solvente mostrou-se capaz de suprimir a formacao de subprodutos, pois o
espectro do bruto reacional apresenta a pirrolidina 1.91 praticamente pura (Figura
9). Variando-se a concentracdo do nucledfilo, observou-se que quantidades
menores que 5 equivalentes foram deletérias mesmo com tempos reacionais

maiores (entradas 12-15).
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—7.96
—7.82
—7.28
—6.02
—5.90
~5.84
—5.09
—4.94
_—3.58
3.51
—2.24
—2.09
—1.90

5 equiv. de 2-metilfurano
1 equiv de padrao 3,5-bis(trifluormetil)-1-bromobenzeno

Br

F.C CF,

SO
Ebz \_/

Figura 9 - Determina¢do do rendimento por RMN 'H do produto bruto da reacdo de Friedel-Crafts
organocatalisada com 2-metilfurano e enecarbamato 1.86 nas condigdes da entrada 9. Adig¢do de 1

equivalente do padrdo interno de 3,5-bis(trifluormetil)-1-bromobenzeno.

Com estas novas condi¢oes, (diclorometano como solvente e 5 equivalentes do
nucledfilo) retornou-se aos ensaios com os inddis e derivados para verificar
possivel aumento do rendimento. Porém no caso do indol, N-TBS indol, N-
metilindol e 5-fluorindol, ndo foi observado a formacdao do produto da adicdo
destes heteroarenos ao enecarbamato 1.86.

No caso do 2-metilfurano, seu excesso € facilmente removido a pressao
reduzida e o uso de 10 equivalentes se justifica inclusive pelo de baixo valor
comercial. Para nucleéfilos mais nobres, s6lidos ou pouco volateis, optou-se por
empregar a condicdo com 5 equivalentes (entrada 10) ou menos. Isto facilitaria
consideravelmente a etapa de isolamento, andlise do rendimento pelo bruto

reacional além de reduzir desperdicio do reagente.
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Foi testado também o composto 2-metoxifurano. O interesse por este tipo de
furano se deve ao fato do produto formado 1.97 possuir grande potencial sintético,
pois pode levar a preparagdo de alcaldides indolizidinicos via lactama o[-

22,42

insaturada 1.99 (Esquema 33).

1.99

esqueleto de
alcaldides indolizidinicos

Esquema 33 - Potencial sintético da pirrolidina 1.97

Como o 2-metoxifurano (1.100) sofre polimeriza¢do facilmente, iniciou-se a
avaliacdo da reacdo com apenas 1,1 equivalentes deste composto. Para compensar a
tendéncia de polimerizar, também alterou-se a diluicdio para 0,1 mol/L do
enecarbamato (Tabela 4 entrada 1). Nesta condi¢do, ndo foi possivel identificar o
produto desejado. Aumentando a quantia de nucledfilo para 3 equivalentes, o
consumo do material de partida foi mais rdpido, mas o rendimento foi razoavel
(entrada 2). J4 com 5 equivalentes de metoxifurano e 1,2-dicloroetano como
solvente obteve-se um rendimento sinteticamente util de 53%. Em todos os casos,
observou-se por cromatografia em camada delgada, a formacdo consideravel de
subprodutos inclusive quando as condi¢des reacionais foram as mesmas da reagcdo

com 2-metilfurano que resultara num rendimento de 91%.

42 a) Martin, S. F.; Corbett, J. W. Synthesis 1992, 55-57. b) Morimoto, Y.; Nishida, K.; Hayashi, Y.; Shirahama, H.
Tetrahedron Lett. 1993, 34, 5773-5776. ¢c) D’Oca, M. G.; Pilli, R. A.; Vencato, 1. Tetrahedron Letters 2000, 41,
9709-9712.
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Tabela 5 — Reacdo de Friedel Crafts organocatalisada com 2-metoxifurano

(PhO),PO,H
O O\ 5mol% 4 |
OMe — N O™ NoMe
Cbz
[o,1|v|] 1.100 1.97
1.86

entrada equiv solvente  Tempo Rend.

1 1,1 CH;CN 24h “

2 3,0 CH;CN 3h 31%

3 5,0 DCE 1h 53%

“ mistura complexa de produtos

Dentre os arenos, testou-se a reacao com 1,2,3-trimetoxibenzeno, resorcinol e
o 2-naftol. Este ultimo tinha o potencial de gerar uma classe interessante de
aminodlcoois, muito utilizadas como ligantes e até mesmo organocatalisadores.”
Além de apresentar a posicdo relativa 1,3 entre as funcionalidades NH e OH, o
esqueleto carbonico seria consideralvemente volumoso em virtude do grupo naftila.
Isto poderia levar a instalacio de uma segunda unidade estereogénica (um eixo) se
houvesse restri¢cdo de rotacdo da ligacdo formada. Com um valor de pKa de 9,51 ,
que lhe confere uma caracteristica levemente acida, o aminonaftol obtido poderia

também ser usado como substituto de aminodcidos (Esquema 34).

(Y . L O
N + @
Cbz O & HO S
1.86 4/ \
1.101 sitio sitio &cido

basico 1.102

Esquema 34 - Proposta de preparacdo de aminonaftol via rea¢do de Friedel-Crafts.

43 Aminodlcoois e derivados como ligantes: (a) Trost, B. M.; Ngai, M.-Y.; Dong, G. Org. Lett. 2011, 13, 1900-1903.
(b) Corey, E. J.; Helal C. J.; Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1986-2012. Aminodlcoois e derivados como
organocatalisadores: c¢) Hayashi, Y.; Yasui, Y.; Kawamura, T.; Kojima, M.; Ishikawa, H. Angew. Chem. Int. Ed.
2011, 50, 2804-2807. d) Enders D.; Hiittl, M. R. M.; Grondal, C.; Raabe, G. Nature 2006, 441, 861-863. e) Franzén,
J.; Marigo, M.; Fielenbach, D.; Wabnitz, T. C.; Jgrgensen, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 18296-18304.
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Nas condi¢des otimizadas para o 2-metilfurano, isto €, (1,2-dicloretano como
solvente, Smol% de catalisador a temperatura ambiente), com os nucleéfilos 1,2,3-
trimetoxibenzeno e resorcinol observou-se o consumo do enecarbamato 1.86 em
ambos os casos. Entretanto, em nenhum momento foi possivel identificar o produto
da reacdo de Friedel- Crafts.

Gratificantemente, com o 2-naftol foi possivel isolar o aduto de Friedel-Crafts
1.103 (Tabela 6). Apesar dos rendimentos serem de baixo a moderado usando
acetonitrila como solvente, pode-se observar a importancia da concentragao do
enecarbamato e do areno. Com aumento para 10 equivalentes do nucleofilo, houve
também aumento no rendimento para 21% (entrada 2). Diminuindo 10 vezes a
concentracdao do enecarbamato no meio reacional houve significativa melhora no
rendimento para 51% (entrada 3). Com dilui¢dao de 0,05M atingiu-se, o rendimento
maximo de 57% tendo como solvente a acetonitrila (entrada 4). Para uma
concentragao menor que 0,033M houve um decréscimo para 47% (entrada 5). Além
disso, percebeu-se que esta varidvel teve maior influéncia que a quantidade de
nucledfilo (entradas 2-5). Estes resultados fortalecem a proposta de degradacio do
material de partida a partir da auto condensacdo de enecarbamatos relatada por
Casiraghi'” (Esquema 32). Utilizando as mesmas condi¢cdes que levaram ao
rendimento de 91% para o 2-metilfurano, obteve-se um rendimento de 84%
(entrada 7), indicando o 1,2-dicloroetano como excelente solvente para este

sistema.
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Tabela 6 — Otimizagao da reagdo entre 2-naftol e o enecarbamato 1.86

HO
\ (PhQO),PO,H
{ \ + 0 5mol%
N
Cbz O Cbz
1.86

1.101 1103

Entrada equiv. naftol solvente [enecarbamato] rendimento

1 1,5 CH;CN 1,0 mol/L 12%
2 10 CH;CN 1,0 mol/L 21%
3¢ 10 CH;CN 0,1 mol/L 51%
4° 10 CH;CN 0,05 mol/L 57%
5¢ 5,0 CH;CN 0,05 mol/L 51%
6 10 CH;CN 0,033 mol/L 47%
7 5,0 DCE 0,1 mol/L 84%

“ enecarbamato adicionado lentamente (45 min) na forma de uma solugéo
0,15M sobre a mistura reacional

A caracterizacdo do composto aminonaftol 1.103 revelou-se bastante
interessante, pois os hidrogénios benzilicos do grupo de protecdo geraram um
duplo-dupleto de um sistema AB no espectro de RMN 'H (Figura 10a). Apesar de
eles serem conceitualmente diastereotdopicos, ndo estdo proximos ao centro
estereogénico a-N e esta evidéncia espectroscopica sugeriu que algum efeito mais
pronunciado diferenciava estes hidrogénios. Analisando a estrutura do composto
1.103, percebeu-se que o grupo naftol poderia estar em uma conformagdo restrita
gerando o segundo elemento estereogénico na molécula (um eixo) e
consequentemente, contribuindo para perda da degenerescéncia dos hidrogénios
benzilicos. Ao realizar experimentos de RMN 'H a temperatura de 110 °C
observou-se parcial coalescéncia dos sinais, levando a acreditar que o grupo naftila
estivesse exercendo considerdvel influéncia estérica na regido proxima aos

hidrogénios benzilicos (Figura 10).

43



Capitulo 1 — Resultados e Discussdo

558 g4y
NV N
B‘.O 7.‘5 7.‘0 6‘.5 6‘.0 5.‘5 5‘.0 4‘.5 4.‘0 3‘.5 3‘.0 2‘.5 ‘ pPpm
Y2fef =Maergrer Jer e Nerer Ner e

b)

T T T 1
5.9 5.8 5.7 5.6 55 5.4 5.3 5.2 5.1 5.0 4.9 4.8 a7 4.6 ppm

Figura 10 - Espectro de RMN 'H do composto 1.103: a) 250MHz, CDCl3, 25°C. b) 250MHz,
DMSO d°, 25° C. ¢) 250MHz, DMSO d°, 120° C.
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Ainda sobre o eletréfilo 1.86, protegido com carbonilbenzil6xi (Cbz), avaliou-
se a reacao de Friedel-Crafts com o sesamol (104) obtendo-se o produto 1.105 em

80% de rendimento (Esquema 35).

HO
O (PhO),PO,H
\@[ 5mo|% N
ta, 45min Cl)bz 0
1,0 moI/L 50eq. . o
1.86 1.104 80% 1.105

Esquema 35 — Adi¢ao organocatalisado do sesamol ao enecarbamato 1.86.

Por ultimo, verificou-se o comportamento do enecarbamato endociclicos cujo
grupo protetor do nitrogénio € o p-toluenosulfonato. Empregando o mesmo
protocolo de reducdo e eliminagdo dos enecarbamatos anteriores,'' obteve-se o
eletr6filo com o grupo tosila 1.109 a partir da N-tosilpirrolidinona em 65% de

rendimento global (Esquema 36).

\
| o, Lon| ()
o n-BuLi, TsCl, THF N Dibal-H, THF \ 2,4-lutidina, ATFA, -50°C |
F— _ _ —_— > _ _ > _ _
” -78°C - ta, 16h 0=5=0 -78°C, 2h 0=8=0 ta, 20h, refluxo, 25min 0=8=0
PhCH,
1.106
90% 72% (2 etapas)
1.107 1108 1.109

Esquema 36 — Preparacio da N-tosil-2-pirrolina.

Foram realizados experimentos tanto com dicloroetano, aproveitando as
melhores condicdes encontradas para o Cbz-enecarbamato 1.86, quanto com

acetonitrila. Avaliou-se a reatividade de 1.109 na reagao de Friedel-Crafts frente ao
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2-metilfurano (Tabela 7). Com 5 equivalentes do 2-metilfurano (entradas 1 e 2), a
reacdo apresentou um rendimento consideravelmente menor que na reagdo com a
N-carbonilbenzil6xi-2-pirrolina 1.86 e um tempo reacional maior se comparado a
este mesmo enecarbamato. Foi recuperado ainda material de partida ao final de
30min. Somente com 10 equivalentes do nucleéfilo e 4h de reagdo (entrada 3) foi

possivel obter o produto 1.110 com excelente rendimento

Tabela 7 — Otimizacdo da reacdo de Friedel-Crafts sobre Ts-enecarbamato 1.109

{ \E .\ @\ 5mol% (PhO)zP(O)OH= y
0 N /

_’IT_IS ta, 30min .i. s (0]
1.109 1.89 1.110
Entrada solvente 2-metilfurano [enec.] Rend. “
1 CH;CN 5,0 equiv. 1,0 mol/L 55% (16%)
2 DCE 5,0 equiv. 1,0 mol/L 53% (11%)
3 DCE 10 equiv. 1,0 mol/L 84%
“ valor entre parénteses corresponde ao material de partida recuperado. ” tempo de

reacdo = 4h

Observa-se pelas andlises de RMN °C descritas na literatura** que o grupo
tosila causa uma desblindagem maior em C3 (111,2 ppm) no composto 1.109 se
comparado ao carbono equivalente no enecarbamato 1.86, cujo deslocamento € de
108,6 ppm. Portanto, hd uma maior densidade eletronica na posicao nucleofilica do

enecarbamato 1.89, que resulta numa velocidade de protonacdo maior (Figura

11).%

“ Espectro de RMN "C do Ts-enecarbamato 1.109: Ahman, J.; Somfai, P. Tetrahedron 1992, 48, 9537-9544.
Espectro de RMN BC do Cbz-enecarbamato 1.86: Kraus, G. A.; Neuenschwander, K. J. Org. Chem. 1981, 46, 4791—
4792.

* Terada e Sorimachi assumem que a etapa lenta para para a Reagdo de Friedel-Crafts envolvendo enecarbamatos
aciclicos € a protonacdo do substrato. Ver ref 25.
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111,2 ppm
108,6 ppm

3 maior densidade eletrénica: 3) menor densidade eletrénica:

\ protonagdo mais rapida / 1 \\ protonaggo mais lenta
( \ 2

1 2 N

N f—

PR 0=5=0
0”0
1.86 :

1.109

Figura 11 — Comparacio dos deslocamentos quimicos de C3 entre Ts-enecarbamato e Cbz-
enecarbamato.

1.3.2 DIASTEREOSSELETIVIDADE DA REACAO DE FRIEDEL-CRAFTS

ORGANOCATALISADA : ENECARBAMATO ENDOCICLICO TRISSUBSTITUIDO

Também avaliou-se a diastereosseletividade da reacdo com enecarbamatos
trissubstituidos. Preparou-se a 1-carbonilbenzil6xi-3-metil-2-pirrolina (1.112) pelo
protocolo de desidratacdo de Correia numa estratégia que se iniciou na 2-

pirrolidinona 1.106 (Esquema 37).

1) n-BuLi, Mel, THF 1) Dibal-H, THF
& 72 a2 0°C, 2,5h 72°C, 2h {
(0] > (0]

N 2) n-BuLi, Cbz-Cl, THF N 2) 2,4-lutidina, ATFA, PhCH3 N
H 72°C, 2,5h )\ ~ -50°C a t.a. (12h), )\ PN
1.106 0 O Ph depois refluxo (25" ) @) Ph
46% 1.111 86% 1.112
(duas etapas) (duas etapas)

Esquema 37- Preparacdo do enecarbamato trissubstituido 1.112.

Para a reacdo de Friedel-Crafts, empregaram-se as condi¢des que renderam os
melhores resultados com o enecarbamato 1.86, isto €, dicloroetano como solvente,
concentra¢do do eletr6filo de 0,1 mol/L; 5,0 equivalentes do areno e 5 mol% do
acido difenilfosforico. Com o nucledfilo 2-metilfurano, obteve-se um rendimento
de 68% para a pirrolidina 2,3-dissubstituida 1.113 (Esquema 38).
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(PhO),P(O)OH
5. T L_iw/

N
N o DCE ta, 8h Cbz O ]
Cbz 1.89
1112 68% 1113
73:27

Esquema 38 — Reacao de Friedel-Crafts organocatalisada com enecarbamato trissubstituido.

A razdo diastereomérica foi de 2,7:1 , sendo determinada pelo espectro de
RMN 'H. A estereoquimica relativa do produto majoritdrio foi estabelecida pela
comparacao da constante de acoplamento J entre os hidrogénios H2 e H3, sabendo-
se que o diastereoisdmero trans possui valor de J menor em comparagdo ao
composto cis.*

Ao analisar o espectro de RMN 'H & temperatura ambiente, ndo foi possivel
determinar as constantes de acoplamento do sinal em 4,40 e 4,80 ppm devido a
existéncia de rotameros. Apds realizacdo de experimentos com gradiente de
temperatura (Figura 12), observou-se que o sinal em 4,80 ppm apresentou J = 7,5

Hz e o sinal em 4,40 ppm , J= 4,4 Hz. Desta maneira concluiu-se que o isOmero

majoritario € o trans.

% Thaning, M.; Wistrand, L. G. J. Org. Chem. 1990, 55, 1406-1408.
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Current Data Parameters
NAME " dez01pdgH16
EXPNO 1
PROCNO 1

——4.815
——4.785
—4.411
——4.393

F2- Acquision Parameters
D:ﬂe,Dq 1

Time
INSTRUM

s2r6
J=4,4Hz sowent ' Goca
produto trans S 5&%53“ He

FIDRES 57958 Hz
A

J=75Hz H
produto cis

T T T T T T T T T T T T T
4.90 4.85 4.80 4.75 4.70 4.65 4.60 4.55 4.50 4.45 4.40 4.35 4.30 ppm

Figura 12 — Espectro de RMN 'H da pirrolidina 1.113 (mistura cis/trans) (b) espectros de RMN
'H da pirrolidian 1.113 a diferentes temperaturas. (c) Expansdo do espectro de RMN 'H da
pirrolina 1.113.

Mesmo ndo sendo um substituinte muito volumoso, a metila causou
diferenciacao entre as faces do iminio gerado. Provavelmente substituindo-se por
um grupo maior como, isopropila ou benzila ou empregando um nucledfilo mais

volumoso, esta razao sofreria consideravel aumento

Figura 13 - Trajetoria preferencial de adicao do nucleéfilo sobre o aciliminio 1.114.

Outro efeito observado foi que a presenca da metila reduziu a velocidade da
reacdo. O material de partida foi consumido somente apés 8 h, bem superior
quando comparado aos 30 minutos necessarios para o enecarbamato 1.86 (com a

dupla ligacdo dissubstituida), na mesma reacdo. Isto j4 era esperado pois
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comparado ao hidrogénio, a metila causa maior restricio a aproximacdao do 2-
metilfurano.

O fato do produto trans ser o majoritario traz consigo evidéncias sobre a
interacdo do eletréfilo com o organocatalisador (Figura 14). E importante ressaltar
que a face na qual se encontra o hidrogénio € mesma pela qual o 4cido fosforico se
aproximou, pois este foi o responsavel pela protonacdo do enecarbamato. Portanto,
a preferéncia do 2-metilfurano em atacar o carbono eletrofilico C2 pelo lado oposto
a metila (caso 1) aparentemente revela que o catalisador ndo se encontra mais
proximo do intermedidrio aciliminio. Se ocorresse o contrario, levando ao produto
cis, poderia se inferir que o catalisador se encontra proximo ao substrato protonado

1.114, exercendo um efeito estéreo maior que a metila (caso 2).

PhO_ o
PhO/F; PhO_ _O anion fosfato blinda
Nu O- CASO 2: pho/F\’ “ aface Re do iminio
v H CASO 1: ; permanéncia O H
D |\ difuséo do fosfato / do fosfato
S e N 2 7te
RO— N e >
X0 7 RO<O RO{\O
metila blinda a Nu

face Si do iminio

Figura 14 — Interacdes entre organocatalisador e enecarbamatos trissubstituidos.

Com o B-naftol e o sesamol também foram obtidos os respectivos adutos da

reacdo de Friedel-Crafts, sendo a diastereosseletividade para ambos alta (Esquema

39).

FS , ArH  5mol% (PhO)P(OJOH /\—j Ar= ‘ gji:[%
N 5equiv.  CICH,CH.Cl ta N~ A HO O HO 0

Cbz Cbz
1.112 rac 1.115 1.116
65% 73%

rd >95:5 rd 86:14

\

Esquema 39 — Reacdo de Friedel-Crafts organocatalisada com B-naftol e o sesamol
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Para o composto 1.115, resultado da reacdo com o 2-naftol, a razdo
diastereomérica alcangou o valor de >95:5 enquanto que para a pirrolidina 1.116,
formada pela adicao do sesamol, obteve-se uma razdo de 86:14 (Figura 15).
Baseado nos resultados observados para o 2-metilfurano, assumiu-se 0 mesmo
comportamento para estes dois arenos atribuindo ao isOmero majoritario a
configuracdo trans. O aumento da diastereosseletividade pode ser explicado pelo
fato do 2-naftol e o sesamol serem mais volumosos em relagdo ao 2-metilfurano

havendo maior intera¢ao repulsiva com a metila do enecarbamato 1.112.
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96

93

89

83

80

78

76

74

71

67
—2.65
2.07

67

63

59

55

51
_—0.99
097

nov20pdgH1 2012
RG 35br

T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 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 ppm

ik o/zlg LI O

52



Capitulo 1 — Resultados e Discussdo

b)
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Figura 15 — Determinagdo da diastereosseletividade das reacdes de Friedel-Crafts pelo dupleto
das metilas no espectro de RMN H. (a) nucleofilo 2-naftol (CDCls, ta, 250MHz). (b) nucledfilo
sesamol (CDCl3, ta, S00MHz).

A pirrolidina 2,3-dissubstituida 1.113 foi também recristalizada e submetida a
andlise de difracdo de raio X. Conforme previsto pela analogia ao 2-metilfurano,
obteve-se novamente a confirmacdo da estereoquimica trans do composto (Figura
16). E interessante observar que a orientacio do grupo naftila é perpendicular ao
anel nitrogenado. Esta evidéncia corrobora com a hipotese previamente abordada

de que um eixo estereogénico também € formado na reacdo (Esquema 34).
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Figura 16 — Estrutura do composto 1.113 determinada por difrag¢do de raios X

1.3.3 INFLUENCIA DE ORGANOCATALISADORES QUIRAIS NA

ENANTIOSSELETIVIDADE DA ADICAO SOBRE ENECARBAMATOS

Sabendo-se do potencial de 4cidos fosféricos derivados do BINOL em criarem
um ambiente quiral, decidiu-se emprega-los como indutores de enantiosseletividade
na reacdo de Friedel-Crafts. Pela presenca de um eixo estereogénico como
elemento de dissimetria, almejava-se a formacdo de um par idnico quiral entre o
fosfato e o aciliminio gerados apds protonacdo do enecarbamato pelo acido

fosforico.

Inicialmente avaliou-se a influéncia do 4cido (+)-TRIP (1.10H" na
enantiosseletividade da reagdo entre o eletréfilo 1.86 e o N-TBS-indol (1.51b). O
uso deste heteroaromaético justificou-se a partir de relatos na literatura nos quais

frequentemente fornece altos valores de ee para reacdo organocatalisada de Friedel-

7 TRIP ¢ a abreviagdo para hidrogenofosfato de 3,3’-bis(2,4,6-triisopropilfenil)-1,1’-binaftil-2,2’-diil
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Crafts (Tabela 8).* Mesmo realizando variacdes no solvente e temperatura,

nenhuma mudanca foi eficaz na enantiosselegao.

Tabela 8 - Reacdo Aza-Friedel-Crafts catalisada por (+)-TRIP (1.10f).”

Ar
{ \ cat. 1.10f QO Q0
(5mol% OO O’P\OH

TBS "
1.86 1.51b 1.88 Ar = 2,4 6-PrCgH,
1.10f
entrada solvente temperatura ee (% )”
1 CH;CN 25°C 0
2 CH;CN -15°Cata 0
3 (CHxClI), 25°C 0
4 CH.Cl, 25°C 0
5 THF -78°C -€
6 tolueno 25°C 0¢
7 tolueno -78° C -¢

a) [enecarbamato].= 0,2mol/L. Razao molar enecarbamato:indol 1:1,5.
b) Excesso enantiomérico determinado por CLAE com coluna Chiralcel
AD. Hexano:iPrOH 98:2; 2mL/min a 25°C. c¢) rea¢do ndo ocorreu d)
nao houve consumo completo do enecarbamato.

Como a reacao de Friedel-Crafts com o TBS-indol ndo apresentou nenhuma
enantiosseletividade ndo houve interesse em realizar o isolamento do produto 1.88
nos casos em que foi formado. Avaliou-se também como substrato o 2-metilfurano,
pois este foi o nucledfilo que apresentou reacdes mais limpas e de melhores
rendimentos.

Por questdes de disponibilidade, passou-se a utilizar os dcidos fosféricos 1.10i
e 1.10j derivados do vapol e binol respectivamente cujo elemento de dissimetria

também € um eixo estereogénico (Figura 17).

* Terada, M.; Yokoyama, S.; Sorimachi, K.; Uraguchi, D. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 1863-1867.
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Figura 17 — Organocatalisadores homoquirais de dcido fosférico.

De acordo com os dados da Tabela 9, os dois acidos quirais levaram a reagdes
muito mais lentas se comparada com o 4cido difenilfosférico, sendo que aquele
contendo silicio apresentou uma velocidade de reagdo maior que o derivado do
vapol 1.10i (entrada 1, 4 e 5). Acredita-se que este resultado se deve ao fato de que
nos catalisadores 1.10i e 1.10j, o ambiente ao redor do hidrogénio 4cido estd mais

congestionado dificultando a aproximagio do enecarbamato.

Tabela 9 — Efeito do organocatalisador quiral na Rea¢ao de Friedel-Crafts entre Cbz-
enecarbamato 1.86 ¢ 2-metilfurano. *

@ . @\ tabela *//

Noz 1(.339 CICH,CH,CI 8b1z 90o
1.86 :
Entrada catalisador Temp tempo ee”

1 Ac. difenilfosforico ta 30min 0%
2 1.10i 0°C 8 dias ¢
3 1.10i 12°C 7 dias ¢
4 1.10i ta 100h 20%
5 1.10j ta 30h 0%

*Condi¢des: 5Smol% de catalisador, 10 equiv. de 2-metilfurano e concentragdo
1,0 mol/L de enecarbamato. ° ee = razdo enantiomérica obtida por CG (Coluna
chiralsil-DEX CB DF=0,25 WCOT fused silica 25m x 0,32mm).  material de
partida recuperado.
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Como no caso do N-TBS indol, ndo se isolou o produto pelo fato dos excessos
enantioméricos terem sido muito baixos.

Ao fazer uma comparacao entre os catalisadores quirais 1.10i e 1.10j, sugere-
se que a diferenca de velocidade pode ser efeito da acidez do grupo fosfato, pois o
impedimento estéreo criado pelo esqueleto de carbono ao redor do grupo
RO,P(O)OH ¢ consideravelmente menor no derivado do vapol 1.10i. A acidez seria
diferenciada em virtude da presenca do silicio que possui orbitais livres de baixa
energia os quais podem atuar como aceptores de densidade eletronica vinda do
anel, bem como dos oxigénios fenolicos. Deste modo haveria um dipolo na dire¢ao
destes oxigé€nios que seria responsdvel pela estabilizacdo da carga do fosfato e

assim maior acidez do grupo fosfato (Figura 18).

par de elétrons

‘O SiPh; do oxigénio
0] Py

N

25 orbital vazio
o OH do silicio de
9_,/ baixa energia
SiPh,
1.10j

Figura 18- Proposta de interacdo intramolecular responsdvel pelo aumento de acidez do grupo
RO,P(O)OH.

O tnico catalisador capaz de induzir enantiosseletividade, foi o derivado do
Vapol 1.10i, que possui um esqueleto de carbono maior em relagdo ao derivado do

binol 1.10j (Figura 19b).
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Figura 19 - Andlise de cromatografia gasosa da reacdo entre o enecarbamato 1.86 ¢ o 2-
metilfurano organocatalisada. a) racémica. b) via dcido fosférico 1.10i. Coluna chiralsil-DEX CB

DF=0,25 WCOT fused silica 25m x 0,32mm. Fluxo cte de N, de 1mL/min. Tiyiia=150°C,
Tfina=200°C, Gradiente = 0,5 °C/min.

Buscando relatos na literatura que pudessem explicar a auséncia ou a baixa
discriminacgdo facial no estado de transi¢do em nossos resultados, encontrou-se um
estudo descrito por Simén e Goodman.” Neste trabalho recente, os autores
sugerem, através de métodos computacionais por DFT, que 4cidos fosforicos

contendo o fragmento BINOL atuam por um mecanismo concertado de ativacao do

* Simén, L.; Goodman, J. M. J. Org. Chem. 2010, 75, 589-597.
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eletr6filo e nucledfilo concomitante nas reacoes de Friedel-Crafts entre inddis e
iminas. Além disso, os autores observaram que o estado de transi¢do com menor
energia € mais compacto, portanto o que melhor pode transmitir a informacao
quiral do catalisador para o produto, € aquele onde a por¢cao P(O)OH o atua
simultaneamente como 4cido (protonando a imina) e como base (coordenando-se

ao N-H por ligacdo de hidrogénio) (Figura 20).

Figura 20 - a) Conformacdo do 4cido fosférico derivado do BINOL. ») Modelo de estado de
transicdo para a reagdo de Friedel-Crafts mediada por BINOL-4cido fosférico proposto por
Goodman e Simén.

Contrapondo-se 2 racionalizacdo anterior, List e colaboradores® sugeriram,
através do estudo de reducdo de enais com éster de Hantzsch catalisada pelo par
catalitico TRIP/morfolina, que nem sempre hd formacdo de ligagdo covalente entre
o 4cido fosforico quiral e os reagentes. Na reacdo desenvolvida por List, o
catalisador forma um par 16nico com o cation iminio bloqueando uma das faces do
eletrofilo (Figura 21a). Este tipo de racionalizacdo encontra apoio no campo de
catdlise por transferéncia de fase (Figura 21b), ACDC®, bem como em algumas
transformacdes mediadas por metais de transi¢do,”’ onde ndo hd possibilidade de

interacdo covalente (dativa e ndo dativa) entre substrato/reagente <> catalisador.

** Mayer S., List, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 4193.
¥ ACDC = asymmetric counterion directed catalysis (catalise assimétrica direcionada pelo contraion)
*! Hamilton, G. L.; Kang, E. J.; Mba, M.; Toste, D. Science 2007, 317, 496.
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Esta hipdtese se opoe a proposta mecanistica de Simon e Goodman, mas a0 mesmo
tempo explica a enantiosseletividade obtida em nosso trabalho.

a)

CHO 1.10 CHO

Jl/\ 20mol% ’
Ph H H P
1.117 MeO,C CO,Me
. . / sem interagdo 1.120
N i-Pr

N covalente
acido fosforico quiral:
1.119 bloqueia uma face do eletréfilo

Dioxano, 50°C, 24h — —

b)

j\h CTF (10mol%)
KOH aqg. 9 mol/L
Ph SN

COtBUu ———

PhMe, RX, 25°C

Ph R
— Ph)\\ N/'\COZt—Bu
1.121

(S) - 1.122

face Re do enolato
bloqueada

CTF=

Figura 21- Transformacdes enantiosseletivas sem assisténcia de interacdes covalentes: a)
reducdo enantiosseletiva de enals com dcido de Brgnsted quiral. b) alquilacdo estereosseletiva de
bases de Schiff mediada por catalisador de transferéncia de fase (CTF).

Em vista dos exemplos de redu¢do de enais e alquilacio de aminoésteres,
pode-se inferir que, a presenca de ligacoes de hidrogénio ndo € uma condi¢do
fundamental embora seja importante pois deixa o estado de transicio mais
compacto facilitando a discriminacdo diasteromérica no estado de transicdo. A
baixa enantiosseletividade encontrada em nossos estudos iniciais evidencia este

comportamento. A auséncia de ligacdes de hidrogénio entre o catalisador e o
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intermedidrio aciliminio como exemplificado na Figura 22¢ ndo propicia a
formacdo de um par i06nico tdo intimo, que é mantido coeso por interacdes
eletrostaticas e de van der Waals, reconhecidamente mais fracas.

Embora os catalisadores utilizados neste trabalho tenham pK, adequado, em
nosso caso hd uma transferéncia completa do proton (Figura 22b). Como
consequéncia acontece a perda de intera¢ao por ligacdo de hidrogénio do aciliminio
com o anion fosfato uma vez que o préton doado se transformou em um hidrogénio
alifatico de acidez praticamente nula. Isto ndo significa que nio existam outras
interacOes favoraveis para diferenciacdo enantiosseletiva como as eletrostaticas e
de van der Waals, apenas que elas sdo fracas e precisam de um refinamento.
Exemplos que comprovam isto sdo os trabalhos descritos por List’> onde ndo hd
ligacdo de hidrogénio entre catalisador e substrato, mas altos excessos

enantioméricos sao obtidos (Figura 22b).

hidrogénio proveniente

a) b) c) do &cido de Bronsted

Figura 22 - a) Modelo de estado de transi¢ao proposto por Goodman e Simén. b) Proposta de par
16nico descrito por List na epoxidacao de enais. c) Proposta de par idnico deste trabalho.

Os resultados experimentais que mostraram o acido fosférico derivado do
vapol 1.10i (contendo maior cadeia de hidrocarbonetos) como sendo o unico que
resultou em enantiosseletividade e os argumentos sobre interacdo catalisador e
aciliminio, permitem algumas proposicdes. A primeira € de que as forcas de van

der Waals tem fungdo crucial na coesdao do par idnico dcido fosforico quiral/iminio,

> Wang, X.; List, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 1119-1122.
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pois do contrdrio, o catalisador 1.10j, que possui o fragmento SiPh;, também
deveria induzir enantiosseletividade. Como consequéncia disso, seria provavel que
acidos fosféricos com uma cadeia hidrofébica maior levaria a excessos

enantioméricos mais altos.
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1.4 CONCLUSOES

O emprego de enecarbamatos endociclicos como precursores de aciliminios
via organocatalise por acidos fosforicos organicos se mostrou um trabalho bastante
desafiador. Desde seu inicio, foram realizados varios processos de triagem e
otimizacao.

Constatou-se que reacdo de Friedel-Crafts foi a transformacdo que rendeu os
melhores resultados até o momento, demonstrando a viabilidade de se usar
enecarbamatos tercidrios como eletrofilos latentes na presenca de acidos de
Brgnsted. Foi possivel estabelecer condicdes brandas e simples para esta reacdo,
como temperatura ambiente, auséncia de atmosfera inerte e baixa quantidade de
catalisador.

Dentre os diferentes grupos de protecdo usados nos enecarbamatos, o que
apresentou desempenho superior foi o benzil6xicarbonila (Cbz), levando a produtos
com maior rendimento.

No estudo da diastereosseletividade com enecarbamatos contendo dupla
ligacdo trissubstituida o isOmero majoritario foi trans. A razio diastereomérica
chegou a atingir o excelente valor de > 95:5, sendo determinada por RMN de 'H e
confirmado por difracio de raios-X do monocristal do produto frans 1-
carbonilbenziloxi-2-(2-hidroxinaftalen-1-il)-3-metilpirrolidina.

Para as reacoes em que se empregou dacidos fosforicos quirais
enantiomericamente puros foi possivel observar enantiossseletividade. Embora
ainda se faca necessdrio uma triagem maior de catalisadores para elevar os valores
de ee, demonstrou-se o conceito de que enecarbamatos tercidrios podem formar
pares 10nicos homoquirais com 4cidos de Brgnsted contendo a funcdo &cido

fosfoérico.
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2.1 INTRODUCAO

2.1.1 REACOES MEDIADAS POR METAIS DE TRANSICAO - PALADIO COMO
CATALISADOR DE DESTAQUE

A formacdo de ligagdes carbono-carbono tem se mostrado de extrema
importancia na quimica, em especial na constru¢cdo de moléculas complexas uteis
na preparacdo de compostos organicos de interesse. Reacdes de aldol,
Knoevenagel, Diels-Alder, Grignard, Michael e Wittig, bem como suas variantes
foram responsdveis por notavel avanco na area de sintese organica.

Ao acompanhar a evolugdo da sintese organica, observa-se que, at€ os anos de
1970, a maior parte destas reacOes era realizada sem a presenca de metais de
transi¢do. Por isso, uma limitagdo pertinente da época era a dificuldade de realizar
satisfatoriamente a formacgdo de ligacoes C-C entre carbonos insaturados como de
arila, vinila e alquinila. Este panorama comecou a mudar na medida em que se
observou que elementos do bloco d apresentavam padrdo de reatividade diferente
das ferramentas sintéticas até entdo empregadas.

Pode-se destacar o palddio' como elemento quimico fundamental nesta
transi¢do, pois possibilitou o desenvolvimento de inimeros acoplamentos. Pela sua
versatilidade é amplamente utilizado nas reagdes do tipo Heck, Stille, Tsuji-Trost,
Sonogashira, entre outras. O incrivel desenvolvimento e extensa aplicabilidade
destes métodos de formacgdo de ligacao C-C foi refletido no prémio Nobel de 2010
concedido a Richard Heck, Akira Suzuki Ei-ichi Negishi, todos pesquisadores

pioneiros nesta drea da sintese organica

'O palédio foi descoberto em 1802 pelo quimico inglés William Hyde Wollaston, que escolheu este nome em alusio
ao asterdide Pallas, identificado dois anos antes. Sobre a histéria do palddio ver: Griffith W. P. Platinum Metals Rev.,
2003, 47,175-183
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Ainda que outros metais de transi¢io também possam realizar as reacoes
citadas, o palddio apresenta caracteristicas vantajosas como a habilidade de
interagir com ligacdes 7 ndo polares e tolerancia a um grande nimero de grupos
funcionais, que permite a nao utilizagdo de grupos protetores. Além disso a baixa
sensibilidade ao oxigénio e umidade, se comparada a outros metais (como o niquel
por exemplo) torna as reacdes mediadas por palddio mais robustas.

Embora seja um metal nobre de alto custo, os valores de TON (da ordem de
10°), justificam o seu emprego em reacdes cataliticas, tanto que a industria,
emprega-o nos processos de oxidagdo tipo Wacker para producio do acetaldeido,

por exemplo (Esquema 1).

PdCl, 0
o~ (~10mol%) )J\
R CuCl, cat, H,0 R
O,

Esquema 1- Reacgdo de oxidacao de Wacker

O padrao de reatividade singular do paladio é compreendido basicamente por
sete etapas fundamentais que podem ou ndo ocorrer conjuntamente num mesmo

ciclo catalitico (Figura 1).
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Adicao oxidativa

on =+2
(n+2)
Pd™ + R-X R-Pd-X
>,
- on='2 -
Eliminagao redutiva
insercao
AOX 5 ) ~.
A4 $
\C/L \C—R
CQv P G-Pd
CY Pd 7
> =IX¢
i Aox =0 -
B-eliminacao
transmetalagao
T
Ar R R Ar
NN |
PdM+ M ------- » | Ar-Pd__ _M-Y ([------- > ||:d(n) + MXY
| -
X Y R
Ao =0
(n) migracao n) ciclometalacao
________________ Pd__R Z
rR-P%co i < ‘\pd(n) ---------------- > de(nu)
Aox=0 o] X Apy=+2 ==

Figura 1 — Processos fundamentais que envolvem as transformacdes mediadas pelo paladio.

Atualmente a reacdo de Heck é um dos métodos mais empregados e versateis
para a formacdo de ligacdes C-C envolvendo carbonos sp’ e/ou sp. Sua descoberta
ocorrreu com um protocolo reacional bem diferente daquele utilizado nos dias de
hoje. Foi em 1968,> quando Heck empregou cloreto de arilmercirio e
tetracloropaladato de litio em quantidade estequiométrica ou catalitica para realizar
a arilacio de virios alcenos (Figura 2a). Posteriormente em 1971, Mizoroki relatou

a arilacdo, mediada por cloreto de paladio catalitico, de olefinas com iodobenzeno

2 Heck, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 5518-5548.
3 Mizoroki, T.; Mori, K; Osaki, A. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1971, 44, 581.
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o qual atuava como precursor de organopalddio (Figura 2b). No ano seguinte,
Heck”® reportou a mesma reacdo, porém utilizando Pd(OAc),. como catalisador
(Figura 2c). Ambos pesquisadores realizaram uma mudanca fundamental nas
condi¢des da reagdo que permitiu a este tipo de acoplamento ser amplamente
utilizado na sintese organica: o emprego de palddio em quantidades cataliticas pela
presenca de um haloareno e de uma base no meio reacional que regenerava o metal
no ciclo catalitico. Estes trabalhos independentes de 1971 e 72 marcaram, portanto

o inicio do emprego reacdo de Heck como € conhecida atualmente.

a) Li,PdCl,
HgCI N 1 equiv .
+ 2 Ph —— = ___* HCI + HgCl, + Pd
MeOH, ta Ph
Me 2.2 48% 23
21 Heck, 1968
b) PdCI Ph
1mol%
Ph—I + Z>ph 2 Uneis Ph~pp +
AcOK, MeOH, 120 °C N Ph
222 100% : 26
Mizoroki, 1971 10:1
c)
Pd(OAc), (1mol%
Ph—I + > ph (OAc), ( ) ph._ N
0 Ph
BusN, 100 °C
24 2.2 750k 25
Heck, 1972

Figura 2 — Desenvolvimento da Reagdo de Heck

Uma grande quantidade de condi¢des e substratos t€ém se mostrado apta para
realizar a reacdo de Heck, porém brometos e iodetos de arila/vinila sdo os
eletrofilos frequentemente mais usados. Apesar desta tendéncia, triflatos,
sulfonilas, sais de diazOnio, sais de 10dOnio e mais recentemente cloretos se
apresentam como alternativas neste tipo de reagcdo. A caracteristica do grupo

abandonador exerce forte influ€ncia nas caracteristicas das espécies de paladio

* Heck, R. F.; Nolley, J. P. J. Org. Chem. 1972, 37, 2320-2322.
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presentes no ciclo catalitico (mecanismo neutro ou catidnico) bem como na
regiosseletividade da reacdo. (Esquema 2). Para um mecanismo neutro, o padrao de
arilacao ocorre no carbono terminal em virtude do menor impedimento estéreo para
aproximagdo do organopalddio. J& em mecanismos catidnicos, questoes estéreas
exercem influéncia, mas as caracteristicas eletronicas dos carbonos olefinicos
desempenham papel fundamental na regiosselecdo, de modo que o paladio, por ser

catidnico, prefere se ligar ao carbono com maior densidade eletronica.

Pd° ou Pd"

a) precatalisador
Ar
BHX BH* n /I\
N oo
Cc' C
3-eliminagao B B-eliminagéo
eliminagéo eliminagéo
redutiva redutiva
+
UXPd" Al
m Pd° MECANISMO pg'!
-A CATIONICO [ \)\
BI
adicdo B
Ar—X oxidativa
. insercao
insercéo adigao
oxidativa
/a >
/ Ar—Pd''—
A A

b)

X o)
o 1) Pd(OAc), , d
OO + 2 oBU . /\I// ) Pd(OAc), , dppp . O 0
+
5eq 5eq OMe 2H OO O OMe

2.7 2.8

2.9 210
X =1 (mecanismo neutro) 3% 97%
X OTf (mecanismo catidnico) 72% 28%

Esquema 2- Reacdo de Heck: a) tipos de mecanismo; b) regiosseletividade da reacao de acordo
com o mecanismo envolvido.
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Dentre os componentes eletrofilicos cabe destacar os sais de diazonio’,
descobertos em 1858 por Griess e bastante conhecidos como reagentes nas reagcdes
de Sandmeyer e arilacdo de Meerwein. O primeiro relato do uso destes sais na
reacdo de Heck foi descrito em 1977, por Matsuda e Kikukawa que promoveram a
arilacdo de diferentes olefinas como estireno, acrilato, ciclopenteno e n-
butilviniléter.® Neste trabalho, os autores empregaram o sistema catalitico
LiPdCls/formato de sédio ou Pd,(dba); em acetonitrila além de gerarem o sal de

diazodnio in situ com HCI e nitrito de sédio aquosos (Tabela 1).

Tabela 1-Primeiros exemplos da reacao de Heck-Matsuda

2mol%, catalisador

] ;_\ NH, HC%ZNOZ. ] ;_\ N.Cl| + olefina oo - ArrR
# olefina Metodo” R Produto Rend
1 Z>Ph A H trans-estilbeno 8%
2° " A Me trans-4-metilestilbeno 57%
3 @ A Me 1 e 3-toluilciclopenteno (54:46) 30%
4 " B Me " (70:30) 41%
5 ! C Me " (50:50) 53%
6 " B NO, 3-(4-nitrofenil)ciclopenteno 11%
7 _A~OH B H 2 e 3-fenilpropanal (1:9) 41%
8 ! A Me 2 e 3-toluilpropanal (2:8) 17%
9 Z>CO,Et A Me 4-metilcinamato de etila 10%
10 Z>0Bu B H acetofenona e feniletanal (85:15) 15%

“ Métod A: mistura do catalisador LiPdCl; e olefina adicionados sobre o sal de diazénio/HCOONa aquoso. B: sal de
diazonio aquoso adicionado sobre LiPdCls/formato de sédio em CH3;CN/H,0. C: Pd,(dba); usado como catalisador. b
Empregado 10mol% de catalisador. Me = metil; Tol = toluil; Ph = fenil.

5 (a) Para revisdes sobre o assunto: Roglans, A.; Pla-Quintana, A.; Moreno-Maiias, M. Chem. Rev. 2006, 106, 4622—
4643. (b) Taylor, J. G.; Moro, A. V.; Correia, C. R. D. Eur. J. Org. Chem. 2011, 1403-1428. (c) Felpin, F.-X_;
Nassar-Hardy, L.; Le Callonnec, F.; Fouquet, E. Tetrahedron 2011, 67, 2815-2831. (d) Mo, F.; Dong, G.; Zhang, Y ;
Wang, J. Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 1582-1593.

6 Kikukawa, K.; Matsuda, T. Chem. Lett. 1977, 6, 159-162.
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Mesmo com rendimentos modestos, o0s pesquisadores perceberam a
potencialidade do método e, dois anos mais tarde, reportaram a arilacdo de eteno,
desta vez com sais mais estaveis (tetrafluorborato como contraion) e nao gerados in

situ, mas separadamente (Tabela 2).7

Tabela 2- Arilacdo de Heck com sais de diazonio tetrafluorboratos sobre o eteno

7\ Pd,(dba); (2-5mol%),
QNzBH + =z NaOAc . A~
R —

6-8 atm acetona, CH,Cl,
entrada R Rend | entrada R Rend
1 2-Me 75% 7 4-OMe 62%
2 3-Me 30% 8 4-CO,Me 62%
3 4-Me 61% 9 4-Br 14%
4 2-Cl 75% 10 4-NO, 3%
5 3-Cl 78% 11 2-NO, -
6 4-C1 63% 12 2,4,6-(Me); 3%

Estes agentes arilantes, por atuarem via um mecanismo catidnico, apresentam
alto grau de regiosseletividade na reacdo de Heck em virtude da acentuada
eletrofilia do organopaladio formado apds adi¢ao oxidativa. A alta reatividade dos
sais de diaz6nio (quando comparada com haletos e até mesmo triflatos) permite
reacOes rapidas e capazes de serem conduzidas a temperatura ambiente. Esta
caracteristica também permite a reacdo de Heck-Matsuda dispensar a presenca de
fosfinas (potencialmente oxiddveis) para estabilizar o palddio. Por consequéncia,
transformacgdes realizadas com estes agentes eletrofilicos podem ser realizadas em
condicOes aerdbicas e sem necessidade de meio reacionais anidros levando a

protocolos operacionalmente simples.

7 Kikukawa, K.; Nagira, K.; Terao, N.; Wada, F.; Matsuda, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 2609-2610.
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Apesar destas vantagens, a reacdo de Heck-Matsuda, até recentemente, foi
pouco explorada pela impressao equivocada que todos os sais sd@o explosivos. pelo
fato que o nitrogénio sofre extrusao sob condi¢Oes fortemente térmicas ou acidas
no caso de cloretos de arenodiazonio.

H4, no entanto, maneiras de aumentar a estabilidade destes compostos e/ou
evitar reacdes violentas. Uma delas € o emprego de contraions pouco ou nao
nucleofilicos (CF;COO, BF,, PFs, TsO, ..) que podem fornecer sais
relativamente inertes (capazes de durar meses) e até disponiveis comercialmente
como os tetrafluoroborato de arildiazonio.® Para contornar a instabilidade, também
pode-se gerar os sais de diazbnio lentamente e “in situ” conforme protocolo
descrito por Felpin e colaboradores.” Esta estratégia, porém, sofre da limitacdo de
que os substratos a serem arilados podem ter funcionalidades capazes de reagir com

os subprodutos da reacao de diazotacgdo.

Um interessante exemplo de aplicacdo da reacdo de Heck-Matsuda foi a
sintese do Rubrolideo E (2.16) desenvolvido por Cacchi.'® Este composto é um
metabodlito marinho isolado dos tunicatos Ritterella rubra e Synoicum blochmanni
que possui acdo antibidtica. Baseado em trabalhos descritos na literatura que a
reacdo entre haletos de arila e 2-buteno-1,4-diols forneciam  2-
hidroxitetrahidrofuranos,'’ Cacchi e colaboradores decidiram substituir o
componente eletrofilico por sais de diazonio. Os melhores resultados foram obtidos
com as hidroxilas protegidas com THP.'> Expandindo o escopo da arilagio sobre

outras olefinas aciclicas, empregaram também o 4-hidroxi-2-butenoato de metila

¥ Disponivel em < http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/283088?lang=pt&region=BR.> Acessado
em 26 de fevereiro de 2013.

% Le Callonnec, F.; Fouquet, E.; Felpin, F.-X. Org. Lett. 2011, 13, 2646 —2649.

10 Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Goggiamani, A.; Sferrazza, A. Synlett 2009, 2009, 1277-1280.

1 (a) Mandai, T.; Hasegawa, S.; Fujimoto, T.; Kawada, M.; Nokami, J.; Tsuji, J. Synlett 1990, 1990, 85-86. (b) Para
uma revisio sobre: Muzart, J. Tetrahedron 2005, 61, 4179-4212.

12 Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Goggiamani, A.; Sferrazza, A. Synlett 2009, 2009, 973-977.
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como substratro para iniciar a sintese do Rubrolideo E. Subsequente condensacao
de Knoevenagel com p-anisaldeido e tratamento com BBr; levou ao produto natural

em duas etapas com 52% de rendimento global (Esquema 3).

a)

Ar

— ArNzBF4
(_\>0R Pd(OAc); (5mol%) bw
—_—

OR MeOH, 35°C, 1h30 o~ “OMe
211 2.12
R=H, TBS, THP 34-90%
b)
MeQ
OH i) Pd(OAC), (5mol%), BBr3, DCM,
MeOH, t.a., 24h 78°Cata 24h
* I\/\COZMe
ii) piperidina, 4-anisaldeido
N2BF,4 70°C, 8h 95%
213 214
55% 215
2 16

rubrolldeo E

Esquema 3 — a) Arilacdo de Heck-matsuda sobre olefinas aciclicas. b) Sintese do rubrolideo E

Recentemente, motivado pela necessidade de estabelecer métodos capazes de
realizar a reacdo de Heck em alcenos eletronicamente isolados (sem influéncia de
grupos polares) Sigman e colaboradores relataram a primeira arilacdo
enantiosseletiva sobre susbtratos aciclicos empregando sais de hexafluorfosfato de
arenodiazonio (Esquema 4). Neste trabalho, os autores inspiraram-se no
comportamento de 4dlcoois alilicos, que fornecem compostos carbonilicos apds
reacdo de Heck devido a migracdo da dupla ligacdo. Para tanto desenvolveram um
catalisador PirOx (contendo fragmentos piridina e oxazolina) capaz de distinguir
hidrogénios carbindlicos de alifaticos na etapa de [B-eliminacdo, com base nas
diferencas estéricas dos ambientes que os circundam. Os autores ainda
demostraram a possibilidade de usar substratos cuja dupla ligacdo e a funcdo

hidroxila estivessem afastados por mais de um carbono. Em termos mecanisticos,
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nesta situacdo, o paladio “caminharia” ao longo da cadeia de carbonos até o grupo

OH através de sucessivas insercdes de [Pd"-H]* e B-eliminagdes.

a)
OH Me
/OKH/\ [LnPd'-Ar]* H H - [LnPdH]* O Me N 0]
— R Ar ——> F300—<\
R ) Me W R)J\/I\Ar =N N ’f«,,tBu
C de insergao @Pd Ln 2.18 2.21
preferido A PyrOx
H de eliminaga
247 et
b) ®
H R R .
IR R
OH . [LnPd"AT* HO A HO N LnPd™ R - [LnPdH]* fo)
R)\/\VR —— r— i® Ar—— HONN — Ar
219 R gpdiln R nPd-H R b R :20
4lcoois (bis)homoalilicos B C D ’
c)
O Me O Me O Me
)\/\ i CO,Me COMe NO,
2.2 2.23 2.24 2.25
. 0,
2% 65% 59%
re 95:5 re 91:9 re 95:5
O Me o
I (o] OMe
OH z CgHq7
/K)
2.27
2.28
2.26 85% 84% CO,Me
re 97:3 re 93:7
Me CO,Me CO,Me
R <: o 0 2 0 2
2.29 ~
2.30 2.31 2.32
79% 72% 66%
re 96:4 re 97:3 re 94:6
(a partir do alceno Z) (a partir do alceno E) (a partir do alceno E)
Esquema 4 - Arilacio de Heck-Matsuda enantiosseletiva sobre olefinas aciclicas. (a)

Regiosseletividade. (b) Mecanismo de migracdo da dupla sobre a cadeia. (c) Escopo. Condigoes:
3mol% Pd,dbas, 7mol% PyrOx, DMF, t.a., 3-24h.

Ciente do potencial dos sais de arenodiazonio pela sua reatividade, regio e
estereosseletividade, o grupo de Correia tem feito uso intenso destes eletrofilos ha

mais de uma década na sintese de compostos com acentuada atividade bioldgica,
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tais como a indatralina, o VPCO01091, o resveratrol, a policitrina A, a paroxetina

entre outros (Figura 3).13

OMe
=
0”0 °>
2.35 0

OH 233

H Paroxetina
aach
2.49 34 236 ©\/\'r0Et
I

resveratrol 002Me 2.38 0]

(£)-metisticina

/

OH

N /
Me
2.39
funcionalizagdo
C-H
Br
OH
H
N Br
3 Br Br
2.41

policitrina A pentabromopseudilina

analogos do aC|do acromélico

Figura 3 - Exemplos da reacao de Heck-Matsuda no grupo de Correia.

Um exemplo que demonstra o potencial dos sais de diazbénio foi a sintese
concisa do medicamento (R)-Tolterodina cuja etapa de instalacdo do centro
estereogénico foi a redugio com o sistema CuH/Josiphos (Esquema 5)."* Neste
trabalho, o grupo de Correia relatou o uso da arilagdo de 2-hidroxicinamatos com

sais de diazOnio na obten¢do de cumarinas.

13 a) Moro, A. V.; Cardoso, F. S. P.; Correia, C. R. D. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 5668. b) Burtoloso, A. C. B;
Garcia, A. L. L.; Miranda, K. C.; Correia, C. R. D. Synlett 2006, 3145. c) Pastre, J. C.; Correia, C. R. D. Org. Lett.
2006, 8, 1657. d) Meira, P. R. R.; Moro, A. V.; Correia, C. R. D. Synthesis 2007, 2279. e) Oliveira, C. C.; Dos
Santos, E. A. F.; Nunes, J. H. B.; Correia, C. R. D. J. Org. Chem. 2012, 77, 8182-8190.

4 Barancelli, D. A.; Salles, A. G.; Taylor, J. G.; Correia, C. R. D. Org. Lett. 2012, 14, 6036—-6039.
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" o @) 4-BrCgH4N,BF, O
€ 2-bromoacetato de etila, Me Pd(OAc), (10mol%),
H N0kt Me
PhsP, LiOH, LiCl, H20, A CaCOj3, MeOH, 60°C, A
OH OH depois Hy, ta

2.51 87%. 2.52 63%

O O @\ PCy>
NaBH(OAc)s iPNH  Me J\ Fe PPhy
. Me N @
O DEws (CH)Clp ACOH. ta O e
OH
(0] OH

o 75% 2.56
4% 2.55 (R)-(Sp)-Josiphos

(R)-Tolterodina

(R)-(Sp)-Josiphos (10mol%),

2.54

Esquema S -Sintese da (R)-Tolterodina.

O grupo de Correia também estudou a reacdo de Heck-Matsuda sobre acetatos
e amidas alilicas.”” Na maioria dos exemplos a seletividade foi excelente para
arilacdo na posi¢do terminal (devido a complexagdo com a carbonila do substrato)
levando a formacdo majoritaria do produto com geometria trans da olefina. Esta
metodologia foi aplicada na sintese da abamina, que € inibidora da biossintese do

acido abscicico, um hormonio vegetal (Esquema 6).

OMe

O.__OH 0 H\/\ y OMe
i) SOCIp, CHCly, 3,4-(OMe),CgH3N2BFy, (@) N
80°C N

Pdydbaz (10mol%),

ii) alilamina, K,CO3 ta NaOAc, PhCN, ta, 1h.
85% 2.59
84%
F (duas etapas) F °
2.57 2.58 F

(0] OMe
oM R
MeO)H © 1\ _pa
i) LiAIH,, AICI; 0°C-ta N S RZ\NW

ii) cloroacetato de etila, KI,

K>CO3 MeCN, t.a. regiosselegéo
75% 2.60
(duas etapas) abamina A
F

Esquema 6 — Sintese da Abamina e modelo para explicar a regiosselecao.

15 Prediger, P.; Barbosa, L. F.; Génisson, Y.; Correia, C. R. D. J. Org. Chem. 2011, 76, 7737-7749.
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Embora Sigman e colaboradores tenham relatado um método altamento

enantiosseletivo de arilacdo sobre olefinas lineares, o grupo de Correia foi o

pioneiro em demonstrar a reacdo de Heck-Matsuda na sua versdo enantiosseletiva.

No trabalho de Correia e colaboradores, foram usados substratos ciclicos € um

sistema catalitico formado por Pd(CF;CQO,),/ligante Box (Esquema 7).t

N,BF
Sk
CO,Me

FsC CO,Me
O 2.62a

83%
ee 84%

2.61

COzMe

CO,Me
| O 2.62d

76%
ee 74%

COsMe
/‘/’<COZMG
Ph O 2.62¢

83%
ee 60%

OzMG
COzMe

[

Pd(CF3CO,), (10mol%)
ligante (20mol%)

DTBMP (1 equiv)
MeOH, 60°C, 1h

O,N
O 2.62b

74%
ee 72%

CO,Me
CO,Me

COZMe
CO,Me

O,N ‘

2.62e
63%
ee 76%

CO,Me
COzMe

OMe

2.62h
76%
ee 60%

COzMe
COzMe
R
Q 2.62
COZMe
Cl O CO,Me
2.62c
MeO 87%
ee 74%
COzMe
CO,Me
MeO l 2.62f
91%
ee 70%

0] O
L=
N N %Bn

Bn
2.63
bisoxazolina (Box)

Esquema 7- Arilacao de Heck-Matsuda enantiosseletiva sobre ciclopentenos dissubstituidos

A arilagdo de enecarbamatos endociclicos também foi amplamente utilizada na

s, . ) . « 1, o . 17
sintese de produtos naturais contendo anéis pirrolidinicos por Correia.” Uma

caracteristica presente nesta estratégia € a inser¢ao de um grupo arila no carbono o~

16 Correia, C. R. D.; Oliveira, C. C.; Salles Jr., A. G.; Santos, E. A. F. Tetrahedron Letters 2012, 53, 3325-3328.
17 (a) Severino, E. A.; Correia, C. R. D. Org. Lett. 2000, 2, 3039-3042. (b) Garcia, A. L. L.; Correia, C. R. D.
Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1553—-1557. (c) Moro, A. V.; Rodrigues dos Santos, M.; Correia, C. R. D. Eur. J. Org.

Chem 2011, 2011, 7259-7270.
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N, como se observa na sintese do C-azanucleosideo de Schramm,18 levando a
formagcdo de uma amina benzilica e migracdo da dupla para a posicao 3 do anel

nitrogenado (Esquema 8).

amina benzilica L . HO OH
dupla ligagéo % &
N2BF4 f Pd,(dba); dba \ Y
1mol %
HN TN CN, NaO HN OH N
H MeCN, NaOAc, —_—
CI:O Me Boc © 30 min, ta I Boc HoN H OH
2 CO,Me 267
264 2.65 80% 2.66 . )
6040 C-Azanucleosideo
cis:trans de Schramm

Esquema 8- Instalacdo simultinea das unidades amina benzilica e dupla ligacdo via arilacdo de
Heck—Matsuda durante a sintese do C-Azanucleosideo de Schramm.

Esta reacdo, portanto, pode ser considerada como estratégia util para se
construir moléculas que apresentem uma pirrolidina polihidroxilada, pois a olefina
pode sofrer diferentes tipos de oxidacdo (epoxidacdo, dihidroxilacdo,
hidroboragao). Neste contexto, uma variedade de padrdes de substituicdo na dupla
poderiam ser obtidos a partir de um mesmo substrato, isto €, a pirrolina 2.69

(Esquema 9).

'8 Severino, E. A.; Costenaro, E. R.; Garcia, A. L. L.; Correia, C. R. D. Org. Lett. 2003, 5, 305-308
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hidrélise do
OH epdxido

Ar N

|

P

2.70
epoxido 3 |
HO O
Ar ’Tl
P
2.68

Esquema 9- Obtencdo de pirrolidinas polihidroxiladas a partir de 2-aril-3-pirrolinas

Embora a clivagem, mediada por Pd ou platina cataliticos, da ligacdo benzilica
em aminas lineares € um método bastante empregado na remoc¢do de grupos
protetores,'’ para sistemas ciclicos este comportamento ndo é tio frequente. Na
literatura sdo encontrados exemplos em que pirrolidinas substituidas com arilas na
posicdo O-N apresentam reatividade variada frente a condi¢des redutivas com

hidrogénio molecular.

s 2 21 . 1.
Enquanto Hanessian® e Huang”' observaram como resultado a hidrogendlise

da ligacdo benzilica (Esquema 10), no trabalho de Yu®* somente os grupos de

19 Greene, T., Wuts, P. Protective Groups in Organic Synthesis, 4™t ed., 2002, John Wiley & Sons.
% Hanessian, S.; Claridge, S.; Johnstone, S. J. Org. Chem. 2002, 67, 4261-4274.

2 Zhou, X.; Liu, W.-J.; Ye, J.-L.; Huang, P.-Q. Tetrahedron 2007, 63, 6346-6357.

> Yu, C.-Y.; Huang, M.-H. Org. Lett. 2006, 8, 3021-3024.
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protecio foram removidos e no de Correia® apenas a dupla ligacio foi reduzida

(Esquema 11).

~
90mol% Pd Ph B
M Hanessian, 2002
MeOH, H, (4atm), J\
ta, 3 dias BocHN : :
50% OH P
2.75
@ U 2,7eq Pd HO ~ OH
@ (PdIC 10%m/m) HO\ N
—_— > mu
AN 1, MeOH OH Huang, 2007
H H, (1atm), 4h NH;
2.76 J 96% 2.77

28mol% Pd

(Pd/C 10%m/m) Yu, 2006

MeOH/DCM,
H, (1 atm), 20h

85%

10mol% Pd
ﬁ (PIC 10%m/m) /& .
Ar COMe ——————» Ar™ >~ ~COMe Correia, 2010

MeOH
H, (1atm), 24h Boc

2.80 2.81

Esquema 11 — Exemplos da permanéncia da ligac@o benzilica em rea¢des mediadas por H; e Pd.

Levando em consideragdo a possibilidade da clivagem da ligacdo benzilica
e/ou hidrogendlise do epdxido (quando na sua presenga) em apenas um pote,
poderia se imaginar 3.,4-epoxipirrolidinas como versateis precursores de

aminodlcoois. Estes compostos poderiam ser intermedidrios uteis na preparagdo de

2 Moro, A. V.; Tiekink, E. R. T.: Zukerman-Schpector, J.; Liidtke, D. S.; Correia, C. R. D. Eur. J. Org. Chem. 2010,
3696-3703.
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interessantes classes de compostos nitrogenados como bases esfingdides e

derivados das bulgecinas (Esquema 12).

OH OR P OH
Hidrogendlise 2 5 OR Hidrogendlise ~v<_/<\/OR

Ar/\)\l) 0-C3eNC2 . N 0-C3 ArS
|

2.82 NHBoc éoc Boc

l l 2.83 2.84
Analogos de _ l

esfingosinas aglicona de

bulgecinas

Esquema 12 - 3,4-Epoxipirrolidinas como precursores de aminodlcoois via rea¢do hidrogendlise.

O primeiro grupo se refere aminodlcoois lineares que constituem a classe dos
esfingolipideos. Estes compostos desempenham importantes fungdes de sinalizacio
celular eucaridticas (Figura 4).>* Enquanto a esfingosina estd associada com a
interrupcdo do crescimento celular, sendo uma importante reguladora de
componentes da apoptose (a morte celular programada em resposta as diferentes
formas de estresse sofrida pela célula),25 a esfingosina-1-fosfato (S1P) atua como
um mensageiro molecular de func¢do oposta a anterior. S1P participa da
proliferacdo e sobrevivéncia, uma vez que pode promover a divisdo celular
(mitose).”® Tem sido sugerido que o equilibrio intracelular esfingosina 1-fosfato
versus ceramida e esfingosina e a conseqiiente regulacdo destes mecanismos de
sinalizagdo opostos sdo importantes fatores que determinam se a cé€lula ird
sobreviver ou morrer. A auséncia do balango destes mecanismos, leva a desordem
das funcdes de multiplicacdo celular, caracteristica presente nas células

P 27
cancerigenas.

* Fyrst, H.; Saba, J. D. Nat. Chem. Biol. 2010, 6, 489-497.

* Radin, N. S. Biochem. J. 2003, 371, 243

%% Spiegel, S., Milstien, S. J. Biol. Chem 2002, 277, 25851.

2 Cuvillier, O.; Pirianov, G.; Kleuser, B.; Vanek, P. G.; Coso, O. A.; Gutkind, J. S.; Spiegel, S. Nature 1996, 381,
800-803.
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QL vy

H OH
OH O/P\o/\/Nl /\/c')\/\ /\)\/\
esfingomielina diidroceramida ~
sintase Hz27C13” ™ H OH dessaturase sintase HzrCig £ OH
HorCis™ 7 7 e Ha3Cqg. NH - H33016\H/NH
H33C16 NH esfingomielinase \n/
\ﬂ/ (0] (0]
Y 2.86 2.87
2.85 ceramida diidroceramida
esfingomielina
ceramida ceramidase dihidroceramida
sintase sintase
O\\ /O- 0
OH O P\O' esfingosina /\)i/\ OH
quinase
H27C13 X = OH H.-C /\)\/\OH
X I g 2713 z
H7C13 H esfingosina NH, NH
N fosfatase 2.89 2.90 2
NH, fi .
2.88 estingosina esfinganina

esfingosina-1-fosfato

Figura 4- Equilibrio entre os esfingolipideos in vivo.

Dentro deste contexto a sintese de bases esfingdides e andlogos constitui uma
importante contribuicdo para o estudo de processos bioldgicos ligados a
proliferacdo ou apoptose celular e, consequentemente, para desenvolvimento de
novos agentes quimioterdpicos. Atualmente, diferentes metodologias para a
preparacdo de esfingosinas tem sido descritas, sendo que grande parte delas se
baseia na adicdo de nucledfilos sobre derivados da serina protegidos como aldeido

de Garner, amidas de Weinreb ou ésteres (Figura 5). 28

28 Para revisdes sobre 0 assunto: a) Koskinen, P. M.; Koskinen, A. M. P. Synthesis 1998,1075-1089. b) Liao, J.; Tao,
J.; Lin, G.; Liu, D. Tetrahedron 2005, 61, 4715-4733.
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O
HO r}rMe
Boc/NH OMe
2,92
O
0 s-BuMgCl
/%H n-CisHyMgBr | Howell 2004  Ni(COD), @ H
(o]
ﬁ/NBoc CisHz7 %’NBOC
291
2.91 = /
ZnEt TMS
Soai, 1994 Montgomery, 2009
OH OH
R
NH,
Dibal-H /-BugAl bases esfingoides
Katsumura, 2006
CraHara
O

Polt, 1992 Me

o)
Hp7C13 TBSO/\l)J\ITI
TBSO OEt _NH OMe
| | Boc

\f Garner, 1988 203
2.94 Li

(0]

O H
%/NBOC
2.91

Figura 5 — Exemplos de sintese de bases esfigdides a partir da serina e derivados

Outra parcela das sinteses dispensa o “pool chiral” * como material de partida
e faz uso de reacdes enantio ou diastereosseletivas para gerar o fragmento
aminodiol com estereoquimica controlada. Os exemplos que se seguem ilustram a
diversidade de estratégias capazes de serem empregadas na preparacdo de bases
esfingéides. Um interessante trabalho foi o descrito por Greck,”” que teve como
etapas chaves a hidrogenacdo catalisada por Ru/Binap e aminacdo eletrofilica

mediada por Prolina (Esquema 13).

29 . . A . . . .
Pool chiral = conjunto de substancias disponiveis na natureza que sdo isoladas de forma enantiomericamente pura.

Ex: aminodcidos, agucares, terpenos.
Y Ait-Youcef, R.; Moreau, X.; Greck, C. J. Org. Chem. 2010, 75, 5312-5315.
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OTBS
O O i) [(R)-BinapRu]Br, (2mol%) TBSO O ) .
Hz (6 atm), MeOH, 50°C, ) DIBALH, DCM, 78°C,_ HC(H,C);4 Y  OH
HsC(H;C)14 OMe ) Ts0t, 2,6-utdina, HaC(H2C)14 OMe i) DBAD, L-Pro (20mol%), CbzHN-NCPZ
2.95 CH,Cly -78°C 2.96 MeCN, t.a.
' ' iij) NaBH,, EtOH, 0°C 2.97

81% ; ee 95%

(duas etapas) 76% (3 etapas)

i) TBSOMf, 2,6-lutidina, OTBS OH
CH,Cl,, -78°C, HCI, MeOH, 65°C )\/\
” " HaC(HC)14 Y OTBS ——— > HiC(H,C)yy Y OH
ii) Raney Ni, = =
Ha (1 atm), MeOH, t.a NH, 99%. NH, HCI
73% 2.98 2.99

(duas etapas)

Esquema 13 - Sintese da erithro esfinganina.HCI 2.99.

Com uma estratégia divergente, que envolveu a adi¢do de alenilzinco racémico
sobre sulfiniliminas enantiopuras e reacdo de metdtese cruzada, Ferreira e
31 . . : :
Chemla,” demostraram uma rota eficiente para sintese da esfinganina e do

clavaminol H (Esquema 14).

1 ¥

S .Sy
NS0 . H ZnBr g0 s0oc HN \o/ T™S i) K,CO3, MeOH, 0°C. HN™ 0
$ = = - ) - o ~
H MOMO ™S 84% H)Hcatallsador de Lindlar, 20°C, AN
5 (1 atm), acetona/hexano,
TBSO 2101 TBSO OMOM TBSO  OMOM
. A o 93%
2.100 diastereoisdmero 2.102 (duas etapas) 2.103
.Sy N s 2 n
i HN™ ~O > z
catalisador de Grubbs I N H, (1 atm), Raney Ni, Hy o N HCl, MeOH
pentadeceno ou noneno, A vy ——
DCM, 40°C MeOH, 20°C 65°C OH OH
78% (n=12) TBSO OMOM 92% (n=12) TBSO OMOM
o\n= 97% (n=6).
78% (n=6) 2.104 % (n=6) 2.105 2106 100% (n=12) esfinganina
2.107 96% (n=6) clavaminol H
I\
MeS’NYN\Mes
((:le\/RIU:\Ph catalisador de Grubbs |1
PCy;
2.108

Esquema 14— Sintese da erithro esfinganina e clavaminol H.

3 Séguin, C.; Ferreira, F.; Botuha, C.; Chemla, F.; Pérez-Luna, A. J. Org. Chem. 2009, 74, 6986—-6992.
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Um terceiro exemplo que exemplifica a variabilidade de abordagens sintéticas
. . 2 . - ..
foi a descrita por Kumar,”> que se caracteriza por resolucio cinética pela

epoxidacdo de Sharpless e aminohidroxilacdo intramolecular (Esquema 15).

OH OH OH
~~  n-Buli, acroleina _~ ()-DIPT, Ti(O-iPr), TBHP =
12 THF, -78 °C CHaCly, PM 3 A, -20 °C (o)
2.109 70% 12 2110 12 2411 12 2412
45% 49%
ClsCCONCO, CH,Cly,
K2CO3, MeOH 85%
0°C-ta.
o) o)
QH i) K2CO3 MeOH, t.a. 04 J\
- i i 0~ "NH,
SN "0H fi) Boc,O, dioxano, ta. £ NH  NaOH, t-BuOCl, DIPEA
ElHBoc iii) Red-AVEL,0, 0 °C-ta. \/\( K20s04, PrOH, ta = >
OH 0
) 45% (3 etapas) 12 65% 12
218 2.114 sin:anti 13:1 2113

Esquema 15 — Sintese da L-threo esfingosina

A segunda classe de compostos, isto €, das bulgecinas, se refere a metabolitos
isolados das culturas Pseudomonas acidophila, Pseudomonas mesoacidophila e
Chromobacterium violaceum (Figura 6). Estes glicopeptideos potencializam a
atividade de lise de certos antibidticos pela alteracdo morfologica das paredes de
bactéria Gram-negativas, o que aumenta a sensibilidade destes microorganismos a
acao das P-lactamas. Este comportamento, entretanto ndo € observado quando as
bulgecinas sdo administradas isoladamente. Em termos estruturais, todos tem como

aglicona um derivado da prolina em sua cadeia, chamado bulgecinina.

32 Kumar, P.; Dubey, A.; Puranik, V. G. Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 5074-5086.
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OH
NaO3SO 0
3 Hoﬁwo HO,
NH
A Z_)\WR o
an /‘ N
[N HO H 0O

HO H 0O
2117

2.116a Bulgecina A, R = NHCH,CH,SO3H bulgecinina

2.116b Bulgecina B, R = NHCH,CH,CO,H
2.116c Bulgecina C, R = OH

Figura 6 - Estrutura das bulgecinas e da aglicona bulgecinina.

A primeira sintese da bulgecinina foi descrita por Shiba™ e envolveu somente
a transformacdo de grupos funcionais, tendo como material de partida a D-glucose.

Muitos relatos de sintese tem sido descritos. Os exemplos selecionados abaixo

ilustram algumas das possibilidades de obten¢do da bulgecinina.

No trabalho descrito por Burger e Fehn,” a etapa chave da sintese envolveu a

insercdo N-H catalisada por [Rh(OAc),], de um a-diazo-B-cetoéster derivado do

acido aspartico (Esquema 16).

N2 0
CO,H i) (CF3),CO, DMSO EtO [Rh(OAc)l2 , CHCI3 ta.,
HOZC/\r i) SOCl, o} is Si
NH > 0 O HN depois SiO, , CHCI3
2 iii) NyCHCO,CH,CHs CF
2.118 65% 2419 F3C 8 94%.
(3 etapas)
H @ HO
i) NaBH3CN, AcOH, iPrOH, 0°C
— 0 N 0 ii) iPrOH:H,0 (1:1), t.a. = HO\ Z_)\/(o
iii)) LIBHEts, THF, 0°C, 1h, 1N HCI H
Et0,C F,C CFs OH
2121 2.117
32% (3 etapas)

Esquema 16 - Sintese da bulgecinina descrita por Burger e Fehn.

J4 estratégia empregada por Burk™, envolveu como etapa enantiosseletiva a

hidrogenacdao quimiosseletiva do «,y-dienamido éster catalisada pelo sistema

33 Wakamiya, T.; Yamanoi, K.; Nishikawa, M.; Shiba, T. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 4759-4760.
* Fehn, S.; Burger, K. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 2001-2005.
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catalitico Et-DuPHOS-Rh. A rota sintética iniciou-se pela olefinacdo de Horner-

Emmons entre o fosfonato 2.13 e o enal 2.122 que produziu o intermedidrio chave

2.124 em 70% de rendimento. Este composto foi reduzido ao aminoéster 2.125 com

excelente excesso enantiomérico (Esquema 17).

OTBS COMe OTBS CO,Me ) [((RR)-Et-DUPHOS)-Rh]Otf
o =0 O\\P\ NHAC TMG, THF Vs A (0,2mol%), MeOH, H, (60 psi)
MeO OMe -78°C - ta. c ii) Bocy0, DMAP, THF,
2122 2123 70%. 2.124 depois NoHy MeOH: THF
91% (duas etapas)
ee 99.3%
0}
i) HF-pyridine, CH;Cl wNHBOC ) 1en el 40 HOLC N
2125 : ’ : 2C m, (_7/\ oH
ii) 0.5M LiOH:THF o ii) 0.1N Ba(OH), ta [
8 H %
i) NBS, THF, 0°C Br 80% (duas etapas) OH
66% (3 etapas) 2126 calculado por RMN 'H 2117

Esquema 17 - Sintese da bulgecinina relatada por Burke.

OTBS CO,Me

— ’/'NHBoc
2125

Et QE‘;
Dl
gEt Et
2127
(R,R)-Et-DUPHOS

Uma abordagen bastante criativa foi a descrita por Trost,”® que envolveu duas

etapas consecutivas de alquilacao alilicas sobre o nitrogénio, uma delas de maneira

enantiosseletiva e outra diastereosseletiva (Esquema 18).

3 Burk, M. J.; Allen, J. G.; Kiesman, W. F. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 657-663.
% Trost, B. M.; Horne, D. B.; Woltering, M. J. Chem. Eur. J. 2006, 12, 6607-6620.
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o] 0o o
B [(PCaHg)PACIE, (0.4mol%), «—OH i) etienodiamina, EOH, A, SN
ligante 2.134 (1,2mol% N
NH + < igante (1,2mol%) N_\: ii) trisfogénio, NaHCOs, HN\\_
\ Na,CO; DCM, ta. Y PhCH3:H,0, 0°C —
(o]
2128 2129 99% (ee 94%) 2.130 71% 2131
i) NaH, BnBr, TBAI, THF, t.a. 0 )
Pd,dbas.CHCly ii) catalisador Grubbs 2.108 BnO >_O\ ”’) NaOH, EtOH, H;0 HO H
2131 (o 25mmol%) (3 x 0,4mol%), DCM, 40°C \\é ii) CbzCl, NaHCO3 H,0 \\(b WCOH
. hgame o1 l\ 1) -BBN, NaOH, 105 / ii) TEMPO, NaOCI, KBr /
5 I(a%37Dn8‘;/||°/°t iv) BnBr, TBAI, THF, ta ‘oBn V) PdIC, Hp MeOH "OH
a.
2.132 53% 2133 61% 2117
94% (rd 9:1). : ° '
o ( ) (4 etapas) (4 etapas)
N_N
Ni—i N Mes(;I Y " Mes
\/RUq
CI”| Ph
PCV3
R =PPhy 2.108
2.134

Esquema 18 — Sintese da bulgecinina descrita por Trost.
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2.2 OBJETIVOS

O grupo de Correia tem demonstrado que a arilacdo de Heck-Matsuda sobre
enecarbamatos € uma estratégia eficiente na sintese de epoxi arilpirrolidinas. Estes
compostos tém como caracteristicas estruturais comuns a presenga de um oxirano e
de uma arila no carbono o-N, ambos reconhecidamente suscetiveis a clivagem por
hidrogénio molecular via catidlise metdlica. O primeiro fragmento porque sua
reatividade é direcionada a abertura do anel para alivio da tensdo e o segundo
porque se constitui numa amina benzilica, um grupo protetor apto a sofrer
hidrogendlise.

Diante destes fatos, o segundo foco deste trabalho serd a investigacdo da
hidrogenolise das ligacdes C-O e C-N presente nas epoxipirrolidinas (Esquema 19),
pois aminodlcoois versdteis (lineares ou ciclicos dependendo da seletividade da
reacdo) podem ser preparados. Estes produtos também serdo usados na sintese de

produtos naturais como a bulgecinina e bases esfingoides.
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. . epoxido: abertura para
amina benzilica: aliviar tensdo anelar
comportamento de

grupo protetor
/ 1) Arilagéo de
R' Heck-Matsuda
_ >

N -
2) oxidagao
Il?" da olefina R/ = R
2135 2.136
enecarbamatos
endociclicos H
2
OH . . hidrogendlise OH
hidrogendlise :
exaustiva seletiva do
] N\ H’}l R’ epoxido | N l}l R’
R R clivagem livagem R R
ligagao ligagdo C-O
2.137 C-OeCN 2.138
OH OH
OH OH OH
© R/\/\/Kl) O\ \O\/OH
. NH, NH, SNy
| 2.139 2.140 | HO H
] 2117
analogos de bulgecinina

bases esfingodides

Esquema 19 - Hidrogendlise sobre epoxipirrolidinas obtidas a partir da arilagio de Heck-
Matsuda em enecarbamatos endociclicos
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2.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

2.3.1 PREPARACAO DE INTERMEDIARIOS CHAVES

Dentro da proposta de sintetizar aminodlcoois pertencentes as classes das
esfingosinas assim como das bulgecinas, imaginou-se fazer uso de um mesmo
intermedidrio chave, isto €, a 2-aril-3-pirrolina 2.145, preparada pela reacao Heck-
Matsuda, cuja a metodologia é amplamente desenvolvida no grupo de Correia’’

(Figura 7).

OH
OH OH S
O ., OH
HO
2140 Nre 2117
bases esfingbides bulgecinina
redugdo, R degradggéo
eliminagéo, U clivagem oxidativa
metatese 5 EREN
re o dig);(irggt?\g/::o OAc OAc hidrogendlise A k\ hidrogendlise &\i
\\\\\ OR'
N — R
R OR N
NHBoc Boc R )
OH NHBoc Boc
2.141 2142 2.143 2.144
U epoxidagéo
34
D\/OR‘ arilagdo “@\/OR'
N — =& 2N's
Boc Boc
2146 2.145

Figura 7 — Anadlise retrossintética para a sintese de aminodlcoois envolvendo 2-aril-3-pirrolinas
como precursores de epoxipirrolidinas.

Na andlise retrossintética mostrada na figura 7, os aminoalcoois pertencentes
as bases esfingdides seriam obtidos pela reacdo de metédtese cruzada entre um

alceno de cadeia apropriada e a olefina derivada da reducdo do dcido 2.141 e

3 (a) Burtoloso, A.; Garcia, A.; Miranda, K.; Correia, C. Synlett 2006, 2006, 3145-3149. (b) Prediger, P.; Barbosa,
L. F.; Génisson, Y.; Correia, C. R. D. J. Org. Chem. 2011, 76, 7737-7749. (c) Oliveira, C. C.; Dos Santos, E. A. F.;
Nunes, J. H. B.; Correia, C. R. D. J. Org. Chem. 2012, 77, 8182-8190. (d) Biajoli, A. F. P.; Penha, E. T. da; Correia,
C.R.D. RSC Adv. 2012, 2, 11930-11935.
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eliminag¢do da hidroxila primdria correspondente. O composto 2.141 por sua vez,
seria obtido a partir da oxidacdo do grupo arila pertencente ao diacetato 2.142, o
qual dependendo do tamanho da cadeia de hidrocarboneto R, constituiria também
um andlogo arilado de esfingosinas. A aril esfingosina 2.142 poderia ser preparada
a partir da hidrogendlise do grupo epdxido e da ligacdo C-N benzilica da pirrolidina
2.143. Este intermedidrio seria oriundo da epoxidagao da 3-pirrolina 2.145 obtida
pela reacdo de Heck-Matsuda sobre o enecarbamato 2.146 (derivado do é4cido L-
piroglutaimico). Por sua vez, a bulgecinina (2.117) poderia ser obtida pela
degradagdo oxidativa da aril pirrolidina 2.144. A disconexdo seguinte
(hidrogendlise seletiva sobre o epoxido) levaria ao heterociclo 2.143, cuja a anélise

retrossintética fora descrita acima.

Os sais de arenodiazonio foram obtidos a partir da diazotacdo das anilinas
correspondentes conforme protocolo tradicional que envolve nitrito de sédio em
meio 4cido (Esquema 20).”® Nesta transformacio, a quantia de nitrito de sédio deve
ser proxima de um equivalente ao da anilina, pois além da reacdo ser praticamente
quantitativa, o excesso de acido nitrico leva a decomposi¢do de sal de diazbnio
formado. Em alguns casos onde se faz necessario maior quantia de nitrito de sddio,
o excesso deve ser destruido, frequentemente pela adicdo de &acido sulfamico
(NH,SO;H) gerando 4cido sulfdrico, nitrogénio molecular e dgua. E importante
também que a diazotacdo seja conduzida a baixa temperatura pois a solubilidade do
acido nitroso é maior, evitando sua perda para o meio externo e, portanto, adi¢ao de
excesso de NaNQO,. Uma segunda razdo € também a garantia da integridade do sal

de diazdnio formado.

3 Zollinger, Heinrich. Diazo chemistry 1: Aromatic and heteroaromatic compounds. Weinheim: VCH, 1994.
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R 1. HBF, / H,0 R @
2.NaNO,, -5 °C )

BF,
68%
A E
®
ON_OH2
-H,0
H,0 + H+j ’
H\ . . @
N-NO ——= 'N=NOH —  N=NOH,
/ / H* /
Ar Ar Ar
B C D

Esquema 20- Mecanismo geral de diazotacao de anilinas.

Escolheu-se a p-anisidina, pois estudos prévios relatam que o arenodiazoénio
correspondente € o que apresenta melhor seletividade facial na arilacdes de

RT - ‘o - A 17,18, 23
enecarbamatos endociclicos derivados do 4cido piroglutamico (Tabela 3). "

Tabela 3 — Efeito do sal de diazénio na diastereosseletividade da rea¢do de Heck-Matsuda

N gt L
X‘©/ + N R Pd(dba), AcONa X@ N R

P CHSCN, ta )
entrada X P R Rend. cis:trans
1 H Boc CO,Me 85% 55:45
2 p-F Boc CO,Me 82% 56:44
3 3,4-CHCHCHCH- " Boc CO,Me 70% 42:58
4 p-OMe Boc CO,Me 90% 14:86
5 p-NHCO,Me Boc CH,OH 80% 60:40

" 0 areno corresponde ao grupo 2-naftil

Este sal, por conter um grupo doador de elétrons, apresenta boa estabilidade se
comparado ao tetrafluorborato de benzenodiazénio ou a sais contendo anel
deficiente de elétrons, permitindo estocd-lo por longos periodos. Esta caracteristica

se deve a habilidade do substituinte em contrabalancear o forte efeito retirador do

grupo diazonio N," (Figura 8).
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~
Meg%ﬁ%ﬁ;@\' - Meo@%%%N:N@
N
213

Figura 8 - Estabilizacdo por conjugacio da metoxila.

O segundo sal de diazdnio a ser empregado, cujo plano sintético permitiria a
preparacdo de bases esfingdides contendo anéis aromadticos na cadeia hidrofébica,
foi obtido pelo mesmo procedimento de diazotacdo a partir da p-"octilanilina.

1. HBF4/ H,O @
NH, —O(;» N=N
2.NaNO, -5°
.2 BF,
2147 54% 2.148

Esquema 21 - Diazotacédo da p-"octilanilina

Conforme descrito anteriormente, a por¢do nitrogenada da 3-pirrolina 2.145,
foi preparada a partir do enecarbamato derivado do (L)-4dcido piroglutamico. A rota
sintética (Esquema 22) se iniciou pela reducdo da carboxila que levou ao élcool
2.151, submetido posteriormente a instalacio de um grupo protetor de tamanho
adequado. Essa transformacdo se tornou necessdria pois € preciso um grupo
volumoso no enecarbamato para que possa ocorrer boa diastereosseletividade na
arilacdo. Mesmo existindo protocolos para carboxilas livres, optou-se por
transformd-la no éster etilico correspondente e reduzi-la posteriormente com

NaBH,, devido a facilidade operacional e suavidade deste redutor.

/A/_)\ NaBH, EtOH A/OH

” -20°C ata, 3h30 ” 0°C a ta, 16h N
2.149 2.150 96% (2 etapas) 2.151

Esquema 22 - Reducao do acido piroglutamico
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A protecao do alcool priméario obtido foi projetada de modo que um grupo
volumoso  fosse instalado no  enecarbamato, para maximizar a
diastereosseletividade da arilagdo. Além de maximizar a influéncia na
diastereosselecdo, o emprego de um grupo de protecdo permitiu também que a
desidratacdo do lactamol, precursor ao enecarbamato, fosse possivel (Esquema 25).
Isso porque hidroxilas priméria sdo mais reativas que grupos hidroxiaminais. A
escolha por um éter de silicio como grupo protetor foi justificada pela sua
ortogonalidade, que facilita sua insercao e remog¢ao. Dentre os diferentes reagentes
(TMSCI, TIPSCI, TBDPSCI, TPSCI, ...), selecionou-se o t-butildimetilclorosililano
por apresentar resisténcia e volume apropriado (Esquema 23). Embora existam
protetores com desempenho superior neste dois quesitos, a disponibilidade e

economia atdmica do TBS (relativa aos demais) também norteou sua escolha.

/A/j\/OH TBSCI, imidazol /A/_>\/OTBS
o) CH,Cl, (@)

N N
H 0°C & ta, 16h H
2.151 93% 2.152

Esquema 23 - Protecdo da hidroxilactama 2.151

A segunda protecao, necessdria para viabilizar a desidratacdo do lactamol foi a
da lactama 2.152. Escolheu-se o grupo t-butoxicarbonila, pela comodidade na etapa
de remocgdo, pois resultados anteriores do grupo de pesquisa indicaram a
necessidade de condicdes drésticas para desprotecdo do grupo CO,Me. Esta etapa
se mostrou bastante ficil de conduzir e levou ao produto desejado com excelente

rendimento (Esquema 24).

OTBS (Boc),0, DMAP OTBS
O?D\/ I\?IeCN OQ\/

N 7" .
H ta, 18h Boc
2.152 97% 2.153

Esquema 24 —Protecdo do nitrogénio na lactama 2.152.
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A escolha pelo grupo Boc foi orientada pela boa diastereosseletividade obtida
na sua presenca durante a arilacio com o tetrafluorborato de p-

metoxibenzenodiazonio em trabalhos previamente relatados '* (Tabela 4).

Tabela 4- Efeito dos substituintes de prote¢do na diastereosseletividade da reacdo de Heck-

Matsuda '®
/©/ NaBe + Q\ R' Pd(dba), AcONa /@N’Q‘ R
eo OZ\OR omona - MEO O)\OR
213
entrada R R’ Rend. cis:trans
1 Bu CH,OH 95% 52:48
2 Me CH,OH 92% 48:52
3 Bu CO,Me 90% 14:86
4 Me CO,Me 93% 25:75
5 Bu CO,Tr 96% 10:90
6 Me CO,Tr 90% 13:87
7 Bu CH,OTBDPS 92% 8:92

A transformacgdo da lactama 2.153 ao seu correspondentante enecarbamato foi
alcancada pelo procedimento desenvolvido por Correia e colaboradores.”” Apés
uma reducdo eficiente com DIBAL-H, seguida de desidratacdo mediada por
anidrido trifluoracético e 2,4-lutidina, obteve-se o a olefina 2.155 com rendimento

de 72% para as duas etapas (Esquema 25).

OTBS  DIBAL-H, THF OTBS
OJ\D\/ — = HO“NO\/

-78°C, 30min N
Boc Boc

2,4-lutidina, ATFA,
tolueno D\/OTBS
—_—.

-50°C 4 ta, 16h N
refluxo 20min

2.153 2154 72% (2 etapas)

Esquema 25 - Preparacido do enecarbamato 2.155

¥ Oliveira, D. F.; Miranda, P. C. M. L.; Correia, C. R. D. J. Org. Chem. 1999, 64, 6646-6652.
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Com os substratos 2.155 e 2.13 prontos, procedeu-se o acoplamento mediado
por palddio. Foi necessaria otimizacdo das condicdes reacionais (Tabela 5), pois o
rendimento inicial se mostrou moderado (entrada 1) frente a resultados anteriores

do grupo.

Tabela 5- Otimizacdo para rea¢do de Heck-Masuda com o enecarbamato 2.155

©/ + N condigbes tabela /@ N
MeO Boc ~  MeO Boc OTBS

CH5CN
2.13 2.185 2.156

entrada cat carga Base (equiv) sal (equiv) tempo Rend
1 Pd(dba), 4mol% AcONa (3,0) 1,0 30 min 56%
2 Pd(dba), 4mol% AcONa (3,0) 1,0 60 min  43%
3 Pd(dba), 4mol% AcONa (3,0) 1,0 120 min ~ 19%
4 Pd(dba), 4mol% AcONa (3,0) 1,3 30min  65%
5 Pd(dba), 8mol% AcONa (3,0) 1,3 20 min 39%
6 Pdy(dba); CHCl;  4mol% AcONa (3,0) 1,0 10 min 59%
7 Pd,(dba); CHCl;  4mol% AcONa (3,0) 1,3 30min  72%
8 Pd,(dba); CHCl;  4mol% AcONa (3,0) 1,3 45 min  66%

9 Pd(OAc), 10mol%  DTBMP (4,0) 1,0 - b

10° Pd(OAc), Smol% AcONa (3,0) 1,3 20 min b
11 Pd(dba), 2mol%  AcONa (3,0) ¢ 1,3 10 min  60%

12 Pd(dba), 2mol%  AcONBu, (3,0) 1,3 - b
13 Pd(dba), 2mol%  AcONa (3,6) ¢ 1,3 10min  71%
14 Pd(dba), 2mol%  AcONa (3,6) ¢ 1,1 10 min 66%
15 Pd(dba), 2mol%  AcONa (3,6) ¢ 1,1° 10 min 86%

* Solvente EtOH. ® Mistura complexa. © Solvente MeOH. ¢ base finamente dividida. ¢ Sal de diazonio adicionado
em 6 porcdes

Observou-se que tempos reacionais muito longos eram deletérios ao
rendimento (entradas 1, 2, 3). Especula-se que este resultado seja devido a
exposicdo da 3-pirrolina formada, a qual ainda contém uma dupla ligacdo, a acdo
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catalitica do palddio. Isto € proposto pois sabe-se que olefinas interagem com
metais de transicdo podendo atuar como ligantes e influenciar na estabilidade e
seletividade do catalisador.*

O aumento da quantidade de sal de diazdnio teve efeito positivo no rendimento
(entrada 3 e 4). Por sua vez o acréscimo do pré-catalisador teve efeito inverso
(entradas 4 e 5), indicando que a carga adequada nestas condi¢des se encontrava
proximo a 4mol%.

Substituindo-se a fonte de palddio por Pd,(dba);.CHCIl; verificou-se a redugdo
do tempo reacional (entrada 1 e 6), que aliado ao aumento da quantia do sal de
diaz6nio levou a um rendimento de 72% (entradas 6 e 7). Apesar deste resultado,
decidiu-se continuar a otimizagdo para encontrar uma condi¢do que fizesse uso do
Pd(dba), ou outro catalisador de menor valor comercial.*’ O Pd(OAc), ndo teve
desempenho catalitico eficaz, levando a uma mistura complexa de produtos assim
que todos componentes foram misturados (entrada 9) ou apos 20min da adi¢dao do
pré-catalisador (entrada 10).

Um incremento significativo foi alcancado apds a observagao experimental
que a reacdo era mais rdpida e mais limpa quando a base acetato de sddio
encontrava-se finamente dividida (entrada 11). Isto facilitou de maneira
consideravel também a etapa de purificacdo. Como o acetato de s6dio nao tem boa
solubilidade em acetonitrila, sua atuacdo como base deve ocorrer de maneira
heterogénea. A partir desta informacdo, sugere-se que o aumento no rendimento
obtido quando da maceragdo da base decorre do aumento da sua superficie de
contato, que facilita a neutralizacdo do meio, pois este € acidificado a medida que a

reacao avanca (Esquema 26).

40 para uma revisdo sobre olefinas como ligantes, consultar: Johnson, J. B.; Rovis, T. Angew. Chem., Int. Ed. 2008,
47, 840-871.

4 Pd(dba), : 5g -R$ 929,00 (R$ 107,00/mmol). Pd,(dba); CHCI; : 5g — R$2720,00 (R$563,00/mmol). Pd(OAc), : 5g — R$
1301,00 (R$58,30/mmol). Disponivel em <http://www.sigmaaldrich.com/chemistry/chemistry-
products.html?TablePage=16248018>. Acessado em 13 de janeiro de 2013.
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Poderia se imaginar o emprego de uma base solivel que permitisse uma
neutralizacdo mais rapida, bem como uma quantia inferior a 3,0 equivalentes.
Visando esta solubilidade, substituiu-se o acetato de soédio por acetato de
tetrabutilamonio. Nesta condi¢io a reacdo novamente se transformou numa mistura
complexa de produtos de modo instantaneo (entrada 12). Este experimento indicou
que a menor concentracdo de ions acetato no meio conservava a integridade dos
componentes da reacio inbindo a formacgdo de radicais a partir dos sais de diazénio
além de permitir um mecanismo catidonico. Com este protocolo de adicionar a base
finamente dividida ao meio reacional, foi possivel reduzir pela metade da
quantidade de catalisador de palddio para 2 mol% de Pd(dba),. Apds estas
modificagdes, a arilacdo ficou com um tempo reacional de cerca de 10 minutos e o
rendimento em 60%. Elevando a quantia de base para 3,6 equivalentes ocorreu
outra vez o aumento do rendimento para o valor de 71%, ficando assim na mesma
ordem que Pd,(dba);.CHCI; (entrada 7 e 13).

Por ultimo, observou-se que a adi¢do do sal em por¢des, permitiu reduzir para
1,1equivalentes o sal de diazbnio, alcancando o rendimento médio de 86% e

deixando a reac@o mais atrativa do ponto de vista econdmico (entradas 13, 14 e 15).

E importante salientar algumas caracteristicas do mecanismo que conferem a
esta transformacgdo grande utilidade: a regiosseletividade e a migracdo da dupla
ligacdo. Baseado nos estudos sobre o ciclo catalitico da arilacdo de Heck-Matsuda
desenvolvidos por Eberlin e Correia,” propde-se um mecanismo iénico para a
arilacdo do enecarbamato 2.155, pois neste exemplo também se emprega sais de
diazdnio, que vem facilitar a alta regiosseletividade da reacdo (Esquema 26). Deste

modo, a preferéncia pela insercdo do Pd (deficiente em elétrons por ser uma espécie

2 Sabino, A. A.; Machado, A. H. L.; Correia, C. R. D.; Eberlin, M. N. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2514-2518.
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catidnica) no carbono com maior densidade eletrOnica da dupla ligacao € bastante

acentuada (Esquema 27).

1/2[Pd,(dba),].dba

1 ArN,*
base.H*
[Pd(CH5CN),] N>
base A
eliminagéo adigao
. oxidativa
redutiva
HiCCN HsCCN
{4 dba Pd~NCCH
4 3
E Ar
— B
dba
Ar N

B B-eliminacao
oc OTBS troca de ligantes

dba CH;CN
|

Pd + C

HsCCN” D
Ar N AI'/ ~dba
Boc carbopaladagéao

!
Q\/OTBS

Boc
2.155

Esquema 26- Proposta de mecanismo para a arilagdo de Heck-Matsuda em enecarbamatos.

A fim de completar o ciclo catalitico, o metal deve se dissociar do substrato
arilado IV. Essa etapa acontece via eliminacdo de hidropaladio, a qual s6 € possivel
com os hidrogénios de C4 visto ser esta etapa do tipo sin. Este fato explica a
migracdao da dupla ligacdo, pois o paladio e o grupo arila se inserem na mesma

face, deixando o H da posi¢do 2 indisponivel para eliminagcdo (Esquema 27).
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face

bloqueada ZiTBSO TBSO
A~ - RN A “@CH OTBS
/, NS —_— r\\‘
*Pd 8 NBoc H./5—12 N z
.(,Pd Ar Boc
Cis
OMe trans 2.156a
2.157

Ar =4-OMeCgH,4
Esquema 27- Etapas de inser¢do regio e estereosseletiva e eliminagdo sin na arilagdo de Heck-
Matsuda sobre o enecarbamato endociclico 2.155.

Este processo ocorre pela existéncia de interacdo agdstica entre o centro
metélico e a ligacdo C-H, que € definida como uma intera¢io covalente do tipo 3-
centros-2-elétrons contendo necessariamente a por¢io Metal-H-C.* Em termos
orbitalares, a interacdo agdstica envolve a doacdo de densidade eletronica associada
ao orbital ¢ C-H para metais (que tenham na camada de valéncia nimero de
elétrons <16) e € complementada pela retrodoagdo dos orbitais d do metal ao orbital

classificadas como agosticas (Figura 9).

Agostica Anagéstica
c* R e R
ot /
o H
orbitald "Q 'O |
preenchido M H
a9 M
interacdo 3-centros-2-elétrons interacéo eletrostatica
d (M-H) ~ 1,8-2,3A d (M-H) ~ 2,3-2,9A
< M-H-C ~ 90-140° < M-H-C ~ 110-170°
du(ppm) : campo mais alto du(ppm) : campo mais baixo
que o nao coordenado que o ndo coordenado

Figura 9 — Diferencas estruturais e espectroscéopicas de interagdes agosticas e nao agdsticas

Analisando-se o espectro de RMN 'H do produto da arilagio sobre o

enecarbamato 2.155 (Figura 10), atribuiu-se aos sinais em 5,86 e 5,67 ppm os

* Brookhart, M.; Green, M. L. H.; Parkin, G. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2007, 104, 6908-6914.
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hidrogénios olefinicos H3 e H4 respectivamente. O multipleto em 5,25 ppm refere-
se hidrogénio benzilico H2 e a-N. O multipleto em 4,80 ppm pertence ao outro
hidrogénio HS5, que estdi em campo mais alto, por ndo sofrer o efeito de
desblindagem do anel aromético como H2. Por fim, os duplo-dupletos em 3,97 e
3,88 ppm correspondem aos hidrogénios metilénicos a-OTBS. E possivel observar

que esta molécula possui rotameros, uma vez que muitos hidrogénios tem sinais

duplicados.
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Figura 10 — Espectro de RMN 'H da 3-pirrolina 2.156.

Pelo fato de apresentar um centro estereogénico no substrato e formar-se um
segundo apoOs a arilacdo, uma mistura de diastereoisOmeros seria possivel.
Entretanto, a diastereosseletividade foi excelente, pois a andlise de RMN de 'H
indicou somente um isdmero. Por andlise de cromatografia gasosa/espectrometria
de massas, uma técnica de maior detectabilidade, foi possivel determinar a razio

diastereomérica com exatiddo, visto que os isOmeros formaram uma mistura
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insepardvel por cromatografia preparativa em silica. Observou-se uma razdo de
97:03 (Figura 11). Provavelmente a estereosseletividade da inser¢cdo ¢é
majoritariamente frans devido ao efeito estéreo do grupo metoxisiliéter em C5
(Esquema 27). Este comportamento baseia-se em experimentos anteriores descritos

. 44
por Correia.
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Figura 11 — Andlise de cromatografia gasosa e espectro de massas do produto arilado 2.156.
Coluna HP5-MS 30 m x 0,25 mm x 0,25 pm; V=1mL/min de He; T;=200°C; rampa= 10°C/min;
T¢=250°C (20min).

* Oliveira, D. F.; Severino, E. A.; Correia, C. R. D. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2083-2086.
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Para confirmar a estereoquimica relativa do composto 2.156, removeu-se o
grupo de protecdo TBS e comparou-se o produto formado com os dados descritos
na literatura para o mesmo dlcool. Assim, reagiu-se a 3-pirrolina 2.156 com TBAF
e obteve-se o dlcool homoalilico 2.158 em excelente rendimento (Esquema 28). A
desprotecdo da hidroxila primdria permitiu também isolar o isdmero cis da arilacdo

de Heck-Matsuda.

MeO Boc OTBS 3h, ta MeO Boc OH MeO Boc OH

2.156 2.158a 2.158b

94% 2%

Esquema 28- Reacado de desprotecao do éter de silicio com TBAF

Embora o espectro de RMN 'H dos élcoois 2.158a e 2.158b tenham se
apresentado coerentes, eles ndo correspondiam aos da literatura, pois, ou os valores
ndo eram os mesmos ° ou ndo podiam ser comparados ji que a andlise fora
realizada em CCL* A estereoquimica relativa foi entdo confirmada por
experimentos de NOE (Figura 12). No isdmero cis, irradiando-se os hidrogénios
aromdticos em posi¢ao meta relativa a metoxila, observou-se incremento no sinal
correspondente aos hidrogénios carbindlicos de 0,76%, enquanto que no isémero

trans nao foi observado este efeito.

* Garcia, A. L. L. Tese de Doutorado 2010, IQ/UNICAMP.
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Figura 12 — Espectros de RMN 'H e de nOe. a) pirrolina cis 2.158b. b) pirrolidina trans 2.158a.

Com o rendimento satisfatério de 86% para arilagio com o p-

metoxibenzenodiazonio, passou-se a avaliar a arilagio com o

p_

octilbenzenodiazonio (2.148). O comportamento deste sal de diazénio foi bem
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diferente do anterior. Em todas as reacdes executadas, embora o consumo do
material de partida tenha sido rdpido, sempre ocorreu a formacdo de uma mistura
complexa de produtos. Em nenhum momento foi possivel isolar a pirrolina

desejado, mesmo em pequenas quantidades (Esquema 29).

N,BF 2mol%Pd(dba)s,
/©/ e + D\/OTBS 3,6 equiv AcONa \\\\\Q\\
CgHq7 Eoc CH4CN, ta, 25 min Boc OTBS

2.148 2,155 2.159

Esquema 29 — Tentativa de arilagdo com p-octilbenzenodiazdnio

Em virtude deste resultado, somente o composto 2.158a, foi direcionado para
ser intermedidrio chave na preparacdo de bases esfingdides. A proposta inicial de
preparar um analogo de esfingosina arilado foi abandonada. Conforme mostrado na
andlise retrossintética, a instalacdo da cadeia de hidrocarboneto, caracteristica
estrutural das esfingosinas, seria realizado posteriormente a arilacdo de Heck. Neste
panorama, o anel aromdtico deveria ser convertido, através de uma clivagem
oxidativa, no grupo d4cido carboxilico. Esta fun¢do, apds transformacdes

necessdrias, seria o ponto de instalacdo da cadeia de alifatica (Esquema 30).

— OH OH OH OH
\\\\\ . degradacéo oxngi_atwa o
N R —— do anel aromatico
MeO Boc OH MeO NHBoc OH NHBoc
2.158a 2.160

2.161

sitio para instalacéo
da cadeia alfatica

Esquema 30 — Nova estratégia para incorporagdo da cadeia de hidrocarboneto

De posse da 3-pirrolinas trans 2.156a, prosseguiu-se as reagdes subsequentes
para a sintese de epoxipirrolidinas. Estudou-se inicialmente a epoxida¢do mantendo
o grupo de protecdo TBS (Tabela 6).
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Tabela 6 — Estudo metodolégico da epoxidacdo do aduto de Heck 2.156a

[0

O
\\\\\ O\ —_—
M O/® goc O5TBS solvente /@ \\\\\ ﬁk\
e 8 MeO Boc OTBS

2.156a 2.162
entrada solvente Oxidante (equiv.) tempo Rend (%)

1 Acetona/H,0 OXONE® (1,5) * 28h g

2 CH,CL ¢ AMCPB (5,0) 77h 29%
3 Tolueno AMCPB (5,0) 6 dias 30%
4 Tolueno AMCPB (5,0) 5 dias 45%
5 Tolueno AMCPB (5,0) 48h 58%
6 Tolueno AMCPB (3,0) 48h 53%
7 Tolueno AMCPB (2,0) 48h 44%

Y OXONE® ¢ o nome comercial do oxidante de férmula
KHSOs-0,5KHS0,-0,5K>S0;. ” mistura complexa.  adicdo de 2,0 eq de NaHCO:s.

Observou-se que o oxidante 4acido m-cloroperbenzéico (AMCPB) em
comparagdo com OXONE® teve um desempenho superior € que o tolueno foi o
solvente de melhor eficiéncia (entradas 1, 2 e 3). Tempos maiores levaram a
rendimentos mais baixos (entradas 3, 4 ¢ 5) e a condi¢do mais efetiva foi obtida
com 5,0 equiv. do oxidante (entrada 5). E importante salientar que o processo de
purificacdo desta reacdo se mostrou bastante laborioso, pois o perdcido e seu
produto de redugdo (o acido correspondente) coeluem com o epdxido durante a
etapa de purificacdo por cromatografia em silica. Também € importante um
processo de work up eficiente, pois como a quantia de AMCPB é grande (5,0
equiv) e sua solubilidade em dgua € baixa, faz-se necessario a lavagem da mistura
reacional com solucdo saturada de NaHCOj; sucessivas vezes. Isto acarreta na
lixiviacdo do produto para a fase aquosa, a qual deve ser contornada por nova

extracdo com acetato de etila.

110



Capitulo 2-Resultados e Discussdo

O espectro de ressonancia do produto confirma a transformac¢do da dupla

ligacdo pelo desaparecimento dos sinais correspondentes aos hidrogénios olefinicos

em 5,86 ¢ 5,67 ppm (Figura 13).

setzfpdgHL 1 1 C:\BEruker\TOPSPIN lasaa

setlépdgHZ - 1 1 C:\Bruker\TOPSPIN lasso
Scale - 11,9238 :

[ppm]
Figura 13 — Comparagio dos espectros RMN 'H da 3-pirrolina 2.156a ¢ o produto da sua

epoxidacdo

Na etapa de epoxidacao da 3-pirrolina 2.156a, era esperado que a aproximagao
do perécido ocorresse pela face a, oposta ao éter de silicio, pois acreditava-se que o
grupo aril exercesse um impedimento estérico menor que o grupo CH,OTBS do
anel pirrolinico (Esquema 31). Com este resultado, seria formada uma pirrolidina

cujos substituintes teriam a mesma estereoquimica relativa da bulgecinina.
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face B TBSO
— AMCPB
NBOC -ccccaooooo - S
epoxidacéo esperada  \eO Boc\ OTBS
la f o
face o e bulgecinina
2.156a 2.162a

MeO

Esquema 31 - Diastereosseletividade esperada na epoxidacdo na 3-pirrolina 2.156a.

Analisando o espectro de RMN 'H do produto de epoxidacio de 3-pirrolina
2.156a (Figura 13), observou-se que o sinal correspondente ao H2 benzilico, em
4,85 ppm, era um simpleto. Este padrao de multiplicidade induziria a concluir que a
relacdo com H3 era trans *° e, portanto, que o epéxido se encontrava na face B,
oposta a desejada. E conhecido, entretanto, que hidrogénios ligados a carbonos em
posicdo a-N sofrem alargamento de seus sinais nas andlises de RMN.*” Admitindo-
se, por hipotese, que os hidrogénios H2 e H3 tivessem orientagdo cis € que a
conformacdo do anel pirrolidinico fosse tal que permitisse um acoplamento
magnético pequeno, o efeito alargador do nitrogénio tranformaria o dupleto em um
sinal ndo desdobrado. Assim, a conclusio da estereoquimica relativa pela

multiplicidade do sinal em 4,85 ppm seria prejudicada.

Para se obter uma evidéncia inequivoca da face de epoxidagdo, removeu-se o
grupo TBS (Esquema 32) e comparou-se com o produto da epoxidagao da pirrolina
sem este mesmo protetor, pois é conhecido que dlcoois (homo)alilicos direcionam a

epoxidacdo quando peracidos sdo empregados.

% E descrito na literatura que a constante de acoplamento entre hidrogénios em posicdo relativa trans em anéis
pirrolidinicos é da ordem de 0-1,0Hz. Ver Thaning, M.; Wistrand, L.-G. J. Org. Chem., 1990, 55, 1406.

47 Silverstein, Robert M.; Webster, Francis X.; Kiemle, David J. Spectrometric Identification of Organic Compounds.
7™ edition. Hoboken: John Wiley & Sons, Inc 2005.
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O O
&/ TBAF 1,0 mol/L ‘ZLL/
. otBS —— > 2/ s\ OH
/@ N THF, ta, 1h30 /@“ N
MeO Boc 82% MeO Boc
2.162 2.163

Esquema 32 — Remocgao do grupo protetor t-butildimetilsilil com TBAF.

No caso da hidroxila estar livre, 0 AMCPB sofreria quelagdo do grupo OH,

induzindo a formagao seletiva do anel oxirano na face  (Esquema 33).

+ Lo« N
<:>/O \\\\\QJ Boc
<N /@ Boc 2.163b
MeO epoxido B
MeO 2.158a — -

Esquema 33 — Efeito direcionador sin de hidroxila homoalilica na epoxida¢do com peracidos.

Nas mesmas condi¢des anteriores (tolueno, 5,0 equivalentes de AMCPB e
temperatura ambiente.) obteve-se um rendimento de epoxidacio sobre a pirrolina
2.158a de até 78%. Observou-se que a qualidade do perdcido (mesmo sendo
utilizado em grande excesso) teve significativa influéncia no rendimento da reacao,
podendo variar cerca de 15% (78% para 64%). O tempo reacional para esta
tranformac¢do diminuiu pela metade (24h), provavelmente pela maior acessibilidade
da dupla ligacdo que neste caso nao sofre mais influéncia estérica do grupo TBS.

Com a finalidade de tornar o processo de isolamento do produto menos
laborioso, empregou-se AMCPB anidro (este reagente na forma comercial contém
cerca de 25% de 4gua), que possibilitou sua reducdo de 5,0 para 4,0 equivalentes e

levou a um rendimento de 81% (Esquema 34).
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AMCPB anidro @)
— (4,0 equiv.)
/@ o @\\ PhCHs /@ oy
MeO 0C OH ta, 24h MeO Boc OH

Esquema 34- Epoxida¢ao do produto da arilacdo de Heck-Matsuda contendo hidroxila livre

Os espectros de RMN 'H do dlcool preparado pelas rotas distintas mostraram-

se iguais (Esquema 35), confirmando a hipétese de que o epoxido fora formado na

face £ com o substrato 2.156a (contendo o grupo TBS).

0

&\ desprotecao @\\ epoxidacao @\\

N Y /@ N

Me0/® Boc OTBS Meo/® Boc OH MeO Boc OH
2.162 2.163b 2.158a

Esquema 35- Rotas distintas para preparacdo da ep6xi pirrolidina 2.163b.

Para justificar este comportamento, acredita-se que o grupo metilénico ligado
em C5, bem como o oxigénio ligado a ele, podem servir como espacadores e
afastar o fragmento volumoso ‘butildimetilsilil deixando a face f da 3-pirrolina
2.156a menos impedida. Isto faria com que a arila em C2 exercesse um

impedimento estéreo mais acentuado.

Para sobrepor esta caracteristica do sistema e assim obter o epdéxido @, tentou-
se preparar a bromoidrina a partir da dupla ligagdo. Acreditando que o ion
bromonio fosse formado pela face B (tendo em vista os resultados da epoxidacdo) e
permitindo a reacao deste com meio aquoso, o epdxido na face a seria formado.
Esta estratégia apresenta a vantagem de ser regioconvergente, pois independente do
carbono (C3 ou C4) a ser atacado pela 4gua, as bromoidrinas geradas teriam
relacdo trans visto que a abertura € do tipo Sy2. Deste modo, a hidroxila levaria ao

epoxido pelo lado oposto ao do haldnio inicial (Esquema 36).
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OTBS

HO, \ Br }

®
Br
@J e/ o
- NB N
/@mné_g\/oms - o/ UCOH_ . Z—)\/OTBS
N
MeO Boc /® \
Boc
eO

2.166 MeO
2.165a M 2.165b
pH basico O pH basico
Ly
MeO Boc
2.162a

Esquema 36 — Ep6xido a obtido via formacdo de bromoidrina.

Até o momento, entretanto, ndo foi possivel obter a bromoidrina esperada pela
reacdo tanto com a N-bromosuccinimida, em pH acido, neutro ou bdsico, como
com o 4cido tribromoisociantrico. O que se observou foi a perda do grupo protetor
e formagdo de mistura complexa de produtos. Por andlise de RMN 'H, foi possivel
observar ainda mudanga nos sinais correspondentes ao hidrogé€nios aromaticos,
provavelmente pela reacdo de substitui¢do eletrofilica com o reagente de bromo

presente no meio reacional (Esquema 37).

HO Br o

NBS,acetona, H,0,

m“@\\ pH 4cido e pH basico
MeO Boc Op "N + /@ N
¢ ou MeO Boc OH MeO Boc OH

2.156a P = TBS TBCA, acetona, H,0
2.158a P=H 2.165 2.163a

©]
IlBr " . R
MeO ;

Br

Esquema 37- Tentativas de bromacao da 3-pirrolina 2.156a e 2.158a com NBS e TBCA.

Apesar de ndo ter havido éxito nas tentativas de obtencdo do epdxido o
2.163a, contornou-se esta limitacdo empregando-se a pirrolina 2.168 como

substrato alternativo para epoxidagdo. Esta pirrolina foi preparada de acordo com
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procedimento descrito na sintese do aza-andlogo do goniotalesdiol 2.170 (Esquema
38). *

separaveis por cromatografia

I\ oy e
Pd,dbas (4mol%) —
2dba (Amob) N~ ~CO;Me NaBH, CaCly OH
Boc

N COMe — o

Boc NaOAc, MeCN, t.a. N
. EtOH, THF @ Boc N
2.167 85% 2.168
cis:trans 2.169a 2.169b
55:45 37% 45%

o on | |

COzMe
O

. HO,  OH oLkt
goniotalesdiol N
H
2170

Esquema 38- Sintese do aza-anidlogo do goniotalesdiol 2.170

Com este novo substrato, o AMCPB, levou a um rendimento de apenas 37%
para o epoxido sob as mesmas condicdes empregadas para pirrolina frans 2.158a.
Utilizou-se também OXONE® em acetona/dgua atingindo um rendimento de 52%
com 10 equivalentes do oxidante. Quantias menores de OXONE® (1 e 5
equivalentes) reduziram drasticamente o rendimento para ~15%. Por dultimo,
substituiu-se a acetona pela 1,1,1-trifluoracetona. Com este novo protocolo,
empregando o metil(trifluorometil)dioxirano gerado in situ, o epoxido-o foi obtido

com rendimento de 77% (Esquema 39).

— OXONE ® O
@ﬂ\\ EDTA 2Na, NaHCO3
N H,0, CF4C g
20, CF3C(0)CH; N
Boc  OH 0a15°C, 6h Boc OH
2.169b 77% 2172

Esquema 39 — Epoxidacdo da 3-pirrolina cis 2.169b com Oxone® e CE;C(O)CHs.

* Composto gentilmente cedido pelo doutorando Eduardo Tanoue e preparado de acordo com a referéncia 17c.
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A vantagem deste composto carbonilico em epoxidagdes € que a espécie

oxidante é mais reativa além de ser gerada com maior velocidade (Esquema 40).

diminui a
energia
. -~ doET .-t @
carbonila CF
mais reativa / 07( 3| FsC
HSO, o) o
0 o e o) 7 Q a
QS ST S BN I G B
AN —_— Y S
" FsC F,C” ~O""SOzH CF3 o 2478
/ 2.174 2.175 2.176 L i
0 Q§9
~0"~~OH r 1+
2473 O\ o 0-3 ° s QA" o
—_— o 2477 Q ~ . L
)]\ O/Q\SO3H :,, """ f —_— i 2178
_ I O -
2179 2.180 HSO, 2181 7 )]\

Esquema 40— Mecanismo de epoxidacdo mediado por Oxone® e CF3C(0)CHs.

2.3.2 HIDROGENOLISE DE EPOXIPIRROLIDINAS

Conforme descrito nos objetivos, além da arilacio de Heck-Matsuda para
obtencdo de epoxipirrolidinas, a hidrogendlise do anel oxirano e da ligacdo
benzilica também se constituiu alvo de investigacdo neste trabalho. Inicialmente
testou-se a hidrogendlise sobre o substrato 2.163b com protocolo semelhante ao
descrito por Bach® para clivagem de 2-ariloxetanas na sintese da (+) preussina

(2.184) (Esquema 41).

H HO HO,
/(iz—)\/ Pd(OH),/C 20%m/m
(30mol% de Pd) CgHq7  LiAH, THF
P 3 CgH17 N — N~ ~CgHig
H N MeOH, Hy, 3h PH , . |
CO,Me 81% CO,Me 9% Ph o Me
2.182 2.183 2184

Esquema 41 — Sintese da (+)-preussina (2.184) descrita por Bach e colaboradores

Manteve-se o metanol como solvente e temperatura ambiente como condi¢ao

reacional, mas diminuiu-se a quantia de catalisador de 30 para 10mol% (Tabela 7).

4 Bach, T.; Brummerhop, H.; Harms, K. Chem. Eur. J. 2000, 6, 3838.
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Observou-se que o tempo reacional para o PA(OH),/C (entrada 1) foi maior se
comparado a clivagem da ligacdo O-Bn descrita por Bach (3h). Este
comportamento era, de certo modo esperado, pois ligacdes N-Bn sio menos
suscetiveis 2 hidrogendlise do que ligacdes O-Bn.”” Além disso, a clivagem da
feniloxetana 2.182 diminui a tensdo do sistema gerando um estado de transicdo de

menor energia que favorece a cinética da reagao.

Tabela 7- Hidrogendlise e abertura de epéxido da pirrolidina 2.163b

O " "
Pd" 10mol%, '
\\\\\ Ar = 4-MeOCeH4
/@ N solvente ArW
MeO I|300 R" NHBoc
2.163b
2160 R'=0OH; R"=H
2185 R'=H; R"=0OH
Entrada Solvente Catalisador Conversao ? Rend. ?
1 MeOH Pd(OH),/C 20% m/m >99% 70%
2 MeOH PdCl, 82% 30%
3 MeOH Pd/Al,03 5% m/m 76% 13%
4 MeOH Pd/C 10% m/m >99% 77% (65%)
5 AcOEt Pd/C 10% m/m 37% 17%
6 THF Pd/C 10% m/m 88% 19%
7° MeOH Pd/C 10% m/m >99% nd
8¢ MeOH Pd/C 10% m/m >99% <30%

* Calculado por RMN de 'H empregando-se 1-bromo-3,5-bis(trifluorometil)benzeno como padrio
interno. b adicdo de 1,0eq de TMSCI. ¢ Adicdo de 0,1eq de TMSCI Valor entre parénteses corresponde
ao rendimento isolado. nd = ndo determinado.

Os resultados indicaram que o paladio suportado (catdlise heterogénea) foi
mais eficiente que o paladio homogéneo (entradas 1, 2 e 4) e que o melhor suporte

foi carvao (entradas 1, 3 e 4). Além disso, Pd/C levou a um redimento um pouco

%% Nishimura, Shigeo. Handbook of Heterogeneous Catalytic Hydrogenation for Organic Synthesis. New York:
Wiley, 2001.
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superior se comparado ao Pd(OH), (entrada 1 e 4). Avaliando-se o solvente,
percebeu-se que MeOH frente a outros solventes aproticos conduziu a resultados
superiores (entradas 1, 5 e 6). Avaliou-se também a influéncia de acido sobre a
seletividade e rendimento. Nos dois casos onde se empregou TMSCI (entradas 7 e
8) para gerar no meio reacional HCl em quantidade determinada, houve sempre a
formacdo de uma mistura complexa de produtos. Ao adicionar 1 equivalente de
TMSCI, ndo foi possivel identificar os aminodiois 2.160 ou 2.185 no espectro de
RMN 'H. J4 com 0,1 equivalente de TMSC, o espectro de RMN de 'H se mostrou
um pouco menos complexo, mas ainda se percebia subprodutos em considerdvel
quantidade, tanto que o rendimento somente foi estimado pelo uso de padrdo

interno.

A regiosseletividade da abertura na formacdo do diol foi confirmado por
andlises de RMN do cetal correspondente, ao permitir a reacdo com 2,2-

dimetoxipropano catalisada por acido p-toluenosulfénico (Esquema 42).

cetalizagéo cetalizagéo
V|a2 185 V|a2 160 5
abertura do abertura do MeO NHBoc
NHBoc epdxido em C4 epoxido em c3 M€

2.186 2.187

Esquema 42 — Possiveis cetais oriundos da hidrogenoélise de 2.163b

Célculos computacionais indicaram que se a hidrogendlise ocorresse na
ligacdo O-C3, o anel dioxolano do cetal 2.187 formado adotaria a conformagao

cadeira como mais estavel (Figura 14a). Nesta situacdo, as metilas ndo seriam
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equivalentes e gerariam dois sinais consideravelmente diferentes no espectro de

carbono, um referente a metila em axial e outra a equatorial (Figura 14b).

a) b)
(0]
MeOJ\N oo J\ g,\ metila equatorial
H Q\/ — o V% 813¢ = 25 ppm
AG = -18,69 kJ/mol
MeO\n/NH
(0]

metila axial
813c =19 ppm
2.188

99,95%

2.188
0,05%

Figura 14 - (a) Conformacdo mais estivel para o cetal de 2.188 obtido por célculo
computacional (B3LYP/6-31+G*). (b) Diferenca de deslocamento quimico das metilas de um
acetonideo pelo efeito anomérico

Por outro lado, se a abertura do ep6xido no composto 2.163b ocorresse entre
O-C4, haveria 2 metilas magneticamente equivalentes que gerariam apenas um

sinal no espectro de RMN "°C no 1,3-dioxepano 2.186 obtido apés cetalizacio.

O sucesso da cetalizagdo foi confirmado pelo aparecimento, no espectro de
RMN 'H, de um sinal com integracio de 6H em (1,41 ppm) caracteristico de
metilas ligadas de um cetal (Figura 15). Por sua vez no espectro de RMN "°C,
houve aparecimento de um sinal em 99 ppm caracteristico de carbonos

tetrassubstituido de cetais.
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29.8
29.7

< 5.
284

—157.8
——155.8
—133.7|
—129.4

113.7]

99.0
—79.4
—70.1
——65.3
——55.2
——47.0

——335
——18.6

\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Figura 15 — Espectro de APT do cetal preparado a partir do produto da hidrogendlise de 2.163b .

Para determinar quais sinais correspoderiam as metilas no espectro de RMN
¢, realizou-se também a andlise de HSQC. Neste experimento, observou-se que
os sinais pertecentes as metila em 1,41 ppm correlacionavam (cor azul) com dois
picos de deslocamentos diferentes, um em 18,6 ppm e outro em 29,7 ppm,
indicando que o cetal estd numa conformagao cadeira, portanto de seis membros.
Observa-se também uma correlagdo entre o multipleto em 2,55-2,68 ppm com o
sinal em 29,8 ppm, mas esta possui fase invertida (cor preta) indicando que € um
carbono do tipo CH, o que justifica a presenca de dois sinais em 29 ppm no
espectros de °C. E possivel ainda concluir que os hidrogénios Hy e Hp pertencem

ao mesmo carbono assim como Hg e Hy (Figura 16).
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Figura 16 - Espectro de HSQC do cetal preparado a partir do produto da hidrogendlise de
2.163b.

Por ultimo, no espectro de COSY, as correlacdes observadas, confirmaram

como estrutura possivel somente o composto 2.187 (Figura 17).
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Figura 17 — (a) Espectro de COSY do cetal preparado a partir do produto da hidrogendlise de
2.163b. (b) Resultados das correlagdes entre os hidrogénios

A explicacdo para a regiosseletividade da abertura do epdxido pode estar

amparada em dois fatos: o primeiro é que o ambiente em torno de C3 é menos
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impedido se comparado ao de C4 devido a presenca do grupo hidroximetileno em
C5. O segundo é que a hidroxila primdaria pode estabelecer uma ligacdo de
hidrogénio com o epéxido. Esta interacao, dificultaria igualmente a aproximagao
do hidropalddio pelo lado do grupo hidroximetil bem como acarretaria no

' Este

distanciamento do oxigénio com C4 enfraquecendo esta ligacdo.’
comportamento ja foi observado na abertura regiosseletiva de 2,3-epoxidlcoois com
a assisténcia de 4cidos de Lewis levando preferencialmente a 1,2-diols (Figura

18).>

abertura do ep6xido em C3 H ligagéo distorcida H
Pd - "Pd
H \ £ H
OH il
+Nu — HO\)\/R aproximagé&o O--H
facilitada \O
Nu e
Ar N
M = Ti(OiPr); SnCl; Al(iBu), BF3 || Boc

Figura 18 — Interacdo em 2,3-epoxidlcoois na presenca de dcidos de Lewis e proposta de
distorcao do epoxido ocasionada pela ligacao de hidrogénio.

Pelo fato de anéis de tr€s membros apresentarem angulos internos muito
pequenos, observa-se que as ligacdes entre os dtomos que o compde apresentam
certo cardter de ligacdo dupla. Segundo o modelo de Walsh,”® os orbitais
moleculares do ciclopropano sdo resultado da combinagcdo de trés orbitais de
cardter sp” e um orbital p de cada carbono do anel. Dois orbitais sp” sdo usados para
formar as ligacdes CH e os outros dois orbitais (sp’ e p) remanescentes participam
das ligacdes com os carbonos vizinhos resultando em mais seis orbitais moleculares

¥ (Figura 19).”*

> Dai, L.; Lou, B.; Zhang, Y.; Guo, G. Tetrahedron Let. 1986, 27, 4343-4346.

% Caron, M.; Sharpless, K. B. J. Org. Chem. 1985, 50, 1557-1560.

> Walsh, A. D. Nature 1947, 159, 712.

> Rauk, Arvi. Orbital Interaction Theory of Organic Chemistry. 2" edition. New York: John Wiley & Sons, Inc,
2001.
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orbital sp?
L — g
orbital p
"t +3

Figura 19 — Orientacdo espacial dos orbitais hibridos p e sp® de um carbono do ciclopropano. b)
Orbitais moleculares de Walsh do ciclopropano.

Embora a energia e o valor dos coeficientes dos orbitais moleculares do
epoxido ndo sejam iguais ao do ciclopropano, pode-se considerar que sigam a
mesma tendéncia,” exibindo assim certo caréter de dupla ligacdo. Por isso, assume-
se que o mecanismo € similar ao da hidrogenagdo de insaturacdes.

Desta maneira, o Pd sofreria inicialmente adi¢do oxidativa do H,. Apds, o
intermediario hidropalddio se coordenaria a ligacdo C-O pelo lado menos
impedido, num processo que envolve doacdo da densidade eletronica do orbital W
preenchido para orbital d vazio do metal e retrodoacdo da ligacdo ¢ Pd-H sobre o
orbital ¥* do epéxido (andlogo ao m* de ligacdes duplas). H4 entdo a etapa de
insercdo (hidropaladagdo) e posterior eliminacdo redutiva, para que o metal

complete o ciclo catalitico e retorne ao meio reacional com nox = 0 (Esquema 43).

33 (a) Walsh, A. D. Trans. Faraday Soc. 1949, 45, 179-190. (b) Grabowsky, S.; Schirmeister, T.; Paulmann, C.;
Pfeuffer, T.; Luger, P. J. Org. Chem. 2011, 76, 1305-1318.
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eliminagao
redutiva

hidropalada¢ao
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adicao
oxidativa
H\ 11
Pd-y
B
0]
coordenacgao R/ \R'

Esquema 43 — Proposta para o ciclo da hidrogendlise de epdxidos catalisada por palddio

Igualmente, a hidrogenodlise do composto 2.162b levou ao mesmo aminodiol
2.160. Como pdde ser observado no espectro de RMN 'H do produto isolado ndo

havia os sinais do grupo TBS indicando a remocdo do grupo protetor (Esquema

44).
O
TBS
A p(OH),/C 10mol% OH OH
O > Ar = 4-MeOCgH,
/@‘ N MeOH, ta, 24h Ar
|
MeO Boc 20% NHBoc
2.162b 2.160

Esquema 44 — Obtencao do aminodiol 2.160

Embora o rendimento com o catalisador de Pearlman [Pd(OH),/C] tenha
alcancado o valor de 20%, esta transformagdo se mostrou bastante promissora por

dois motivos. O primeiro foi que envolveu trés reacoes em uma Unica etapa (one
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pot): hidrogenodlise benzilica, abertura do anel epdxido e desprotecdo do dlcool
primdrio. A segunda é que o rendimento médio foi razodvel (58% para cada etapa).

Testou-se também as condi¢des similares as de Huang que envolvem Pd"/C
como catalisador, metanol como solvente e latm de H,. A diferenca é que se
conduziu a reacdo com apenas 10mol% de palddio ao invés de 50% conforme
relatado por Huang. A remocado do grupo de protecdao TBS ocorreu igualmente e o
rendimento para obten¢do do aminodiol 2.160 foi de 57%. Apesar da efici€ncia
média das reacOes de hidrogendlise e desprotecdo ter aumentado no caso da
pirrolina 2.156a (com grupo protetor TBS), a rota sintética partindo-se do substrato
2.158a teve um rendimento global superior (Tabela 8). Por isso se adotou como
procedimento padrdo a sequéncia em que a desprotecdo do grupo TBS ocorria antes

da etapa de epoxidacgao.

Tabela 8 — Comparacio entre as sequéncias de obtenc¢do de aminodiol 2.160

Sequéncia de etapas rend Sequéncia de etapas rend
substrato 2.158a substrato 2.156a
1* : desprotecao 94% 1*: epoxidacdo 58%
2% : epoxidagdo 81% 2%: hidrogendlise + desprotecao 57%
3% : hidrogendlise 65%
Rend. global 49% Rend. global 33%

Tendo estabelecido uma condicao satisfatoria para hidrogenodlise e abertura de
epoxido “one pot”, passou-se a estudar a influéncia da estereoquimica dos
substituintes do anel pirrolidinicos. A importancia da configuracdo do epodxido
neste tipo de reacdo também foi avaliada visto que exemplos similares de clivagem
de ligacdo benzilica em anéis nitrogenados de 5 membros requerem uma carga de

catalisador e/ou tempos reacionais maiores.
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Ao submeter o heterociclo 2.172, que contém o epdéxido na face o, a
hidrogenolise, isolou-se dois produtos. Apds caracterizagdo por RMN 1D, 2D e
raio-X, concluiu que se tratavam do compostos aminodiol 2.189 e da pirrolidina
2.190. (Figura 20). A propor¢do entre ambos variou conforme as condigdes

empregadas na hidrogendlise (Tabela 9).

Tabela 9 — Condicdes da hidrogendlise do epdxido-o 2.172

O condi¢des OH OH §OH
tabela ~ +
N MeOH, ta HN N
Boc OH “Boc Boc OH
2472 2.189 2.190
Razao b
Entrada Pd/C10% tempo Pressao H, Rend.
2.190:2.189*
1 10mol% 72h 1 atm 56:44 54%
2 1,0 eq 48h 1 atm 100:0 80%
3 1,0 eq. 24h 4 atm 100:0 89%
4 50mol% 24h 1 atm 100:0 83%
5 25mol% 24h 1 atm 68:32 93%
6° 10mol% 24h 1 atm 30:70° <39%*

* Obtido por andlise de RMN 'H. ° Calculado por RMN de 'H empregando-se 1-bromo-3,5-
bis(trifluorometil)benzeno como padrio interno. © Adicdo de 0,leq de TMSCL d) valores
aproximados
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OH OH OH
“Boc oC OH
2.189 2.190

Figura 20 — Estruturas de raio X do aminodlcool 2.189 e pirrolidina 2.190

Observou-se pela tabela 7 que a abertura do epoxido € mais riapida que a
hidrogendlise da ligagdo benzilica C-N (entradas 1-6). Além disso, nestas
condig¢des, a pirrolidina 2.190 ndo se converteu no aminodiol linear 2.189, mesmo
em reacdes mais longas e com maior quantia de catalisador (entrada 1, 2, 5). Este
resultado sugere que a presenca do epoxido era necessaria para a hidrogendlise da
ligacdo benzilica. Diante destes resultados iniciais, concluiu-se que quanto mais
lenta fosse a abertura do epdxido, maior seria a probabilidade de ocorrer a quebra

da ligacdo C-N e assim, maior a quantidade do aminodiol linear.

Inesperadamente, ao repetir a hidrogendlise do epdxido 2.172 em maior escala
para continuar na sintese de andlogo da bulgecinina, observou-se alteracao
substancial na proporcdo entre os produtos. Com um catalisador mais novo que o
usado previamente (marca Aldrich®) e de outro fornecedor (Acros®) ndo foi
possivel reproduzir o resultado para obtencdo da pirrolidina 2.190 em 83% de
rendimento (Tabela 9 — entrada 4). O produto que se obteve foi exclusivamente o

aminoalcool linear 2.189 em 60% de rendimento isolado. Diante deste fato, a
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pirrolidina 2.190 foi ressubmetida as condi¢des de hidrogendlise com este segundo
catalisador (Esquema 45). A hipotese sugerida anteriormente de que o epdxido
seria indispensavel para ocorrer a clivagem da ligacdo benzilica foi rejeitada pelo
menos nestas condicdes pois foi observado conversdo completa do substrato e

excelente rendimento para o aminodiol 2.189.

OH OH OH
Pd/C 10%m/m :
50mol%
_—
HN.
'I%loc OH MeOH, 16h, ta Boc
2.190 2.189

91%

Esquema 45- Hidrogendlise da aril pirrolidina 2.190. Rendimento determinado por RMN 'H
com padrao interno 3,5-bis(trifluormetil)-1-bromo-benzeno.

Sabe-se que metais podem apresentar consideravel variacao de comportamento
catalitico dependendo do seu modo de preparo. Em reacdes heterogéneas isto €
observado com relativa frequéncia. As caracteristicas fisicas do metal (superficie de
contato, aglomeracdo, ..) e de seu material suporte podem exercer grande
influéncia no curso da reacdo sendo consideradas as principais causas de
desativacdo de catalisadores. Este cendrio dificulta acentuadamente a previsio e a
reprodutibilidade dos resultados.’® Além disso, o processo de crescimento cristalino
do catalisador € bastante complexo e, mesmo sob condi¢des muito similares, pode
nao levar a metais com mesmas propriedades.

Para verificar se o motivo da inversdo da seletividade na hidrogendlise se
devia as caracteristicas de morfologia do catalisador realizou-se andlise de
microscopia eletronica por varredura (MEV) do dois lotes de Paladio sobre carvao

(Figura 21).

%6 Para uma revisdo sobre o assunto direcionada ao palddio ver: Albers, P.; Pietsch, J.; Parker, S. F. J. Mol. Catal. A:
Chem. 2001, 173, 275-286.
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AMPLIACAO

catalisador Aldrich (mais velho) catalisador Acros (mais novo)

Figura 21 — Anadlises de microscopia eletronica de varredura dos catalisadores Pd/C 10%m/m
Aldrich® e Acros®.

Observa-se pelas andlises de MEV que o tamanho de particula entre os dois é
significantemente diferente, sendo que o catalisador fornecido pela Aldrich® ¢é

mais finamente dividido que o da Acros®. Além disso, o primeiro apresenta uma
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distribui¢do de tamanho mais homogénea. A composicdo quimica também foi

analisada e pode ser comparada na Tabela 10.

Tabela 10 — Composicao quimica dos catalisadores de Pd/C 10%m/m Aldrich® e Acros®.

il ¢ I s

catalisador Aldrich catalisador Acros

Catalisador Aldrich: % massa

regiao C 0) Na Si Pd
ponto 1 93,22 4,53 0,47 1,78
ponto 2 83,65 4,24 12,11
ponto 3 97,29 1,04 0,63 1,05
ponto 4 88,74 1,97 0,80 8,49
ponto 5 95,55 0,75 0,87 2,82
ponto 6 76,25 18,24 0,35 2,72 2,44
ponto 7 83,99 8,89 0,41 6,72
ponto 8 94,18 3,38 2,44
MEDIA 89,11 5,38 0,44 0,34 4,73

Catalisador Acros: % massa

regiao C 0) Cl Si Pd
ponto 1 89,82 6,33 0,23 1,11 2,51
ponto 2 66,78 2,71 30,51
ponto 4 72,25 1,62 1,50 24,63
ponto 5 93,64 0,00 0,49 5,87
ponto 6 82,50 2,11 0,84 14,55
ponto 7 67,97 1,90 30,12
ponto 8 80,08 0,53 1,64 17,75
MEDIA 79,01 1,51 1,33 0,16 17,99
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Pode-se notar também que o catalisador fornecido pela Aldrich apresenta uma
quantia média de oxigénio maior que o da Acros, podendo sugerir uma
concentracdo maior de palddio oxidado. A diferenca mais marcante, porém, na
composicdo quimica € a quantia de palddio entre os dois. Como ambos tem valor
nominal de 10% m/m referente ao metal pode-se inferir que no catalisador da
Acros, o paladio estd mais agregado, com uma distribuicdo menos homogénea, pois

as concentracdes observada tem média de cerca de 18%.

Somando-se evidéncias obtidas pela andlise de MEV com os resultados da
hidrogenodlise € ainda dificil racionalizar de maneira precisa a diferenca de
comportamento. O que se pode afirmar € que tanto a composi¢do quimica quanto a
morfologias foram comprovadamente diferentes e, por isso, justificam a
diferenciacdo catalitica. Qual fator especifico (tamanho de particula, presenca de
interferentes, grau de oxidacdo do palddio,...) que é responsdvel por esses
comportamentos € uma tarefa que demandara a execucgdo de outros tipos de andlise

e experimentos

Ao verificar o escopo da clivagem da ligacdo benzilica e encontrar mais
evidéncias dos fatores que a governam, decidiu-se hidrogenar o triol oriundo da
diidroxilacdo da 3-pirrolina 2.158a. Seguindo o protocolo de Correia com K,0s,0,
e NMO, obteve-se as pirrolidina polioxigenada 2.191a e 2.191b em 81% de
rendimento como uma mistura diastereomérica 86:14 favorecendo o composto
cis/cis (Esquema 46). A propor¢cdo dos isdmeros foi determinada por analise de
RMN 'H, baseado em resultados prévios do grupo de pesquisa.” Nesta reacio, a
hidroxila primdria atua como direcionador da aproximagao do oxidante de 6smio da

mesma maneira que na epoxidagdo com AMCPB.
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HO, "s' OH HO,"zis' OH
— K20s04 3mol%, % \\\trans )
\\\\\Q\\ 3,0 eq NMO - O\\ + . cis
MeO Boc QN HeO, acetona, t-BuOH /O N /@ N
(5:6,4:1), ta, 20h MeO Boc OH MeO Boc O
2.158a 81% 2191a 2.191b

(86:14 cis-cis: cis-trans)

Esquema 46 — Diidroxilaciao da 3-pirrolina trans 2.158a com K,0sO;, catalitico e NMO.

Nos testes realizados até o momento nado foi possivel obter o aminotriol linear
em condi¢Oes semelhantes as testadas para as epoxipirrolidinas (Tabela 11).
Percebe-se novamente a importancia do epdéxido para ocorrer a hidrogendlise da

ligacdo benzilica em condi¢Oes brandas.

Tabela 11- Condicdes da reacao de Hidrogendlise para o triol cis 2.191b

HO,  OH MeOH. 2 OH OH
o @ N condicdes tabela - &4 NHBoo
2.191b 2.192
Entrada Pd/C 10% Tempo Pressao de H, Rend.”
1 10 mol% 96h latm 0% *
2 10 mol% 24h 4.6atm 0%*?
3 1.0 eq 24h latm P
4 1.0 eq 24h 4,6atm P

* material de partidarecuperado. ® mistura complexa

Comparando-se com os resultados obtidos por Huang, o qual também possui
um triol, mas a funcdo amina desprotegida, pode-se inferir que o grupo de protecao
do nitrogénio (terbutoxicarbonil) apresenta influéncia no curso da reacdo

dificultando a aproximagao do palddio na ligacao C-N.
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2.3.3 APLICACAO NA PREPARACAO DE DERIVADOS DE PRODUTOS NATURAIS

2.3.3.1- SINTESE DO EPIMERO C-2 DA-BULGECININA

3 \\\\OH

OV\“"‘ U“\/OH

2°N’5
HO H
2.117

Figura 22 — Estrutura da bulgecinina

Com a pirrolidina 2.190 obtida no estudo da hidrogendlise do epdxido 2.172,
partiu-se em direcdo a sintese de um epimero da bulgecinina (Figura 22). Assim,
protegeu-se as hidroxilas deste diol a fim de realizar a degradacdo oxidativa da

fenila posteriormente (Esquema 47).

OH OAc
N Ac,0, EtsN, N
OH DMAP <zt OAc
r}‘ CHzclz’ ta, 4h30 r}‘
Boc Boc
0,
2190 82% 2193

Esquema 47 — Acetilacdo da pirrolidina 2.190

A ultima etapa para a conclusdo de esqueleto carbdonico foi a oxidacdo de
Lemieux-von Rudloff que rendeu o epimero em C2 da bulgecinina protegida em

49% de rendimento ndo otimizado (Esquema 48).

DOAc RUCI3 cat, NalOy OAc
OAc 0] OAc
N CF&%N,taAcg]Et, W\/
Boc 25 HO Boc
2.193 49% 2.194

Esquema 48 - Degradacao oxidativa da fenila no composto 2.193
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Para obter epimeros da bulgecinina na posi¢do da hidroxila secundaria C4
testou-se também estratégias de abertura de oxiranos com hidretos sobre
epoxidlcool 2.163b (Esquema 49). Isso porque nos protocolos de hidrogendlise
sobre este composto testados anteriormente, ndo foi observado clivagem seletiva
somente do epoxido na presenca da ligacdo benzilica. Apesar de existirem relatos
na literatura da abertura regiosseletiva de oxiranos com hidretos, a maioria dos
exemplos ndo envolve 3.4-epdxialcool (como neste trabalho) e sim 2,3-
epoxidlccois. Talvez, devido esta diferenca estrutural, ainda ndo foi possivel
observar a pirrolidina polihidroxilada 2.195 fazendo uso dos sistemas Dibal-H,
NaBH;CN/BF;0Et, ou Bu3;SnH/Mgl, Outras metodologias para redugdo serdo

testada para contornar esse resultado em um momento oportuno.

O OH
[Hle
\f/\\/OH acidos de lewis FL/OH
It e o
MeO Boc MeO Boc
2.163b 2.195

[H-] = Dibal-H, NaBHsCN, BugSnH
AL = BF3.0Et, AcOH, Mgl,

Esquema 49— Tentativas de abertura seletiva do epéxido 2.163b com diferentes hidretos.

2.3.3.2- SINTESE DE BASES ESFINGOIDES

Com um objetivo exploratério, realizamos uma invetigacdo sobre a
possibilidade de empregar o aminoélcool linear 2.160 na sintese de andlogos da
esfingosinas. Conforme previamente descrito no Esquema 30, para instalar a
funcdo acido carboxilico, o anel aromaético foi clivado via oxidacdo de Lemieux-
von Rudloff (Esquema 50). Nesta reacdo o periodato de s6dio desempenha duas
fungdes: atua como oxidante do ruténio e realiza clivagem do glicol formado pela
diidroxilagcdo das duplas ligacdes. Desta forma, poderia ocorrer também a clivagem
indesejada entre os carbonos da hidroxila priméria e da amina. Neste sentido,
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protegeu-se antes o aminodiol syn 2.160 com anidrido acético, para somente depois

oxidar o anel benzénico a acido carboxilico

OH OH  Aco EuN OAC OAC Ly a0, AcO  OAc
cat > HO
NHBoc = 2¢24n NHBoc  Fioman 0 NHBoc
MeO MeO T
2160 91% 2196 84% 2197

Esquema 50 — Obten¢do do d-aminoacido 2.197.

E importante ressaltar que este tipo de oxidagdo permite que se enxergue,
numa visdo sintética, um anel aromdtico como uma func¢ido &acida latente ou
protegida de maneira mais resistente, pois uma fenila ndo € tdo sensivel a meios

acidos ou basicos como um grupo éster (Esquema 51).

a) ‘oti=o
& o
NalO4 / H,O H,0 -
RUCl; ——%""2% RuO; —2= RuO,(OH), Qt. o=Ru*OH "0, RuO,
nox=IIT nox=VI nox=VI 105 8 OH nox= VIII
2.198 2.199 2.200 nox= VIII 2.202
2.201
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b)
OH o)
O: 1T _OH RuO,(0H)
“RUS HO-gy O HO OH
O w/ O / N\ |O4
\‘ /4 O O Hvy 'R ——»
R H\\“‘ "‘/IR
=
MeO MeO 2.205
2.203 2.204
0 diidroxilacéo das duplas
N //\ e clivagem dos glicéis
HO/E\U\O 0 correspondentes
\’H RuO, H,0 - o —
o “ HO H —
OH <~ B ©
:E o o MeO R
0” R R R 2.207
2210 2.209 2.208 '
RUOz(OH)z RUO3+ COZ
ot O/R“:o O )O‘g’do—o
RuO T
23: u 4 :Sg OH Rj_(a \\O RCOQH
R OH 2.214
2.211 2_212 2,213
Esquema 51 — a) Oxidacdo de Ru™ a Ru"™ mediada por NalO,. b) Mecanismo da oxidacdo

Lemieux-von Rudloff.

O grupo 4cido do composto 2.197 foi reduzido com BH;.DMS sem a

necessidade prévia de esterificacdo, levando ao dlcool primdrio 2.215 com

moderado rendimento (Esquema 52).

AcO
HO

o
2197

OAc

NHBoc

OAc OAc
BH5.DMS, THF

HO

0°C-ta, 5h
NHBoc

44% 2.215

Esquema 52 — Reducdo do 4cido carboxilico 2.197 com BH3;DMS.

Tentando melhorar o rendimento de obtencdo do dlcool 2.215, realizou-se a

reducdo com o produto bruto da reacdo de oxidacdo Lemieux-von Rudloff. O
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rendimento para as duas etapas, apesar de leve aumento, permaneceu ainda
modesto no valor de 43%.

Nesta reacdao nao ha necessidade de converter o 4cido em éster antes da
reducdo, pois 0 BH; forma um triacilborato (com liberacdo de H,) que restringe a
conjugacdo do oxigénio com a carbonila, mas ndo altera seu efeito indutivo sobre a

mesma (Esquema 53).

diminuicdo da conjugagdo com oxigénio:
carbonila mais reativa

H, <
0
o) 0 0 B, ™
RJ\OH 7L> X %o—s( R”OH
BH, [Ny

permanéncia do
efeito indutivo

Esquema 53 — Mecanismo de redugdo de dcidos carboxilicos com BHj3

Para incorporar a cadeia alquilica (presente nas bases esfing6ides), planejou-se
transformar o dlcool num bom grupo de saida e realizar uma substituicdo
nucleofilica com organocuprato de doze carbonos, estabelecendo assim o esqueleto
presente nas esfingosinas. A escolha por esta estratégia se deve ao fato de que
cupratos sao nucleofilos moles e eficientes em substitui¢des nucleofilicas. Por isso,
a probabilidade de ocorrerem reacdes colaterais (eliminacdo, desprotecdo dos
acetatos) seria menor. Por sua vez, a tosilacdo foi escolhida pois sulfonatos sdao

capazes de interacdo 1,4, facilitando sua saida (Esquema 54).

Esquema 54 — Proposta de interacdo 1,4 entre tosilatos e organocupratos.

°7 Fouquet, G.; Schlosser, M. Angew. Chem. Int. Ed. 1974, 13, 82.
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A hidroxila livre foi convertida no tosilato 2.216 com rendimento de 75%

(Esquema 55).
AcO OAc TeCl BN AcO OAc
HO\/\)\l/‘ —3> S/O\/\)\l)
0°C-ta, 16h )
NHBoc 00 NHBoc
2.215 75% 2.216

Esquema 55 - Tosilacdo do alcool primario 2.215.

Embora existam inimeros protocolos para reacdes com organocupratos, que
empregam desde Cul, CuBr, CuCN até Li,CuCl, juntamente com alquil-litio ou
mesmo reagentes de Grignard como espécies nucleofilicas, optou-se inicialmente
por empregar brometo de dodecilmagnésio e tetraclorocuprato de litio. Esta escolha
se deu pelo fato de reagentes de Grignard serem de fécil acesso (comercialmente ou
experimentalmente) e pela grande eficiéncia relatada para este sal de cobre, que €
utilizado em quantidade cataliticas neste tipo de acoplamento.” Os resultados,
entretanto, nao foram positivos. Ao se empregar 0,7mol % de Li,CuCl, e 1,5 eq do
brometo de dodecilmagnésio,” foi recuperado o tosilato de partida e o dodecano.
Aumentando a quantidade do alquil Grignard para 3 equivalentes bem como do
catalisador de cobre para 1mol%, observou-se o brometo 2.218 correspondente a
substituicdo do grupo tosilato além do material de partida e do alcano de 12
carbonos. Mesmo elevando a quantidade de tetraclorocuprato de litio para 7,5mol%
com o intuito de aumentar a concentragdo do organocuprato (R,CuMgBr, R =
C,H,s) ainda assim o brometo 2.218 foi obtido com 80% de rendimento (Esquema

56).

38 Johnson, D. K.; Ciavarri, J. P.; Ishmael, F. T.; Schillinger, K. J.; Van Geel, T. A. P.; Stratton, S. M. Tetrahedron
Lett. 1995, 36, 8565-8568.

5 Bates, R. W.; Ferndndez-Megia, E.; Ley, S. V.; Riick-Braun, K.; Tilbrook, D. M. G. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1
1999, 1917-1926.
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OAc OAc OAc OAc
LioCuCl4 7,5mol%
\(\‘)%\MgBr + = Br
OTs NHBoc THR20C -t NHBoc
1,5eq
2.217 2.216 80% 2.218

Esquema 56 — Bromacao do tosilato 2.216 na tentativa de alquilacio catalisada por cobre.

Sabe-se que compostos organometalicos de cobre tendem a formar agregados
diminuindo sua disponibilidade no meio reacional. Poderia se imaginar a formagao
de micelas em que os 4tomos de cobre e, portanto os sitios reativos, estivessem no
interior destas estruturas. Aliada a esta limitacdo, ha o fato da cadeia de
hidrocarbonetos do organocuprato ser consideravelmente longa, prejudicando ainda
mais a nucleofilia do composto. Por isso, substituiu-se o brometo de
dodecilmagnésio pelo brometo de vinilmagnésio bem como a fonte de cobre para
Cul em quantidade estequiométrica. Esta alteracdo foi realizada com o objetivo de
deixar a concentra¢ao do cuprato a maior possivel. Apesar das modificacdes, ndo se
observou-se sinais de hidrogénios olefinicos no espectro de RMN 'H, mas o

brometo 2.218 como produto majoritario.

OAc OAc
OAc OAc
OTs NHBoc
2 2 MgBr + Cul — > (“hcumger R
2 Et,0,-35°C - ta
2% NHBoc
2.219 MgBrl 2.220 24h 2.221

Esquema 57 — Tentativa de vinilagcdo mediada por cobre do tosilato 2.216.

Em virtudes destes resultados, buscou-se como alternativa para realizar a
formacdo da ligagdo Cp3-Cgp3 0 acoplamento cruzado de Negishi. Embora este tipo
de estratégia tenha se desenvolvido de maneira mais lenta que acoplamentos Cgp,-
C,p2 mediados por Pd e Ni, atualmente ja existem protocolos bastante eficazes.”” A

explicacao para este fato se deve principalmente pela relutancia de haletos (pseudo-

% Para revisdes sobre 0 assunto: (a) Frisch A. C.; Beller, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 674. (b) Rudolph A.;
Lautens, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 2656. c) Terao J.; Kambe, N. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1545.
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haletos) de alquila em sofrerem adi¢ao oxidativa. Desta forma o metal, que atua
como espécie nucleofilica, tem dificuldade de se inserir entre o C,,, € 0 halogénio.
Além disso, a auséncia de interacdo eletrOnica estabilizante entre os orbitais d do
metal com o grupo alquil leva a uma B-eliminacdo de hidreto rdpida, sempre que
houver H na posicdo [ ao metal capaz de sofrer interagdo agdstica (Esquema 58a).
Para contornar estas limitagdes Organ e colaboradores desenvolveram uma classe
de pré-catalisadores de palddio cujos ligantes do metal facilitam tanto a adicdo
oxidativa (ligante do tipo NHC) bem como a eliminagdo redutiva (substituintes
arila volumosos) (Esquema 58b). Este grupo de pré-catalisadores € chamado de Pd-

PEPPSI (2.222) e vem sendo amplamente utilizado em reacdes de acoplamento.”’

a) Pd® ou Pd"
precatalisador

Rll

BHX R
(e
~ - Pd-R"
D L}
eliminagéo R
dissociagdo B redutiva B
y
. MY X
Ciclo de P40 Ciclo do
B-eliminag3 Acoplamento "
Csp3-Csp3 R'™MY,
transmetalagéo
agigéo adicéo
B-eliminagao oxidativa oxidativa
PdX
Rr/\/x R'

o1 Organ, M. G.; Avola, S.; Dubovyk, I.; Hadei, N.; Kantchev, E. A. B.; O’Brien, C. J.; Valente C. Chem. Eur. J.
2006, 4749-4755.

142



Capitulo 2-Resultados e Discussdo

b) NHC é um excelente
ligante c-doador

grupos arila facilitam a N N
eliminac3o redutiva @/ \( \@
R R

ligante monodentado |
suscetivel a dissociagcdo S

Cl

Pd-PEPPSI
2.222

Esquema 58- a) Ciclo catalitico de acoplamento alquil-alquil (direita) e ciclo competitivo de 3-
eliminagdo de hidrogénio (esquerda). b) Pré-catalisadores do tipo PEPPSI (“Pyridine-Enhanced
Precatalyst Preparation, Stabilization and Initiation™).

A escolha por reagentes organozinco, se deveu por apresentarem reatividade
moderada permitindo maior compatibilidade com diferentes funcdes quimicas, bem
como facilidade em sofrer transmetalagio com outros metais de transi¢io.*

Para preservar o substrato aminodlcool 2.215 durante a otimizacdo das
condicoes para o acoplamento de Negishi, empregou-se como eletréfilo modelo o
6-bromohexanoato de etila. O novo eletréfilo permitiria avaliar a tolerancia da
funcdo éster as condicoes reacionais. Partiu-se do protocolo reacional descrito por
Berretta e Coxon na sintese do dcido o-meromicolico,” pois neste trabalho os
substratos apresentavam similaridade ao nosso sistema referente ao tamanho da
cadeia carbonica (Esquema 59). Além disso, os autores relatam que as quantidades
de catalisador (1mol%), alquilzinco (1,6eq) e brometo de litio (3,2eq), empregadas

2 . .
por Organ e colaboradores,” resultaram em baixos rendimentos.

62(a) Valente, C.; Belowich, M. E.; Hadei, N., Organ, M. G. Eur. J. Org. Chem. 2010, 4343. (b) Zhou, J.; Fu, G. C. J.
Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12527.
% Berretta, G.; Coxon, G. D. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 214-216.
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0]
Pd-PEPPSI-PT 5mol%
THPO  Br BrZn M//N 9o6eqlibr OTHP/ N | 1e OH
¥ A THF:NMP (2:1) W - |
10 ta, 20h 17
2.223 2.224 71% 2.225 2.226 15

acido a-meromicolico

Esquema 59 - Acoplamento de Negishi empregado na sintese do dcido o--meromicoélico descrita
por Berreta e Coxon.

Com 8h de reacdo obteve-se o estearato de etila em 19% de rendimento.

Tempos reacionais de 3h ou maiores de 20h ndo levaram a melhora no rendimento

(Esquema 60).
a) 0
MgBr, Br/\(\a)“J\OEt K\/\)?\
\H,]/o\MgBr \(*‘)1/0\ZnBr Pd-PEPPSI-iIIDFSmOI% - C12H25 OFt
THF, 0°C 2.227 19% 2.228
b)

AAL[2] TIC: PDG_120421_RF29p_4.D'\data.ms _[ofx
izl v . a
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Esquema 60 — a) Sintese do estearato de etila via acoplamento de Negishi mediada por Pd-
PEPPSI. b) espectro de massas do estearato de etila sintetizado.
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Visando aproveitar o tosilato ja preparado e sabendo que nas reacdes mediadas
por cobre este composto sofreu substituicdo por brometo, submeteu-se este

eletréfilo a reacdo com TBAB que forneceu o haleto 2.218 em 90% de rendimento

(Esquema 61).
OAc OAc OAc OAc
Bu,N*Br + -~ PBr
THF, ta, 4h
2.129 OTs NHBoc @d NHBoc
2.216 90% 2.218

Esquema 61 - Preparacao do brometo 2.218.

Nas mesmas condi¢des da obtengcdo do estearato de etila, o acoplamento de
Negishi com o brometo 2.218 nao levou ao produto desejado e sim a uma mistura
de subprodutos onde s6 foi possivel identificar o dodecanol (Esquema 62). A
racionalizacdo para este resultado provavelmente passa pela reacdo do brometo de

dodecilzinco com oxigénio na presenga de dgua.

OAc OAc Pd-PEPPSI-iPr 5mol%
Br . 9,6 eq LiBr OAc OAc
\H1/0\ZnBr C12Has
NHBoc Et,O:THF:NMP(1,2:2:1)
2.218 2.227 ta, 8h 2230 NHBoc

Esquema 62 — Tentativa de acoplamento de Negishi.

A 1impossibilidade de instalar o grupo dodecil pelas abordagens via
substitui¢do nucleofilica ou acoplamento mediado por palddio pode ser devido a
presenca de funcionalidades sensiveis (grupos acetila e NH) as condi¢des bésicas
empregadas. Argumento semelhante foi usado por Chida e colaboradores para
explicar o baixo rendimento na reacdo de Negishi entre o iodeto vinilico 2.231 e o

alquilzinco 2.232 na sintese da micestericina A (Esquema 63).%

o4 Yamanaka, H.; Sato, K.; Sato, H.; Iida, M.; Oishi, T.; Chida, N. Tetrahedron 2009, 65, 9188-9201.
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Clzn
1) Pd(PPhg)4 THF
+ | >
SEMO 2) Acy0, Py
n-CGH13 44%
2,232

Esquema 63 — Acoplamento de Negishi relatado por Chida

Em virtude destes resultados, planejou-se uma outra estratégia capaz de tornar
o substrato tosilato 2.216 mais resistente. Assim, retornou-se até produto diacetato
2.196 e protegeu-se o nitrogénio com um segundo grupamento Boc (Esquema 64).
Embora as condi¢des reacionais tenham sido mais energéticas se comparada a
instalacdo do primeiro grupo terbutoxicarbonil (Esquema 24), esta reacdo também

ocorreu com excelente rendimento.

OAc OAc OAc OAc
Boc,0, DMAP 4t
—_—
NHB THF, 60°C, 24h NB
MeO oc MeO 0Cp
2.196 92% 2.234

Esquema 64 — Diprotecao da amina 2.196 com Boc;O.

A partir deste composto a rota se manteve a mesma até a conversao da arila no
tosilato primdrio. Os rendimentos, porém se mostraram superiores, especialmente

na etapa de redu¢do com BH3;.DMS (Esquema 65).
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OAc OAc OAc OAc
RuCl3 ca, NalOy. o
—_—
CH4CN, AcOEt,
MeO NBoc, H:b, ta, 2h30 OH NBoc,
2.234 2.235
93%
BH3.DMS, THF
0°C-ta, 3h

92%

AcO OAc OAc OAc
O\/\)\l/‘ TSCl, EtsN, DMAP cq (\/I\l)
S/ -

I 0°C-ta, 16h
NBOCz a OH N 8002
2,237 68% 2.236

Esquema 65 — Obtencao do tosilato 2.237 a partir do areno 2.234.

Com o eletréfilo 2.237, repetiu-se a tentativa de conexdo da cadeia hidrofébica
com o brometo de dodecilmagnasio (1,5eq.) e Li,CuCly (7,5mol%). A reacado levou
a uma mistura complexa onde o RMN 'H ndo indicava a presenca dos grupos
acetila.

Diante destes resultados e pelo fato de que a escala em que as reagOes estavam
sendo conduzidas era muito pequena, decidiu-se por escolher uma rota sintética que
envolvesse protocolos operacionais menos sujeitos a interferentes como umidade
ou oxigénio. Optou-se pela insercdo da cadeia de hidrocarboneto via metatese de
olefina, que possui diversos precedentes na sintese de bases esfingéides.®

Para se gerar a dupla ligacdo de maneira eficiente a partir de uma hidroxila
priméria € necessario um protocolo que faca uso de eliminagao do tipo sin. Isso €
explicado pelo fato da orientacdo adequada dos orbitais durante uma reacdo de
eliminacio E2 em um substrato com grupo abandonador terminal ¢é
energeticamente desfavoravel. Escolheu-se por isso e eliminac¢do via selendxido

baseado no trabalho de Greene para sintese do dcido cafnico.”® Converteu-se o

% Yamamoto, T.; Hasegawa, H.; Hakogi, T.; Katsumura S. Org. Lett. 2006, 8, 5569.
% Orellana, A.; Pandey, S. K.; Carret, S.; Greene, A. E.; Poisson, J.-F. J. Org. Chem. 2012, 77, 5286-5296.
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tosilato 2.237 no seleneto 2.238 que levou a formagao da olefina 2.239 em 62% de

rendimento para duas etapas (Esquema 66).

OAc OAc OH OH Et3N, H,0, OH OH
(PhSe), NaBH4 o
= . PhSe . Z
MeOH,70°C, 2h THF, 65°C, 4h
OTs NBoc, NHBoc  tubo selado NHBoc
2.237 2.238 62% (2etapas) 2.239

Esquema 66 - Obtencao da olefina 2.239 via eliminag¢do de seleneto.

Para completar a sintese do andlogo da treo-esfingosina, realizou-se a metatese
de olefina com hexadeceno® na presenca do catalisador de Grubbs de 2° geracio.
Obteve-se a base esfingdide 2.241 com rendimento nio otimizado de 19%

(Esquema 67).

N/_\N
P OH OH Grubbs OH OH Mes™ CI‘Mes
a 5 S
\(\/)1/2\/ + /\)\l) 22 geracéo W\)\l) th=\
NHBog  CHeClata, 14h NHBoc cl F|>Cy Ph
2.240 19% 3
2.239 2.241 Grubbs
22 geragéo

Esquema 67 — Obtencao de andlogo da treo esfingosina de 20 carbonos.

Ainda que tenha sido possivel chegar a um andlogo da esfingosina, a rota
utilizada para este alvo ndo € atrativa do ponto de vista sintético. A olefina 2.239,
bem como seu epimero na posi¢do da hidroxila secundéria podem ser obtidos de
maneira mais direta a partir da alilacdo sobre derivados N-protegido da serina.
Tanto Nicolaou na sintese do balanol,” como Menche na preparacdo do fragmento
C8-C22 da Rizopodina aplicaram essa abordagem apesar de partirem do

aminodcido nado natural (Esquema 68).69

%7 Por motivo de disponibilidade comercial, na reacio de metitese escolheu-se o hexadeceno apenas para comprovar
a viabilidade da transformacao.

% Nicolaou, K. C.; Koide, K.; Bunnage, M. E. Chem. Eur. J. 1995, I, 454-466.

% Kretschmer, M.; Menche, D. Org. Lett. 2012, 14, 382-385.
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OH OSiR, allyl-B(Ipc), QO  OSiR, i) BuLi, AlilMgCl, OH OSiRs
- - =
/\)\l) R' ii) NaBH,_EtOH =
R'=H
NHB: NHBoc
NHBoc oc R'=OH
2.242 2.243a R=H 2.244
2.243b R=OH l
l derivado da l
D-Serina
HO__O O OH
O
R R
0o
R =OH U 2,246
lm,N

A H*@L

2.245 OH
Balanol

Fragmento C8-C22 da Rizopodina

Esquema 68 - Alilacao de derivados da serina na obten¢ao de 2-amino-1,3-diols
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2.4- CONCLUSOES

Nesta segunda parte do trabalho foi possivel avancar no entendimento da
reacdo de Heck-Matsuda sobre enecarbamatos em relacdo ao papel das bases de
Brgnsted. Observou-se a necessidade de aumentar sua superficie de contato para
uma efetiva neutralizacdo do 4cido gerando durante a arilagdo. Por outro lado é
importante que a base ndo se solubilize no meio reacional, pois isto se mostrou
deletério ao rendimento e tempo reacional. A explicacdo para este fato,
provavelmente resida na coordenacdo da base com o palddio, que coibe o
mecanismo de caracteristicas acentuadamente catidnicas além de promover a
degradacdo radicalar dos sais de diazonio.

Observou-se que a disterosseletividade na epoxidagdo de 2-aril-5-
hidroximetileno-3-pirrolinas € governada pelo arila, levando ao produto cujo
oxirano se encontra na face oposta ao anel aromatico.

A hidrogendlise das 2-aril-3,4-epoxipirrolidinas preparadas pela epoxidagao
anterior, € influenciada pela estereoquimica dos substituintes presentes no
heterociclo nitrogenado bem como pela carga e natureza do paladio. Além disso,
observou-se que o catalisador com melhor desempenho hidrogenolitico foi o Pd/C.

A hidrogendlise dos epdxidos, sejam eles na face o ou P, levou somente a
clivagem seletiva da ligacao C3- O. No caso dos grupos das posi¢des 2 € 5 do anel
pirrolidinico tiverem uma relacdo trans ocorre hidrogendlise tanto do epodxido
quanto da ligacdo benzilica C-N em uma tnica reacdo e com apenas 10mol% de
Pd/C. Se estes mesmos grupos estiverem em posi¢ao relativa cis, podem ocorrer
dois eventos dependendo da quantidade de catalisador, cujos produtos foram

confirmados por difragcdo de raios-X:
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1) somente a clivagem do epodxido, levando a formagdo de um aminoélcool
ciclico com 50mol% de Pd/C;

11) clivagem concomitante da ligacdo benzilica C-N e do epdxido originando
um aminodlcool linear com 10mol% de Pd/C.

Com o aminodlcool ciclico preparados a partir do epdxido-a foi possivel
realizar uma sintese concisa da 2-epi-bulgecinina O e N-protegida, enquanto que o
aminodlcool linear, obtido do ep6xido-P permitiu a sintese de um analogo da D-

threo-esfingosina.
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REAGENTES E SOLVENTES

As reacOes envolvendo condi¢des anidras foram realizadas sob atmosfera de
nitrogénio, em baldo previamente seco com soprador térmico. Acetonitrila,
diisopropilamina, trietilamina e diclorometano foram tratados com hidreto de célcio
e destilados imediatamente antes do uso. 2.4-lutidina, 1,2-dicloroetano, e
1sopropanol foram tratados com hidreto de célcio, destilados e estocados. Anidrido
trifluoroacético, anidrido acético, clorotrimetilsilano foram destilados e estocados.
Cloreto de tionila, 2,2-dimetoxipropano, iodeto de metila e 2-metilfurano foram
destilados imediatamente antes do uso. O reagente 2-naftol foi recristalizado em
agua:etanol 10:1 e o sesamol foi purificado pela solubilizacdo em éter/hexano e
posterior concentracdo. Acido m-cloroperbenzéico apresenta titulo de 70% e antes
de ser adicionado a reacdo foi dissolvido em diclorometano, seco com Na,SO, e
concentrado em rotavapor (sem aquecimento) e alto vacuo. Tolueno foi tratado
com sO0dio metalico e destilado. Tetraidrofurano e éter etilico foram destilados
sobre hidreto de calcio, refluxados com soédio metalico e benzofenona, sendo
destilados imediatamente antes do uso. Peneira molecular foi ativada por dois
ciclos de aquecimento com soprador térmico (Smin) em alto vacuo (2 mmHg). Os
demais reagentes foram utilizados sem tratamento prévio. A molaridade das
solugdes de n-butillitio foi determinada pela titulacdo com isopropanol e indicador
1,10-fenantrolina (média de trés ensaios).' Seringas de polipropileno com pistio de
polietileno modelo NORM-JECT da marca HENKE SASS WOLF e agulhas de aco
inoxidavel da marca CADENCE SCIENCE foram utilizadas para tranferir
reagentes liquidos quando necessario. As temperaturas de reacdo descritas se

referem a do banho na qual o baldo reacional esta imerso.

" Schlosser, Manfred. Organometallics in Synthesis: A Manual. 2" edition. Chichester: Wiley, 2002.
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METODOS CROMATOGRAFICOS

As purificagdes por cromatografia de adsor¢do em silica foram realizadas
conforme as condicdes de Still® utilizando-se silica-gel da marca Merck com
tamanho de particula entre 35-70um e de poro de 60A. Os eluentes empregados
estdo descritos nos respectivos procedimentos. Cromatografia em camada delgada
(CCD) foi conduzida em placas de aluminio da marca Merck modelo TLC Silica
gel 60 F,s4 (silica gel 60 com tamanho de particula 10-12um, diametro do poro
60A, espessura da camada igual a 200um e impregnada com indicador fluorescente

verde cuja absor¢do ocorre A 254 nm).”

METODOS ESPECTROSCOPICOS E INSTRUMENTACAO

Os espectros de ressonincia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H) e
de carbono (RMN de °C) e experimentos de HSQC, HMBC, COSY e Noe foram
adquiridos nos aparelhos Avance DPX 250 MHz (5,87 T), Bruker Avance III 400
MHz (9,40 T), Bruker Avance III 500 MHz (11,7 T) ou Bruker Avance III 600
MHz (14,09T). Os deslocamentos quimicos (d) foram expressos em partes por
milhdo (ppm) e referenciados pelo sinal do tetrametilsilano ou pelo solvente
residual indicado na andlise. Dados sdo relatados da seguinte maneira:
deslocamento quimico [integra¢do, multiplicidade (s = simpleto, d = dupleto, t =
tripleto, q = quarteto, qui = quinteto, se = sexteto, hep = hepteto, m = multipleto, dd
= duplo dupleto, dt = duplo tripleto, 4z = aparente, ¢ = largo), constane(s) de

acoplamento em Hertz].

? Still, W. C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923.

3 Disponivel em <http://www.merckmillipore.com/chemicals/silica-unmodified/c 7GSsHfET75cAAAEzDQIr.xud> Acesso em
05 de janeiro de 2013
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Espectros de massas de alta resolu¢dao foram adquiridos no CG/MS GCT
Premier - Waters (ionizagao por elétrons - EI) ou no Xevo Q-Tof Waters (ionizacdo
por eletronspray - ESI).

Anélises de infravemelhos foram adquiridos no aparelho MB100 Bomem
(filme em cristal de NaCl ou pastilha de KBr contendo 1% de amostra) ou no
aparelho Thermo Nicolet IR200 (modo ATR — amostra pura ou solu¢io) sobre um
cristal de germanio entre 4000 e 650cm™ com resolugdo de 8.0. Dados sdo relatados
da seguinte maneira: frequéncia de absorcdo (cm™), intensidade de absorcdo (F =
forte, m = médio, f = fraco, 1 = largo).

Anélises por cromatografia gasosa foram realizadas no aparelho Agilent
7890A GC System com uma coluna HP-5 MS (30m x 0,25mm x 0,25um) acoplado
ao espectrometro de massas Agilent 5975C inert MSD com detector triple-axis. Os
valores de excesso enantiomérico foram obtidos por cromatografia gasosa
cromatografo HP 6890 GC System FID com a coluna Chirasil-Dex CB (25m x
0,32mm x 0,25um).

A rotagdo Otica ([a]ZOD) dos compostos foi medida no polarimetro Perkin
Elmer 341 sendo que a concentragao € descrita em g/100mL.

Purificacdo em escala semipreparativa por CLAE foi realizada em um sistema
composto de uma bomba binaria Waters 1525, um detector de arranjo de diodos
Waters 2998 e um coletor de fracdes Waters serie IIl. O software utilizado na
operacgao foi o0 Masslynx da Waters. O desenvolvimento do método foi feito através
do sistema analitico de CLAE Waters Alliance serie E2695 dotado de um detector

de arranjo de diodos Waters 2998, utilizando o software Empower da Waters.

Os dados de difracdo de Raio-X foram coletados no difratdbmetro Bruker
Kappa APEX II Duo usando radiacio Mo Ko (A = 0.71073 A) ou Cu Koo (A =

1.54178 A) (conforme indicado na andlise) a partir de um tubo selado foco-ajustado
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com um monocromador de grafite curvo. A temperatura da aquisi¢ao de dados foi
mantida a 298 K. A reducdo dos dados e refinamento da célula foi realizada com o
software APEX II (Bruker) e a determinagcdo e refinamento estrutural, com o

software SHELXL.97 (Sheldrick, 2008).
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CAPITULO 1- ENECARBAMATOS COMO SUBSTRATOS NA
ORGANOCATALISE

Preparacao da 1-(t-butéxicarbonil)-2-pirrolidinona:

- G
Ak
Sobre uma mistura da 2-pirrolidinona (0,76mL; 10mmol) e dicarbonato de di-
ter-butila (2,17g; 10mmol) adicionou-se, a ta, 4-dimetilaminopiridina (12mg;
0,1mmol). Apdés 16h de reacdo adicionou-se Et,O (25mL), lavou-se com HCI 1M
(2x/2mL) e extraiu-se com Et,O (3x/8mL). Os extratos organicos reunidos foram

secos com com Na,SO, e concentrados fornecendo um 6leo amarelo de massa

1,65¢ (89%).

RMN 'H (250 MHz, CDCI3, 25°C): 1,48 [9H, s]; 1,96 [2H, m]; 2.46 [2H, t, J
=8,1 Hz]; 3,71 [2H, t, J = 7.1 Hz].

IV FT (filme / ATR) cm’! 2981 (f), 2936 (f), 2905 (f), 1783 (m),
1751 (m), 1712 (m), 1460 (f), 1368 (m),
1307 (F), 1253 (m), 1151 (F), 1019 (f),
847 (f), 779 (f)
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Preparacao da 1-(t-butéxicarbonil)-2-hidroxipirrolidina 1.74:

Li=o Lo
)\O O}\O

LA

Sobre uma solu¢do da 2-pirrolidinona-1-carboxilato de #-butila (185mg; 1,0mmol)

0

em THF (15mL) a -78° C, adicionou-se uma solucao 1,0mol/L de trietilboroidreto
de litio em THF (1,2mL, 1,0mmol). Apés 30 min, a -78° C, adicionou-se, nesta
temperatura, 2mL de NaHCOj; sat. Apds a mistura reacional atingir a temperatura
ambiente, o precipitado foi removido e lavado com diclorometano (3x/5mL). Os
extratos organicos reunidos foram lavados com dgua (1mL) e solucdo saturada de
NaCl (1mL), secos com com Na,SO, e passados por uma coluna de silica filtrante e

concentrados fornecendo um 6leo incolor viscoso de massa 155mg (83%).

RMN 'H (250 MHz, CDCl;, 25°C):  mistura de rotameros; 1,47 [4,5H, s]; 1,50
[4,5H, s]; 1,69-2,15 [4H, m]; 3,10-3,33 [1H,
m]; 3,38-3,54 [1H, m]; 5,27-5,58 [1H, m].

Preparacao da 1-(t-butéxicarbonil)-2-pirrolina 1.70:

O)\O o O)\O

LA

Sobre uma solu¢do da 2-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de #-butila (183mg;
1,0mmol) e 2,4-lutidina (535mg; 5,0mmol) em tolueno (7mL) a -55° C, adicionou-
se uma solucdo 1,0mol/L de anidrido trifluoracético em tolueno (1,0mL; 1,0mmol)
em 15min. Deixou-se atingir a ta gradualmente sem remover o banho refrigerante

e, apos 16h, refluxou-se vigorosamente por 20 min (banho de 6leo ja aquecido a
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temperatura de 150°C). Adicionou-se 3mL de solucéo saturada de NaHCOs, agitou-

se a mistura por 45min e extraiu-se com hexano (2x/5mL). Os extratos organicos

reunidos foram lavados com solugdo saturada de NaCl (2mL), secos com Na,SO,,

concentrados e purificados em coluna de silica flash (diametro da coluna = 20mm;

altura da coluna de silica =15cm) com eluente hexano:acetato de etila 7:1

fornecendo o enecarbamato como um 6leo palido de massa 95mg (57%).

RMN 'H (250 MHz, CDCI13, 25°C): mistura de rotameros; 1,48 [9H, s]; 2,53-

2,71 [2H, m]; 3,57-3,80 [2H, m]; 4,98
[1H, s¢]; 6,45 [0,5H, s¢]; 6,59 [ 0,5H, s¢].

IV FT (filme / ATR) cm’* 2977 (f), 1700 (F), 1619 (f), 1479 (f),
1406 (F), 1368 (m), 1177 (m), 1133 (F),
1093 (f), 882 (m).

EM (EI) m/z 169, 113, 96, 68, 57, 41

Preparacao da 1-benziloxicarbonil-2-pirrolina 1.86:

0%0A© o)\o/\© - 041\0/\©

Sobre uma solugdo da lactama (1235mg, 5,63 mmol) em 16mL de THF seco,
adicionou-se DIBAL-H 20% m/v em tolueno (1,2mol/L; 6,60mL, 7,89mmol) a -78°

C em 30 min (utilizando-se bomba de seringa). Ap6s 1h30 a -78°C, adicionou-se
nesta temperatura 20mL de solu¢do saturada de NH,Cl. Apds 15min de agitagcdo a
ta, a mistura reacional tinha aspecto de gelatina. Diluiu-se com 50mL de

diclorometano. Extraiu-se a fase aquosa com diclorometano (1x/ 40mL) e com éter
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etilico (2x/ 40mL).e Lavou-se os extratos organicos reunidos com solu¢ao saturada

de NaCl (2x/7mL), secou-se com Na,SO, e concentrou-se obtendo-se um sélido

palido de massa 1370mg, o qual foi usado na etapa seguinte sem prévia purificacao.

Sobre uma solucdo do lactamol obtido da reacdo anterior (332mg, 1,5mmol) em 10

mL de tolueno seco, adicionou-se, a ta, 2,4-lutidina (0,87mL, 804mg, 7,5mmol). A

-55°C, adicionou-se uma solu¢do de anidrido trifluoracético 1,0mol/L em tolueno

(1,6mL, 330mg, 1,6mmol) em 25min (utilizando-se bomba de seringa). Deixou-se

atingir a ta sem remover o banho refrigerante. Apds 16h de agitacdo, a mistura

reacional transparente e levemete palida foi refluxada vigorosamente (banho pré-
aquecido a 150°C) por 20min. Ao atingir a temperatura ambiente, adicionou-se

SmL de solucdo saturada de NaHCO;. Agitou-se por 1h. Separaram-se as fases e

extraiu-se com hexano (3x/ 10mL). Lavou-se os extratos organicos reunidos com

1,5mL de solugdo saturada de NaCl, secou-se com Na,SO, e concentrou-se em
rotavapor (sem aquecimento) para se obter 516mg de um 6leo levemente palido.

Purificou-se por cromatografia em silica (diametro da coluna = 20mm; altura da

coluna de silica =15cm) com eluente hexano:acetato de etila 5:1 obtendo-se um

6leo incolor de massa 234mg (77%).

RMN 'H (250 MHz, CDCl;, 25°C):  mistura de rotameros; 6 = 2,64 [2H, m];
3,78 [2H, m]; 5,04 [0,5H, sf]; 5,09 [0,5H,
sé]; 5,17 [2H, s]; 6,55 [0,5H, s¢]; 6,63 [0,5H,
sél; 7,36 [ 5SH, m].

IV FT (filme / ATR) cm™ 2955 (1), 1704 (F), 1619 (1), 1420 (F), 1344
(m), 1216 (f), 1127 (F), 1093 (f), 963 (1),
915 (1), 849 (f)

EM (EI) m/z 203, 159, 91, 65.
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Preparacao da 1-tosil-2-pirrolidinona 1.107:

Sobre uma solucdo da lactama (864mg, 10,15mmol) em 86mL de THF seco,
gotejou-se sobre as paredes internas do baldo, a -72°C, uma solu¢do de BuLi em
hexano 2,3mol/L (4,8mL; 11mmol). Apés 15min, uma solugdo de cloreto de tosila
em THF 0,26mol/L (77mL; 20mmol), foi gotejada (tempo de adi¢do ~ 40min).
Elevou-se a mistura reacional, que era uma suspensdo, a temperatura ambiente e
deixou-se em agitacdo por 20h. No final deste periodo, a mistura reacional era uma
solucdo. Adicionou-se 30mL de dgua. Separou-se as fases e extraiu-se com éter
etilico (4x60mL). Lavou-se os extratos organicos reunidos com solu¢ao saturada de
NaCl (2x5mL) e secou-se com Na,SO,. Apds concentragdo, obteve-se um sélido
branco de massa 4048mg que foi purificado por cromatografia em silica flash
(didmetro da coluna = 50mm; altura da coluna de silica =20cm) com gradiente
hexano: acetato de etila 3:2—1:1 Obteve-se o produto desejado como um sélido
branco de massa 2191mg (90%).
RMN 'H (250 MHz, CDCl3, 25°C): 2,07 [2H, qui, J=7,6Hz]; 2,43 [2H, t ap,
J=8,1Hz]; 2,44 [3H, s]; 3,90 [2H, t,
J=7,0Hz]; 7,33 [2H, d, J=8,2]; 7,93 [2H,
d, J=8,5Hz].

EM (ED) m/z 239, 175, 155, 120,91, 65

Preparacao da 1-tosil-2-pirrolina 1.109:

O —= | Ohg| — O
N~ O N~ TOH N
Ts Ts Ts
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Uma solugdo da tosil lactama (2191mg, 9,16mmol) em 54mL de THF seco, foi
resfriada a -72° C, convertendo-se numa suspensao, na qual fo adicionado uma
solucdo de DIBAL-H em tolueno 1,0M (1,8mL, 1,8mmol) em 20 min (utilizando-
se bomba de seringa). Elevou-se a temperatura a 0°C e deixou-se sob forte
agitacaopor 2h. Apds adicionou-se lentamente, nesta temperatura, 0,52mL de dgua
seguido de 0,52mL de solu¢do aquosa de NaOH 15% e, por tultimo, 1,3mL de dgua.
Deixou-se atingir a ta e permitiu-se agitacdo por 30min. Adicionou-se mais
algumas gotas de agua até observar floculacdo de um ppt branco e depois MgSO,
(espatula pequena). Apdés 10min de agitacdo, filtrou-se num pad de celite 545
(diametro da coluna = 20mm; altura =2,5¢cm) com 300mL de AcOEt. Os volateis
foram removido e obteve-se um sélido branco de massa 2192mg, o qual foi usado
na etapa seguinte sem prévia purificacdo. Sobre uma solug¢do deste lactamol em
64mL de tolueno seco, adicionou-se, a ta, 2,4-lutidina (0,72mL, 6,2mmol). A -
72°C, adicionou-se uma solucdo de anidrido trifluoracético em tolueno 1,0mol/L
(10,0mL, 10mmol) em 30min (utilizando-se bomba de seringa). Apos, deixou-se a
mistura reacional atingir a ta lentamente e, depois de 16h de agitacdo, a refluxou-se
vigorosamente (banho pré-aquecido a 150°C) por 25min. Logo em seguida,
destilou-se, a pressdao atmosférica, cerca de 40mL de solvente. Adicionou-se a ta
20mL de solugdo saturada de NaHCO; e 40mL de hexano. Agitou-se por 2h.
Separaram-se as fases e extraiu-se com hexano (3x40mL). Os extratos organicos
reunidos foram secos com Na,SO, e concentrados rendendo um o6leo amarelo.
Purificou-se por cromatografia em silica flash (didmetro da coluna = 50mm; altura
da coluna de silica =20cm) com gradiente hexano:acetato de etila 3:1 —1:1

obtendo-se um sélido branco de massa 1482mg (73% para as duas etapas)
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RMN 'H (250 MHz, CDCl3, 25°C): 2,43 [3H, s]; 2,39-2,43 [2H, m]; 3,48
[2H, ta, J=9,0Hz]; 5,08-5,15 [1H, m];
6,34-6,41 [IH, m]; 7,32 [2H, d,
J=79Hz]; 7,67 [2H, d, J=8,2Hz].

IV FT (filme / ATR) cm’* 2925 (f), 1616 (f), 1597 (f), 1341 (D),
1165 (m), 1115 (f), 972 ().

EM (ED) m/z 223, 155, 139, 91, 68

Preparacao da 1-benziloxicarbonil 3-methyl-2-oxopirrolidina 1.111:

éNlO—’éz/QO—’d

(0]
H H Chbz

Sobre uma solucdo da lactama (851mg, 10mmol) em 45mL de THF seco,
adicionou-se lentamente, a 78° C, uma solu¢do de BuLi em hexano 1,6M (13,1mL;
21mmol). Aqueceu-se a mistura reacional heterogénea a 0°C e agitou-se por lh
sendo, entdo, adicionado o Mel (0,93mL; 15mmol). Apés 1h30, interrompeu-se a
reacdo pela adicdo de 10mL de solucdo saturada de NH4Cl também a 0°C. Separou-
se as fases e extraiu-se com diclorometano (3x25mL). Lavou-se os extratos
organicos com 10mL de solucdo saturada de NaCl e secou-se com Na,SO,. Apos
concentragcdo, obteve-se um Oleo palido de massa 850mg, que foi dissolvido em
8,6mL de THF seco sem prévia purificacdo. Nesta mistura gotejou-se a -72°C, uma
solucdo de BuLi em hexano 2,0mol/L (3,6mL; 7,2mmol). Apdés 30min, uma
solugdo do cloroformiato de benzila em THF 1,0mol/L (7,2mL; 7,2mmol), sendo a
mistura reacional agitada a -72° C por 2h. Interrompeu-se a reacdo pela adicdo de

8mL de solucao saturada de NH,Cl também a -72°C. Separou-se as fases e extraiu-
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se com éter etilico (4x10mL). Lavou-se com 1mL de solu¢ido saturada de NaCl e
secou-se com Na,SO,. Apds concentragio, obteve-se um 6leo caramelo de massa
1838mg que foi purificado por cromatografia em silica flash (diametro da coluna =
46mm; altura da coluna de silica =19cm) com eluente hexano: acetato de etila 1:1
Obteve-se o produto desejado como um o6leo incolor de massa 910mg (40% para
duas etapas).
RMN 'H (250 MHz, CDCl;, 25°C): 1,25 [3H, d, J=7,3Hz]; 1,56-1,72 [1H,
ms]; 2,16-2,33 [1H, m]; 2,49-2,68 [1H,
m]; 3,56-3,71 [1H, m]; 3,77-3,90 [1H, m];
5,28 [2H, s]; 7,28-7,49 [SH, m].

Preparacao da 1-benziloxicarbonil 3-metil-2-pirrolina 1.112:

(o — | oo — €3

N N
Cbz Cbhz Cbz

Sobre uma solucdo da lactama (718mg, 3,08mmol) em 9,5mL de THF seco,
adicionou-se uma solu¢do de DIBAL-H em tolueno 1,0mol/L (4,30mL, 4,3mmol) a
-72° C em 20min (utilizando-se bomba de seringa). Apds 3h a -72°C, adicionou-se
nesta temperatura 0,17mL de dgua gota-a-gota, seguido de 0,170mL de solugdo
aquosa de NaOH 15% e, por ultimo, 0,43mL de 4gua. Deixou-se atingir a ta e
permitiu-se agitacdo por 1h30. Houve formacdo de ppt branco. Filtrou-se num pad
de celite 545 (didmetro da coluna = 20mm; altura =2cm) com 50mL de AcOEt.
Concentrou-se e obteve-se um 6leo incolor de massa 708mg, o qual foi usado na
etapa seguinte sem prévia purificacdo. Sobre uma solucao deste lactamol em 22 mL
de tolueno seco, adicionou-se, a ta, 2,4-lutidina (1,80mL, 15,4mmol). Resfriou-se a
-55°C e adicionou-se uma solu¢do de anidrido trifluoracético em tolueno 1,0M
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(3,20mL, 3,20mmol) em 25min (utilizando-se bomba de seringa). Deixou-se atingir

a ta lentamente. Apés 16h de agitacdo, a mistura reacional levemente amarela, foi

refluxada vigorosamente (banho pré-aquecido a 150°C) por 25min. Apds

resfriamento a temperatura ambiente, adicionou-se 9,0mL de solucdo saturada de

NaHCOs;. Agitou-se por lh. Separaram-se as fases e extraiu-se com hexano

(2x25mL). Lavou-se os extratos organicos reunidos com 1mL de solug¢do saturada

de NaCl. Secou-se com MgSQO, e concentrou-se apenas em rotavapor. Purificou-se

por cromatografia em silica flash (diametro da coluna = 30mm; altura da coluna de

silica =15cm) com gradiente hexano:acetato de etila 85:15 obtendo-se um dleo

incolor de massa 575mg (86%).
RMN 'H (250 MHz, CDCls, 25°C):

RMN "C (62,5 MHz, CDCl;, 25°C):

IV FT (filme / ATR) cm’

mistura de rotameros: 1,68 [3H, s];
2,52 [2H, q, J= 8,4Hz]; 3,77 [2H, q,
J=9,2Hz]; 5,14 [2H, s]; 6,24 [0,55H, s];
6,32 [0,45H, s]; 7,23-7,40 [SH, m].

mistura de rotameros: 152,3; 151,7;
136,6; 128,3; 127.8; 127,7; 123.,8;
123,2; 119,3; 119,1; 66,7; 66,5; 45,6;
45,3;34,0; 32,9; 13 4

2963 (1), 1702 (F), 1428 (F); 1347 (m),
1213 (m), 1188 (m), 1095 (m), 1012
(f), 915 (1), 752 (m), 698 (m).
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Preparacao do N-(t-butildimetilsilil)indol 1.51b:

Sobre uma solu¢c@o amarela esverdeada de indol (1177mg; 10mmol) em 50mL de
THF seco num baldo de duas bocas, adicionou-se, a 0°C, o n-BuLi 1,37mol/L em
hexano (8,4mL, 11,5mmol) em um periodo de 10min. A mistura reacional adquiriu
uma coloragdo alaranjada. Apés 15 min a 0°C, adicionou-se, ainda nesta
temperatura, o cloreto de #-butildimetilsilila em uma por¢do. A coloragdo da
mistura voltou a ficar amarelada. Apés 30min a 0°C e 1h30 a ta, adicionou-se
10mL de solucdo saturada de NH4Cl. Separou-se as fases e a aquosa foi extraida
com 20mL de hexano e 20mL de AcOEt. Os extratos organicos reunidos foram
lavados com 4mL de solu¢do saturada de NaCl, secos com Na,SO, e concentrados
fornecendo um so6lido marrom de massa 2373mg, que foi purificado por
cromatografia em silica (diametro da coluna = 30mm; altura da coluna de silica
=10cm) com eluente Hexano: AcOEt 20:1. Obteve-se um sélido branco de massa
2330mg (100%).
RMN 'H (250 MHz, CDCl;, 25°C): 0,59 [6H, s]; 0,92 [9H, s]; 6,61 [1H, dd, J=
3,2; 0,6Hz]; 7,06-7,21 [3H, m]; 7,48-7,55
[1H, m]; 7,60-7,66 [1H, m].

IV FT (filme / ATR) cm' 2954 (f), 2932 (f), 2859 (f), 1514 (f), 1469
(f), 1451 (m), 1276 (m), 1258 (m), 1142
(m), 1079 (f), 986 (f), 837 (m), 810 (m),
788 (m)

EM (EI) m/z 231, 174
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Nos exemplos desdritos abaixo para a reacdo de Friedel-Crafts com

enecarbamatos catalisadas por 4cido difenilfosférico, quando nao houver

detalhamento experimental, o procedimento empregado é o seguinte:

Sobre uma solucao do enecarbamato (0,2mmol) em 2mL de 1,2-dicloroetano,
adicionou-se o (hetero)areno correspondente (1,0mmol) em uma sé porcdo a ta.
Ap6s CCD indicar consumo completo do enecarbamato, a reagcdo foi encerrada pela
adicdo de 0,2mL de solucdo saturada de NaHCO; e 2mL. de DCM. Separou-se as
fases e extraiu-se com DCM (2x2mL). Os extratos organicos reunidos foram secos
com MgSQO,, concentrados e purificados por cromatografia em silica flash com

eluente especificado abaixo.

Preparacao da 1-(t-butoxicarbonil)-2-[2-metilfuran-5-il]-pirrolidina 1.90:

y = LR

0”0 0 /T\

Sobre uma solug¢ao da 1-(z-butéxicarbonil)-2-pirrolina (62mg, 0,37mmol) e do 2-
metilfurano (301mg, 3,7mmol) em CH;CN seca (0,37mL), adicionou-se o acido
difenilfosférico (4,6 mg, 0,018mmol 5mol%). Apés 2h, ndo se observou material
de partida por cromatografia em camada delgada. Adicionou-se 0,3mL de solucdo
saturada de NaHCO; e 4mL de diclorometano. Apds 10min de agitacdo, separou-se
as fases e extraiu-se com diclorometano (2x/ 4mL). Os extratos clorados reunido
foram secos com Na,SO, e concentrados fornecendo um 6leo de massa 88mg.
Purificou-se por cromatografia em silica (didmetro da coluna = 20mm; altura da
coluna de silica =15cm) com eluente hexano: acetato de etila 4:1 fornecendo um
6leo de massa 55mg (60%).

RMN 'H (250 MHz, CDCl;, 25°C): 1,38 [9H, s¢]; 1,77-2,18 [4H, m]; 2,24
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[3H, s]; 3,26-3,60 [2H, m]; 4,79 [1H, s¢];
5,84 [1H]; 5,93 [1H, s].

RMN "°C (62,5 MHz, CDCl;, 25°C):  13,5; 23,4; 28.4; 32,1; 46,0; 54,7; 79,3;
105,8; 106,0; 150,6; 154.4.

IV FT (filme / ATR) cm’* 2976 (f), 2930 (), 2881 (f), 1696 (F),
1453 (f), 1391 (F), 1252 (f), 1162 (F),
1113 (m), 1020 (f), 877 (f), 780 (m)

EMAR (ESI) m/z Calc C14H21NO3Na [M+Na]":
274,1419 encontrado: 274,1429

Preparacao da 1-(benziloxicarbonil)-2-[2-metilfuran-5-il]-pirrolidina 1.91:

O

©/\o/go o ©ﬂo/§o

Tempo de reagdo: 30min.

/

Eluente de purificacdo: hexano: acetato de etila 4:1
Rendimento: 91%
RMN 'H (250 MHz, CDCl;, 25°C): mistura de rotdmeros: 1,79-2,18 [4H, m];
2,24 [3H, s]; 3,36-3,68 [2H, m]; 4,93
[1H, s¢]; 5,01-5,24 [2H, m] ; 5,76-6,10
[2H, m]; 7,13-7,44 [SH, m].

RMN C (62,5 MHz, CDCl;, 25°C):  mistura de rotameros: 13,5; 23,2; 24,1;
31,0; 32,0; 46,2; 46,5; 54,7; 55,0; 66,6;
105,8; 105,9; 106,3; 106,7; 127,5; 127,6;
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127,8; 128,2; 128,3; 136,8; 150,9; 153,2;
153,6; 154,8.

IV FT (filme / ATR) cm’! 2954 (f); 1703 (F), 1447 (m), 1410 (F),
1354 (m); 1274 (f), 1214 (f), 1174 (D),
1109 (m), 1082 (f), 1022 (f); 771 (m);
698 (m)

EMAR (ESI) m/z Calc C17HI9NO3Na* [M+Na]® =
308,1263 encontrado: 308,1300

EM (EI) m/z 285, 194, 150, 91

Preparacao do 2-(2-metilfuran-5-il)-1-tosilpirrolidina 1.110:

Tempo de reagdo: 4h.

Nucleofilo: 10 equivalentes

Eluente de purificagdo: hexano: acetato de etila 4:1

Rendimento: 84%

RMN 'H (250 MHz, CDCls, 25°C): 7,57 [2H, d, J = 8,2Hz]; 7,22 [2H, d, J =

8,0Hz]; 6,10 [1H, d, J = 3,6Hz]; 5,81
[1H, d, J = 2,0Hz]; 4,82 [1H, dd, J =7,0;
2,9Hz]; 3,35-3,55 [2H, m]; 2,40 [3H, s];
2,11 [3H, s]; 1,71-2,07 [4H, m]
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RMN "C (62,5 MHz, CDCls, 25°C):  152,6; 152,3; 142,8; 135,7; 129,3; 127,2;
108,2; 105,9; 56,7; 48,3; 31,9; 24,4;
214;13,4

IV FT (puro, ATR) cm’' 2980 (1), 2952 (f), 2923 (f), 2885 (1),

1344 (F), 1159 (F), 1095 (m), 1009 (f),
1020 (f), 816 (F).

EMAR (ESI) m/z Calc C16H19NO3SH [M+H]": 306,1164
encontrado: 356,1129

Preparacao da 1-(benziloxicarbonil)-3-metil-2-[2-metilfuran-5-il]- pirrolidina
1.113:

Tempo de reacdo: 12h.
Nucleofilo: 10 equivalentes
Eluente de purificacdo: hexano: acetato de etila 3:1

Rendimento: 63% (mistura trans:cis 73:27)

Para separacdo dos diastereoisomeros, utilizou-se CLAE com método
i1socratico cujo eluente foi Hexano:Acetato de etila 97:3 ( vazao de 17,ImL/min) e
coluna preparativa Waters SunFire™ Prep Silica OBD (19x100mm) com tamanho

de particula de Sum e tamanho de poro de 100A.
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RMN 'H (250 MHz, CDCI3, 25°C):

RMN "*C (62,5 MHz, CDCI3, 25°C):

IV FT (ATR, soluc¢io CH,Cl,) cm™

EMAR (EST) m/z

7,05-7,50 [SH, m]; 6,04 [0,4H, s ¢]; 5,92
[0,6H, s¢]; 5,85 [1H, s]; 4,91-5,25 [2H,
m]; 4,38 [1H, s¢; 3,67 [1H, sl], 3,45-
3,61 [1H, m]; 2,33-250 [1H, m]; 2,23
[3H, s] 2,03-2,19 [1H, m] 1,54 [1H, se,
J=6,4Hz], 1,07 [3H, d, J = 7,0Hz]

mistura de rotameros:154,7; 154,5;
152,0; 151,6; 151,1; 151,0; 137,1;
137,0; 1284; 128,2; 127.8; 127.5;
127,3; 108,2; 107,8; 105,9; 105,8; 66,6;
66,5; 59,8; 46,1; 45,9; 38,3; 37.,5; 31.,4;
30,5; 14,4; 14,3; 13,6; 13,5

2965 (), 2982 (f), 1705 (F), 1452 (m),
1411 (F), 1355 (m), 1217 (f), 1146 (f),
1114 (m), 1021 (f).

Calc C18H21NO3H [M+H]": 300,1600
encontrado: 300,1611
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RMN 'H (250 MHz, CDCI13, 25°C): mistura de rotameros: 7,20-7,42 [4H, m];
7,08-7,19 [1H, m]; 6,03 [0,4H, d ¢, J =
2,7Hz]; 5,92 [0,5H, d «£, J = 2,8Hz];
5,81-5,89 [1H, m]; 4,96-5,22 [2H, m];
4,73-4,87 [1H, m]; 3,61-3,78 [1H, m];
3,34-3,52 [1H, m]; 2,29-2,52 [1H, m];
2,24 [3H, s]; 1,73-2,03 [2H, m]; 0,79 [3H,
d, J = 6,6Hz]

RMN C (62,5 MHz, CDCI13, 25°C): mistura de rotameros: 155,0; 153,2; 152,7;
150,8; 136,9; 128,2; 127,6; 107,0 106,5;
105,9; 66,6; 62,1; 45,8; 39,9; 38,7; 31,6;
31,0; 18,2; 13,5.

IV FT (ATR, solucdao CH,Cl,) cm’ 2961 (f), 2976 (f), 1704 (F), 1452 (m),

1411 (F), 1354 (m), 1212 (f), 1150 (D),
1108 (m), 1022 (f).

Preparacao da 1-(benziloxicarbonil)-2-[2-metoxifuran-5-il]-pirrolidina 1.97:
[\

N N

O

o/go T
O

Tempo de reagdo: 3h.

J

©ﬂo/go OMe

Nucleéfilo: 5 equivalentes
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Eluente de purificacdo: hexano: acetato de etila 3:1

Rendimento: 53%

RMN 'H (250 MHz, CDCl;, 25°C): mistura de rotameros: 7,18-7,43 [SH, m];
6,05 [0,5H, s¢]; 5,88 [0,5H, s¢]; 4,93-5,42
[3,1H, m]; 4,86 [0,9H, s¢]; 3,80 [3H, s];
3,35-3,54 [2H, m]; 2,08 [3H, s¢; 1,90
[1H, s].

RMN "°C (62,5 MHz, CDCls, 25°C):  mistura de rotdmeros: 160,6; 154,7;
145,0; 144,6; 136,9; 128.4; 128,3; 127.7;
107,4; 106,9; 79,6; 66,6 57,6; 54,9, 54.5;
46,5; 46,2; 31,8; 30,8; 24,1; 23,2

IV FT (ATR, solugio CH,CL) ecm” 2940 (f), 1704 (F), 1617 (f), 1586 (D),
1447 (), 1408 (F), 1357 (m), 1331 (m),
1261 (m), 1179 (m), 1084 (m), 1026 (f),
945 (f).

EMAR (ESI) m/z Calc C17H20NO4 [M+H]": 302,1392
encontrado: 302,1367

Preparacao da 1-(t-butéxicarbonil)-2-[3-indolil]-pirrolidina 1.79:

U
1 — 1 éNH

X e

o~ ©O )

LA
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Sobre uma solucdo do enecarbamato (109mg; 0,65mmol) em 3,3mL de
acetonitrila seca, adicionou-se, a ta, o indol (84mg; 0,72mmol) em uma unica
por¢do e em seguida o 4cido difenilfosférico (8,1mg; 0,03mmol; 5mol%).
Monitoramento via cromatografia em camada delgada. Apés 40min, adicionou-se
0,5mL de solu¢do saturada de NaHCOj; e diluiu-se com 10mL de diclorometano
deixando-se a mistura reacional agitando por 10min. Extraiu-se a fase aquosa com
diclorometano (2x6mL). Os extratos organicos reunidos foram lavados com ImL
solugdo saturada de NaCl, secos com Na,SO, e concentrados fornecendo um dleo
bronze de massa 186mg. Purificou-se por cromatografia em silica (diametro da
coluna = 20mm; altura da coluna de silica =15cm) com eluente hexano:acetato de
etila 2:1 obtendo-se um 6leo levemente pardo de massa 89mg (48%).

RMN 'H (250 MHz, CDCI13, 25°C): mistura de rotameros; 1,20 [5H, s¢];
1,48 [4H, sd; 1,75-2,31 [4H, m]; 3,59
[2H, d¢, J = 6,0Hz]; 5,17 [0,65H, s;
5,27 [0,35H, s¢]; 6,80 [IH, d, J =
2,2Hz]; 6,99-7,35 [3H, m,]; 7,51-7,58
[1H, m]; 8,54 [1H, s¢].

RMN "°C (62,5 MHz, CDCI3, 25°C):  mistura de rotdmeros; 23,1; 23,8; 28,3;
32,9; 33,8; 46,3; 46,7; 54,6; 79,0;
111,3; 118,0; 118,8; 118,9; 121,0;
121,5; 125,3; 136,6, 154,9.
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Preparacao da 1-(benziloxicarbonil)-2-[3-indolil]-pirrolidina 1.87:

@
A T 1 \fNH

o~ O O)\O

O

Sobre uma solu¢do do enecarbamato (22mg; 0,11mmol) em 0,5mL de
acetonitrila seca, adicionou-se, a ta, o indol (15mg; 0,12mmol) em uma unica
por¢do e em seguida o 4cido difenilfosférico (1,4mg; 0,006mmol; 5Smol%).
Monitoramento via cromatografia em camada delgada. Apds 1h, a mistura
reacional foi concentrada e purificada por cromatografia em silica (diametro da
coluna = 15mm; altura da coluna de silica =15¢cm) com o gradiente hexano:acetato

de etila 3:1 — 2:1 obtendo-se um 6leo levemente amarelado de massa 11mg (32%).

RMN 'H (250 MHz, CDCI3, 25°C): 1,80-2,36 [4H, m]; 3,53-3,76 [2H, m];
4,94-5,24 [2H, m]; 5,35 [1H, s¢]; 6,78-
7,64 [10H, m]; 8,07 [1H, s4].

RMN "C (62,5 MHz, CDCI3, 25°C):  Mistura de rotdmeros: 155,3; 154.,9;
137,0; 136,7; 128,4; 128,1; 127,8; 127.3;
125,3; 121,8; 121,3; 121,0; 119,2; 118.9;
111,3; 66,6; 66,4; 55,1; 54,5; 46,8; 33,7;
32,8;23,9; 23,0.
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Preparacio da 1-(t-butoxicarbonil)-2-[N-dimetil ‘butilsil-3-indolil]-pirrolidina

1.84:
:
N . N W\ N;

02:})\ O);T\ /s;T
Sobre uma solug¢io do enecarbamato (33mg, 0,2mmol) em ImL de acetonitrila
seca adicionou-se, a ta, o indol N-protegido (70mg; 0,3mmol) em uma por¢ao e, em
seguida, o 4cido difenilfosférico (2,5mg; 0,01lmmol; 5mol%). Apds 45min,
adicionou-se 0,2mL de solucdo saturada de NaHCO; e 2mL de diclorometano.
Agitacdo por 10min. Extraiu-se a fase aquosa com diclorometano (2x/ 2mL). Os
extratos organicos reunidos foram secos com Na,SO, e concentrados fornecendo
um Oleo pélido e viscoso de massa 98mg. Purificou-se por cromatografia em silica
(diametro da coluna = 20mm; altura da coluna de silica =15cm) com eluente
hexano:acetato de etila 9:1 obtendo-se um s6lido branco de massa 33mg (41%).
'"HRMN (250 MHz, CDCI3, 25°C): Mistura de rotameros; 0,57 [3,5H, s]; 0,58
[2,5H, s]; 0,92 [9H, s]; 1,23 [6,5H, s¢]; 1,48
[2,5H, s¢]; 1,70-2,35 [4H, m]; 3,37-3,74
[2H, s¢]; 5,17 [0,65H, s¢]; 5,06-5,39 [0,35H,
sfl; 6,86 [1H, s]; 7,02-7,21 [2H, m]; 7,40-
7,61 [2H, m].

RMN "C (62,5 MHz, CDCI3, 25°C):  -3,9; 19,5; 23.2; 26,3; 28,3; 33.5; 46,3;
54,6; 78,9; 113,9; 118,9; 119,2; 121,0;
121,2; 127,2; 128,9; 141,8; 154,8.

IV FT (ATR, solugio DCM) cm’’ 2966 (), 2932 (f), 2861 (f), 1692 (F), 1452
(m), 1394 (F), 1366, 1304 (m), 1258 (m),
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1165 (F), 1141 (F), 1114 (m), 1019 (f), 975
(), 960 (1), 838 (m), 815 (m), 789 (1),

EMAR (ESI) m/z Calc C23H36N202SiH [M+H]": 401,2624
encontrado: 401,2683

Preparacio da 1-(benziloxicarbonil)-2-[N-dimetil'butilsil-3-indolil]-pirrolidina

1.88:
U
I
@Ao o) go o) /S>/T
Sobre uma solu¢do do enecarbamato (23mg, 0,11mmol) em 0,60mL de
acetonitrila seca adicionou-se, a ta, o indol N-protegido (39mg; 0,17mmol) em uma
por¢do e, em seguida, o 4cido difenilfosforico (1,5mg; 0,006mmol; Smol%). Apods
1h, adicionou-se 0,2mL de solucdo saturada de NaHCO; e 2mL de diclorometano.
Agitacdo por 10min. Extraiu-se a fase aquosa com diclorometano (2x/ 2mL). Os
extratos organicos reunidos foram secos com Na,SO, e concentrados fornecendo
um Oleo amarelo e viscoso de massa 61mg. Purificou-se por cromatografia em
silica (diametro da coluna = 20mm; altura da coluna de silica =15cm) com eluente
hexano:acetato de etila 5:1 obtendo-se 32mg do produto desejado (65%).
RMN 'H (250 MHz, CDCI13, 25°C): mistura de rotameros: 0,53 [2,8H, s];
0,55 [3,2H, s]; 0,85 [9H, s]; 1,81-2,38
[4H, m]; 3,51-3,82 [2H, m]; 4,93-5,24
[2H, m]; 5,32 [1H, sf]; 6,80-7,67 [10H,

m].

RMN "*C (62,5 MHz, CDCI3, 25°C):  mistura de rotAmeros: 155,3 (¢); 141,9;
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137,0 (¢); 128,9; 128,1; 127.4; 127,2 (¢);
121,4; 120,6 (¢); 119.4; 118,9; 114,0;
66,4; 54,7 (¢), 46,9 (¢), 33,6; 32,6; 26,2;
23,9,23,1; 194; -4,0

IV FT (ATR) cm’' 2954 (f), 2932 (f), 2884 (f), 2860 (),
1701 (F), 1451 (m), 1411 (m), 1355 (m),

1304 (), 1142 (m), 1111 (m), 1023 (1),
838 (m), 812 (m).

EMAR (ESI) m/z Calc C26H34N202SiH® [M+H]" =
435,2468 encontrado: 435,2436

Preparacao da 1-(benziloxicarbonil)-2-[2-hidroxinafatelen-1-il]-pirrolidina

1.102:
@ HO
O/,\LO T | O
98 @ho

Tempo de reagao: 12h.
Eluente de purificacdo: hexano: acetato de etila 3:2

Rendimento: 84%

Procedimento alternativo

Sobre uma solu¢dao do 2-naftol (211mg, 0,28uL, 1,5mmol) em 2,0mL de
CH;CN seca, adicionou-se o acido difenilfosforico (2,1mg, Smol%). Em seguida
foi gotejado lentamente (~30min) uma soluc¢io da 1-(benziloxicarbonil)-2-pirrolina

(29,6mg, 0,15mmol) em 1,0mL de CH;CN seca. Apds o término da adi¢do, deixou-
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se a mistura reacional agitando por mais 10min, apds o qual, ndo se observou mais

material de partida via CCD. Adicionou-se a mistura reacional avermelhada

0,15mL de solucado saturada de NaHCO; e 2mL de diclorometano. Apds 15min de

agitacdo, separou-se as fases e solubilizou-se o precipitado branco formado com

0,ImL de 4gua. Extraiu-se com diclorometano (2x/ 2mL). Os extratos clorados

reunidos foram lavados com 0,15mL de NaCl, secos com Na,SO, e concentrados

fornecendo um sélido bege. Purificou-se por cromatografia em silica flash

(diametro da coluna = 20mm; altura da coluna de silica =14cm) com eluente

hexano: acetato de etila 3:2 obtendo-se um sdlido bege de massa 30,6mg (60%).

RMN 'H (250 MHz, CDCI3, 25°C):

RMN "C (62,5 MHz, CDCI3, 25°C):

IV FT (ATR, solu¢io CHCI3) cm’™

EMAR (ESI) m/z

mistura de rotameros; 1,87-2,30 [3H,
m]; 2,32-2,50 [1H, m]; 3,67-3,81 [1H,
m]; 3,83-3,95 [1H, m]; 4,97 [1H, s¢];
4,93 [1H, d, J= 12,6Hz]; 5,04 [1H, d, J=
12,6Hz]; 5.71 [1H, t, J= 7,7Hz]; 6,77-
7,93 [12H, m].

156,4; 152.4; 136,1; 132,0; 129,3;
128,91; 128,89; 128,2; 127,6; 127,3;
126,3; 122,8; 122,0; 119,4; 118,2; 67,2;
57,1;48,2; 33,2; 25,1.

3263 (1 f), 2971 (f), 1668 (F), 1629 (m),
1515 (m), 1435 (F); 1357 (m), 1333 (m),
1273 (m), 1212 (m), 1176 (m), 1123
(m), 1094 (f), 1023 (f), 961 (f), 855 (D),
814 (m), 748 (F)

Calc C22H2INO3Na [M+Na]® =
370.1419 encontrado: 370.1400
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Preparacao da 1-(benziloxicarbonil)-2-(2-hidroxinafatelen-1-il)-3-metil
pirrolidina 1.113:

Tempo de reagdo: 12h.

Eluente de purifica¢do: hexano: acetato de etila 2:1

Rendimento: 77%

RMN 'H (250 MHz, CDCI3, 25°C): 7,92 [1H, d, J= 8,5Hz], 7,74 [1H, d, J=

8,0Hz], 7,56 [1H, d, J= 8,8Hz], 7.47-
7,20 [3H, m], 7,19-6,39 [6H, m]; 5,25
[IH, d, J= 89Hz], 4,96 [1H, d, J=
12,6Hz]; 4,86 [1H, d, J= 12,6Hz]; 4,01-
3,86 [1H, m]; 3,85-3,65 [1H, m]; 2,82-
2,57 [1H, m]; 2,25-2,08 [1H, m]; 1,81-
1,57 [1H, m]; 1,04 (3H, d, J=6,6Hz)

RMN °C (62,5 MHz, CDCI3, 25°C):  156,2; 152.4; 136,0; 129,1; 128,9; 128,1;
127,6; 127.3; 126,2; 122,9; 122.4; 67.2;
62.,9; 47,6; 40,8; 33,5; 17.,5.

IV FT (ATR, solugio CDCLy) cm™ 3290 (f 1), 2960 (), 1668 (F), 1628 (m),
1515 (m), 1437 (F), 1356 (m), 1334 (m),

1275 (m), 1151 (m), 1115 (m), 910 (1),
814 (m)

EMAR (ESI/EI) m/z Calc C23H23NO3H [M+H]": 362,1756
encontrado: 362,1731
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Preparacao da 1-(benziloxicarbonil)-2-(6-hidroxibenzo[d][1,3]dioxol-5-

il)pirrolidina 1.105:

()

HO

o @ﬁ%@

Tempo de reagdo: 45min.

Eluente de purificagdo: hexano: acetato de etila 2:1

Rendimento: 81%

RMN 'H (250 MHz, CDCls, 25°C):

RMN "C (62,5 MHz, CDCl;, 25°C):

IV FT (ATR, solu¢io DCM) cm™

EMAR (ESI ) m/z

mistura de rotameros: 7,34 (5H, s¢); 6,54
(1H, s); 6,25 (1H, s¢); 5,85 (0,9H, s); 5,83
(1,1H, s); 5,26-5,04 (3H, m); 3,68-3,48
(2H, m); 2,39-1,88 (4H, m)

156,3; 149,8; 147,0; 140,9; 136,3; 128.5;
128,1; 127,9; 120,6; 104,9; 100,8; 99,7;
67,5; 55,4; 46,8; 32,3; 24.,2.

3308 (f 1), 2977 (f), 2956 (f), 2883 (f),
1674 (F), 1501 (m), 1440 (F), 1427 (F),

1357 (m), 1308 (m), 1250 (m), 1173 (F),
1119 (m), 1040 (m), 937 (m)

Calc C19H19NO5Ha [M+H]": 342,1342
encontrado: 342,1349
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Preparacao da 1-(benziloxicarbonil)-2-(6-hidroxibenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-
metilpirrolidina 1.116:

@”Oio - ©ﬂo)%o o)

Tempo de reagdo: 12h.

Eluente de purificacdo: hexano: acetato de etila 7:3

Rendimento: 72% (mistura trans:cis 86:14)

RMN 'H (250 MHz, CDCI3, 25°C):  7,21-7,44 [5H, m]; 6,55 [1H, s]; 6,30
[1H, s]; 5,85 [2,2H, d, J= 3,5Hz]; 5,30
[0,13H, s¢ ]; 5,17 [1H, d, J= 12,4Hz];
5,07 [1H, d, J= 12,4Hz]; 4,70 [1H, d ag,
J= 4,1Hz]; 3,87-3,97 [0,09H, m]; 3,64-
3,80 [1H, m]; 3,46-3,63 [1H, m]; 2,64-
2,74 [0,09H, m]; 2,27-2,46 [1H, m] 2,07-
2,26 [1,1H, m]; 1,49-1,72 [1,5H, m];
1,10 [3H, d, J= 7,0 Hz]; 0,81 [0,17H, d,
J=6,8 Hz].

RMN 3C (62,5 MHz, CDCI13, 25°C): mistura de diastereoisOmeros: 162,6;
156,3; 150,1; 147,0; 141,1; 136,3; 128,9;
128.,8; 128,5; 128,45; 128,0; 127.8;
120,3; 105,2; 100,8; 99.8; 69,1; 67.4;
62,9; 58,8; 46,5; 46,1; 41,6; 40,4; 36,1;
31,7; 19,0
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IV FT (ATR, solugio DCM) cm’! 3314 (f ¢), 2964 (f), 2888 (f), 1673 (F),

1501 (m), 1441 (F), 1357 (m), 1239 (m),
1171 (F), 1118 (m), 1040 (m), 937 (m).

EMAR (ESI/EI) m/z Calc C20H21NO5SH [M+H]": 356,1498
encontrado: 356,1494
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CAPITULO 2- HIDROGENOLISE DE EPOXIPIRROLIDINAS NA SINTESE
DE AMINOALCOOIS

Preparacao do (S)-piroglutamato de etila 2.150:

Sobre uma solucdo do acido (S)-piroglutimico (2066mg; 16mmol) em 5S6mL de
etanol absoluto, gotejou-se a -20°C, lentamente e pelas paredes do balao de reacdo,
o cloreto de tionila recém destilado (1,3mL; 2094mg; 17,6mmol). Apos 20min,
permitiu-se a mistura reacional atingir a temperatura ambiente. Depois de 3h30 de
agitacao, adicionou-se 2,2g de NaHCO; s6lido. A suspensdo branca formada foi
concentrada até ~ 7mL, diluida com 20mL de CHCl; e 12mL de H,O. Neutralizou-
se até pH = 7-8 com NaHCO; sdlido. Separou-se as fases e extraiu-se a aquosa com
CHCI; (3x/ 12mL). Os extratos clorados reunidos foram lavados com 3mL de
solucdo saturada de NaCl, secos com Na,SO, e concentrados rendendo um 6leo
levemente amarelo de massa 2822mg, o qual foi usado na etapa seguinte sem
purificacdo.

RMN 'H (250 MHz, CDCI3, 25°C): 1,30 [3H, t]; 2,14-2,58 [4H, m]; 4,15-

4,30 [3H, m]; 6,52 [1H, s]

Preparacao da (S)-5-(hidroximetil)-2-pirrolidinona 2.151:
OEt OH
Ao L
H o H

Sobre uma solugdo do éster obtido na etapa anterior (16mmol) em 40mL de etanol
absoluto, adicionou-se a 0°C o NaBH, (1207mg, 32mmol) em oito por¢des a cada

4min. Apés 16h de agitagdo a ta, gotejou-se, a 0°C, solu¢do HCI 3mol/L (ca 18mL)
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até pH = 3. Neutralizou-se (pH = 7), também a 0°C, com NaHCOj; (~20g) e Na,CO;
(~ 4g). Apos 2h de agitagdo a ta, a mistura reacional foi filtrada em funil de
Buchner e concentrada fornecendo um 6leo de pédlido com alguns cristais de massa
2113mg. Purificou-se por cromatografia em silica (diametro da coluna = 40mm;
altura da coluna de silica =15cm) com eluente acetato de etila:etanol 2:1 obtendo-se
o aminodlcool como um 6leo incolor de massa 1774mg (96% para duas etapas).
RMN 'H (250 MHz, CDCI3, 25°C):  1,74-2,48 [4H, m]; 3,26-3,55 [1H, m]; 3,56
-3,97 [2H, m]; 4,90 [1H, s¢]; 7,63 [1H, s¢].

Preparacao da (S)-5-(t-butildimetilsililoximetil)-2-pirrolidinona 2.152:

O™™N O™™N

H H

Sobre uma solucdo do aminodlcool (1774mg; 15,4mmol) e imidazol (1461mg;

21,6mmol) em 62mL de diclorometano seco, adicionoou-se a 0°C, o TBS-CI

(3012mg; 20mmol). Apdés 16h de agitagdo a ta, adicionou-se 12mL de solugio

saturada de NH,CI e 2,5mL de 4gua. Extraiu-se a fase aquosa com diclorometano

(3x/ 12mL) e os extratos organicos reunidos foram lavados com 2mL de solugdo

saturada de NaCl, secos com Na,SO, e concentrados fornecendo um 6leo palido de

massa 3831mg. Purificou-se por cromatografia em silica (diametro da coluna =
40mm; altura da coluna de silica =15cm) com gradiente hexano:acetato de etila
1:2—1:3. Obteve-se o produto desejado como um 6leo incolor de massa 3275mg

(93%).

RMN 'H (250 MHz, CDCI3, 25°C): 0,06 [6H, s]; 0,89 [9H, s]; 1,70-1,91 [1H,
m]; 2,03-2,47 [3H, m]; 3,50 [1H, dd, J
=10,2; 6,6Hz]; 3,60 [1H, dd, J=10,2;
4,4Hz]; 3,67-3,82 [1H, m]; 6,89 [1H, s¢];
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Preparacao da (S)-1-t-butoxicarbonil-5-(t-butildimetilsililoximetil)-2-
pirrolidinona 2.153:

5 /A/:)\/OTBS . /A/:)\/OTBS
" O)\OJ<

Sobre uma mistura viscosa do sililéter (223mg; 1,0mmol) e o di-z-butildicarbonato
(266mg, 1,2mmol), adicionou-se 0o DMAP (7,4mg; 0,05mmol; Smol%) a ta. Houve
borbulhamento. Apds 30min, adicionou-se 1mL de acetonitrila para soloubilizar
completamente o DMAP. Depois de 18h de agitacio, diluiu-se a mistura reacional
com 20mL de Et,O. Lavou-se com solucdo de 4cido citrico 10% (3x/ 1mL), ImL
de solucdo saturada de NaCl e secou-se com Na,SO,. ApOs concentracdo obteve-se
um 6leo amarelo de massa 339mg que foi purificado por cromatografia em silica
(diametro da coluna = 20mm; altura da coluna de silica =11cm) com gradiente
hexano:acetato de etila 4:1. O produto desejado foi isolado como um 6leo incolor
de massa 297mg (93%).
RMN 'H (250 MHz, CDCI13, 25°C): mistura de rotameros; 4,08-4,19 [1H, m];

3,89 [1H, dd, J =10,4; 3,9Hz]; 3,66 [1H, dd,

J =104; 2,2Hz]; 2,57-2,78 [1H, dt, J =17,5;

10,4Hz ]; 2,37 [1H, ddd, J =17.5; 9,2;

2,7Hz]; 1,90-2,21 [2H, m]; 1,53 [9H, s],

0,88 [9H, s]; 0,05 [3,0H, s]; 0,03[3,0H, s]

IV FT (ATR) cm’! 2956 (f), 2933 (f), 2860 (f), 1790 (m), 1754
(m), 1712 (F), 1468 (f), 1367 (m), 1312 (F),
1255 (F), 1157 (F), 1113 (F), 865 (m), 838
(F), 778 (F)
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Preparacao da (S)-1-t-butoxicarbonil-5-(t-butildimetilsililoximetil)-3-pirrolina
2.155:

5 /A/_>VOTBS &OTBS D\/OTBS

N e — N
Boc Boc Boc

Sobre uma solu¢do da lactama (1966mg; 6,0mmol) em 18mL de THF seco,
gotejou-se a -78° C, num periodo de 25min, uma solucdo 1,0mol/L. de DIBAL-H
em tolueno (8,4mL; 8,4mmol). Apos 1h30 a -78°C, adicionou-se ainda nesta
temperatura 0,24mL de H,O lentamente. Em seguida gotejou-se 0,24mL de NaOH
15% e apds 0,6mL de H,O. A mistura reacional foi deixada atingir a temperatura
ambiente e agitada por ~ 50min (houve leve exotermia espontanea). Houve
formacao de um gel que se transformou numa fase liquida contendo precipitado
apos agitacdo vigorosa e adi¢do de algumas gotas de H,O. Adicionou-se um pouco
de MgSQO, para ajudar na agregacdo do precipitado. Filtrou-se a mistura reacional
em celite (didmetro da coluna = 20mm; altura da coluna de silica =2cm) com
AcOEt. A fase organica foi seca com MgSO, e concentrada fornecendo um 6leo
incolor de massa 2014mg que foi utilizado na etapa seguinte sem prévia
purificacao.

Sobre uma solucao do lactamol preparado em tolueno seco (42mL) adicionou-
se a ta 2,4-lutidina (3,5mL; 30mmol). Resfriou-se, a -55° C, e uma solu¢do recém
preparada 1,0mol/LL de anidrido trifluoracético em tolueno (6,3mL; 6,3mmol) foi
gotejada num periodo de 25min. Deixou-se atingir a ta gradualmente e, apds 12h de
agitacdo, refluxou-se vigorosamente por 15min (banho de 6leo pré-aquecido a
150°C). Logo em seguida, destilou-se os voldteis, a pressdo atmosférica, até um
volume de ~15mL. Apds resfriamento, adicionou-se 18mL de solu¢do saturada de
NaHCOj; e 20mL de hexano. Agitacao por 45min. Separou-se as fases e extraiu-se

com hexano (2x40mL). Os extratos organicos foram lavados com 1mL de solugdo
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saturada de NaCl e secos com Na,SO,. Apds concentracdo a pressao reduzida até

~5SmL, purificou-se em coluna de silica flash (diametro da coluna = 45mm; altura

da coluna de silica =16cm) com eluente hexano:acetato de etila 9:1. Isolou-se o

enecarbamato desejado como um 6leo incolor de massa 1449mg (77%).

RMN 'H (250 MHz, CDCI13, 25°C): mistura de rotameros; 0,02 [3,5H, s]; 0,03
[2,5H, s]; 0,86 [9H, s]; 1,46 [9H, s]; 2,41-
2,88 [2H, m]; 3,36-3,81 [2H, m]; 3,96-
4,30 [1H, m]; 4,87 [0,6H, s]; 4,93 [0,4H,
s]; 6,36 [0,6H, s]; 6,50 [0,4H, s].

IV FT (ATR) cm’’ 2956 (f), 2932 (f), 2859 (f), 1702 (F),

1623 (f), 1472 (f), 1401 (F), 1366 (m),
1254 (m), 1179 (m), 1129 (F), 838 (F),

776 (F).
EM (EI) m/z 313, 257, 240, 213, 200, 156.
Rotacdo otica [ ¢, solvente] [0]*p - -117,6[0,52; EtOH]
Preparacao da (S)-1-t-butoxicarbonil-2-(4-metoxifenil )-5-(t-

butildimetilsililoximetil) -3-pirrolina 2.156a:

N,BF, / OTBS o OTBS
J@/ + Q\/ /@ \\\\\ Q\/
Meo ! Meo !

Boc

Sobre uma solu¢do recém preparada do enecarbamato (1160mg; 3,7mmol) em
24mL de acetonitrila seca, adicionou-se, a ta, acetato de sédio finamente dividido
(912mg, 13,4mmol) e em uma sé por¢ao. Adicionou-se, entdo, 1/5 do total do sal

tetrafluorborato de p-metoxibenzenodiazonio (181mg, 0,82mmol). ApOs,
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adicionou-se a mistura reacional heterogénea levemente esverdeada o Pd(dba),
(42,8mg, 0,074mmol, 2mol%) em uma s6 por¢cdo. Houve intenso borbulhamento.
Posteriormente, em intervalos de 2 minutos, adicionou-se o restante do sal de
diazébnio em quatro por¢des de 181mg (totalizando 905mg, 4,08mmol). Apds
12min da primeira adi¢cdo do sal de diazonio, CCD ndo indicou material de partida.
Adicionou-se 7,4mL de solu¢ao saturada de NaHCO; e 37mL de AcOEt. Agitou-se
por 10min. Extraiu-se com AcOEt (2x25mL). Os extratos organicos reunidos foram
lavados com 7,4mL de agua e 3,7mL de solucdo saturada NaCl. Secou-se com
Na,SO, e concentrou-se a pressao reduzida. Andlise por CG-MS revelou uma
mistura diastereomérica de proporcdo 96:4 em favor do isdmero trans. O 6leo
verde oliva escuro de massa 1789mg foi purificado por cromatografia em silica
flash (diametro da coluna = 46mm; altura da coluna de silica =19cm) com eluente
hexano:acetato de etila 8:1. Isolou-se a 3-pirrolina desejada como um 6leo palido
de massa 1331mg (85%).
RMN 'H (250 MHz, CDCI13, 25°C): mistura de diastereoisomeros; 0,05 [s,
4,4H]; 0,07 [s, 1,1H]; 0,08 [s, O0,5H];
0,90 [s, 6,5H]; 0,91 [s, 2,5H]; 1,11 [s,
6H]; 1,40 [s, 3H]; 3,78 [s, 0,8H]; 3,79 [s,
2,2H]; 3,86-4,12 [m, 2H]; 4,60-4,71 [m,
0,2H]; 4,75-4,85 [m, 0,8H]; 5,21-5,29
[m, 0,8H]; 5,37-5,43 [m, 0,2H]; 5,63-
5,73[m, 1H]; 5,82-591 [m, 1H]; 6,68-
6,78 [m, 2H]; 7,05-7,17 [m, 2H].

RMN B3¢ (62,5 MHz, CDCI13, 25°C): mistura de diastereoisdmeros; 158,7;
158,6; 153,6; 153,0; 135,1; 133,8; 131,5;
130,4; 128,6; 127,9; 127,6; 127,2; 113,7;
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113,4; 1132; 79,5; 79.2; 68,9; 68.7;
66,3; 65,9; 64,5; 62,5; 55,3; 55,2; 28,5;
28,0; 26,0; 25,8; 18.4; 18,2; -5,3; -5.4

IV FT (ATR) cm’! 2958 (), 2931 (f), 2859 (f), 1696 (F),
1512 (m), 1468 (f), 1389 (F), 1249 (F),
1177 (m), 1125 (F), 1105 (F), 836 (F),
776 (F).

EMAR (ESI/ EI) m/z calculado C23H37NO4SiH [M+H]" =
420,2570 encontrado = 420,2542

Preparacao do epoxido 2.162b:

@)
/O \\\\ N ww OTBS
MeO | D N
Boc |
MeO Boc

Sobre uma solu¢do da 3-pirrolina (62mg, 0,15mmol) em 1,9mL de tolueno
adicionou-se, a ta, em uma sé porcdo, o adcido m-cloroperbenzéico 70% (129mg,
0,75mmol). Apds 48h, a mistura reacional heterogénea adicionou-se 1mL de
solucdo saturada de NaHSO;, 2mL de AcOEt e 2mL de solugcdo saturada de
NaHCOj;. Ap6s 30min de agitacdo adicionou-se mais 1mL de solugdo saturada de
NaHSO;, e solucdo saturada de NaHCO; até pH =8. Agitacdo por 10min. A fase
aquosa foi extraida com AcOEt (2x/3mL). Os extratos organicos reunidos foram
agitados com ImL solucdo saturada de NaHCO; e 45mg de NaHCOj; 40 por
15min. Separou-se as fases, secou-se com Na,SO, e concentrou-se obtendo-se uma

pasta amarelada. Purificou-se por cromatografia em silica flash (diametro da coluna
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= 20mm,; altura da coluna de silica =14cm) com eluente hexano:acetato de etila 6:1.

Isolou-se o epéxido desejado como um 6leo palido de massa 38mg (58%).

RMN 'H (250 MHz, CDCIl3, 25°C):  mistura de rotameros: 0,12 [6H, s]; 0,93
[7,3H, s]; 0,94 [1,7H, s]; 1,11 [6,9H, s];
1,38 [2,1H, s]; 3,48 [1H, d, J= 3,2Hz]; 3,54-
3,65 [1H, m]; 3,79 [0,8H, s], 3,80 [2,2H, s];
3,95-4,01 [1H, m]; 4,02-4,10 [0,2H, m];
4,15 [0,8H, ddd, J= 9.,6; 4,6; 1,6Hz]; 4,37
[0,2H; dd, J= 8,6; 4,6Hz]; 4,50 [0,8H, dd,
J= 8,6; 4,6Hz]; 4,83 [0,8H, s]; 4,98 [0,2H,
s]; 6,83-6,91 [2H, m]; 7,04-7,15 [2H, m].

RMN C (62,5 MHz, CDCI3, 25°C): mistura de rotimeros: 159,2; 159,1; 154,7;
153,7; 131,9; 130,8; 127,7, 127,5; 114,2;
113,9; 80,2; 79,7; 63,8; 63,5; 61,7; 60,7;
60,2; 59,8; 59,6; 59.4; 58,5; 57,9; 55,3;
55,2; 28,3; 28,0; 25,9; 18,3; 18,2; -5,3; -5.,4;

-5,5
Preparacao do epoxialcool 2.163b:
o) o)
D Oy
MeO Boc MeO Boc

Sobre uma solu¢do do epoxido (144mg, 0,33mmol) em 2mL de THF, adicionou-se
o TBAF na forma de uma solu¢do 1,0M em THF (0,4ml; 0,4mmol) a ta. Ap6s 3h30
adicionou-se 1mL de dgua. Extraiu-se com AcOEt (3x/2mL), secou-se com Na,SO,

e concentrou-se obtendo-se um 6leo viscoso amarelo de massa 164mg. Purificou-se
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por cromatografia em silica flash (diametro da coluna = 20mm; altura da coluna de

silica =15cm) com eluente hexano:acetato de etila 1:1. Isolou-se o epdxido

desejado como um 6leo incolor de massa 86,6mg (82%).

RMN 'H (400 MHz, CDCl;, 25°C): mistura de rotameros: 1,19 [8,6H, s] 1,41
[0,4H s]; 3,43 [1H, d, J = 2,9 Hz]; 3,80
[0,2H, s] 3,82 [2,8H, s]; 3,84 [1H, dd, J =
2,9Hz; 1,7Hz]; 3,97 [1H, ddd, J= 12,2Hz;
6,5Hz; 1,6Hz ]; 4,04-4,13 [1H, m], 4,20
[1H, dt, J= 6,4Hz; 1,9Hz]; 4,90 [0,5H, d,
J=1,8Hz ]; 4,92 [1,5H; s ¢]; 6,89 [2H, dt,
J = 8,7 Hz; 2,1Hz]; 7,08 [2H, dt, J = 8,6
Hz; 2,0].

RMN "C (62,5 MHz, CDCI3, 25°C):  159,3; 156,4; 131,0; 127,7; 114,1; 81,0;
64,2; 63,8; 62,7; 58,2; 57,7; 55,3; 28,0.

IV FT (ATR, solugio CH,CL) cm™: 3410 (f, 1), 2978 (f), 1692 (F), 1614 (f),

1514 (F), 1419 (m), 1370 (F), 1249 (F),
1177 (F), 1132 (m); 1036 (m), 844 (m),

771 (m)
Rotacio 6tica [c, solvente] [a]*p - -122[1,30; CHCl;]
Ponto de fusdo 102-107 °C.

Preparacao da (25, 55)-1-t-butoxicarbonil-2-(4-metoxifenil)-5-(hidroximetil) -
3-pirrolina 2.158a e 2.158b:
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Sobre uma solugdo da 3-pirrolina protegida (640mg, 1,5mmol) em 1,3mL de THF,
adicionou-se o TBAF na forma de uma solu¢do 1,0M em THF (1,8ml; 1,8mmol) a
ta mudando a coloragdo da mistura reacional para amarelo. Apds 3h30, CCD nao
indicou material de partida. Adicionou-se 4,5mL de dgua e 36mL de AcOEt. Apos
separacao das fases, extraiu-se com AcOEt (2x/36mL). Os extratos organicos
reunidos foram lavados com 1mL de solucdo saturada de NaCl, secos com Na,SO,
e concentrados fornecendo um 6leo amarelo de massa 1156mg. Purificou-se por
cromatografia em silica flash (didmetro da coluna = 40mm; altura da coluna de
silica =14cm) com eluente hexano:acetato de etila 1:1. Isolou-se a 3-pirrolina

desejada como um 6leo amarelo de massa 442mg (94%).

RMN 'H (250 MHz, CDCI13, 25°C): mistura de rotameros; 7,08 [2H, d, J =
8,7 Hz]; 6,84 [2H, d, J = 8,7 Hz]; 5,62-
5,77 [1H, m]; 5,35 [1H, d, J = 5,2 Hz];
4,93-5,04 [1H, m]; 4,66 (1H, dd, J =9,7;
1,9Hz]; 3,84-3,95 [1H, m]; 3,80 [3H, s];
3,69 [1H, ddd, J = 11,7; 6,7; 1,9Hz];
1,42 [0,4H; s]; 1,17 [8,6H; s]

RMN C (62,5 MHz, CDCI3, 25°C):  158.8; 155,9; 133,9; 132,3; 127,7; 125,2;
113,5; 80.5; 68,9; 68,5; 67,1; 55,2; 28.0.
IV FT (ATR, solugio DCM) cm’! 3400 (£ ¢), 2976 (£ ¢), 1692 (F), 1674 (F),

1613 (f), 1512 (m), 1458 (f), 1397 (D),
1368 (m), 1303 (f), 1247 (F) 1175 (F),
1132 (m), 1115 (m), 1078 (f), 1036 (m),
830 (m).
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Rotacdo 6tica [c, solvente]

Ponto de fusao

OH

N

|
MeO Boc

2.158b

RMN 'H (500 MHz, CDCI3, 25°C):

RMN "“C (62,5 MHz, CDCI3,
25°C):

IV FT (ATR, solu¢ao CHCl;) cm’!

EMAR (EST) m/z

Rotagdo 6tica [c, solvente]

[0]*°p = -290 [0,15; AcOEt]

90-92°C

Mistura de rotameros: 7,33 [0,25H; s ¢];
7,17 [1,75H, d, J = 8,5Hz]; 6,86 [2H, d «¢,
J = 8,6Hz]; 5,84 [0,22H, s ¢]; 5,71 [1,78H,
s ¢]; 5,58 [0,11H, s ¢]; 5,42 [0,89H, s /];
5,00 [1H, d, J = 8,4Hz]; 4,81 [0,88H, d, J
= 7,8Hz]; 4,66 [0,12H, s ¢]; 3,91 [1H, t, J
= 9,3Hz]; 3,80 [3H, s]; 3,70-3,85 [1H, m];
1,47 [1H, s ¢]; 1,29 [8H, s ¢];

158,9; 156,6; 133,2; 131,5; 128,2; 125,2;
113,5; 80.8; 68.8; 68,2; 67,9; 55,1; 28,1.

3422 (f ¢), 2976 (f), 1690 (m), 1671 (F),
1613 (f), 1512 (m), 1459, (f), 1395 (F),
1369 (m), 1247 (F), 1173 (F), 1112 (m),
1036 (m), 912 (f), 830 (m)

Calculado C17H23NO4Na [M+Na]® =
328.1525 encontrado = 328.1523

[0]*’p = +104[1,6; AcOE]
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Preparacao do epoxido 2.163b:

_ @)
O\/OH
/O \\\\ N w OH
MeO ' @ N
Boc I
MeO Boc

Uma solucdo do AMCPB 70% (2763mg) em 40mL de diclorometano foi seca
com Na,SQO,, filtrada e concentrada em rotavapor sem aquecimento € submetido ao
vacuo para render um sélido branco usado na reacdo de epoxidacao seguinte.

Sobre uma solug¢do da 3-pirrolina (856mg, 2,80mmol) em 35mL de tolueno
seco, adicionou-se o acido m-cloroperbenzdico previamente seco (1934mg,
11,2mmol) em uma s6 porcdo a ta, que foi completamente solubilizado. Apds 1h de
agitacdo, a mistura reacional tornou-se uma suspensdo. Apds 20h de agitacao,
filtrou-se em funil de Buchner com 110mL de hexano. A fase organica foi agitada
com solucdo saturada de NaHCO; (2x2mL) por 30min e depois com 2mL de
solucgdo saturada de NaHSO; por 10 min. As fases aquosas reunidas foram extraidas
com AcOEt (3x20mL). Os extratos organicos foram lavados com solucdo saturada
de NaCl (2x1mL), secos com Na,SO, e concentrados fornecendo um sdlido
amarelado de massa 1534mg. Purificou-se por cromatografia em silica flash
(diametro da coluna = 40mm; altura da coluna de silica =14cm) com eluente
hexano:acetato de etila 45:55. Isolou-se o epdxido desejado como um sélido palido

de massa 733mg (82%).

Preparacao da (2R,3R)-1,3-diidroxi-2-(amino t-butoxicarbonil)-5-(4-
metoxifenil) pentano 2.160:

O OH OH
“\A\/OH . /@/\/‘\l)
Meo/®

NHBoc
Boc MeO
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Sobre uma solugao do epoxido (307mg, 0,96mmol) em 3mL de MeOH adicionou-
se, a ta, em uma s6 porcdo o Pd/C 10% (102mg, 0,096mmol, 10mol%). Purgou-se
o sistema reacional com H, e deixou-se em agitacdo por 24h sob latm de H,, apds
o qual ndo se observou mais material de partida por CCD. Filtrou-se em celite 545
(diametro da coluna = 20mm,; altura da coluna de celite =2cm) com acetato de etila,
obtendo-se um 6leo viscoso de massa 329mg apds concentragdo. Purificou-se por
cromatografia em silica flash (didmetro da coluna = 30mm; altura da coluna de
silica =14cm) com hexano:acetato de etila 1:2. Isolou-se o aminodiol desejado
como um sélido branco de massa 203mg (65%).
RMN 'H (250 MHz, CDCI3, 25°C): 1,45 [9H, s]; 1,76 [2H, m]; 2,67 [3H, m];
2,67 [1H, s¢]; 3,61 [1H, m]; 3,78 [5H, s];
3,90 [1H, m]; 5,25 [1H, d, J =8,2Hz];
6,82 [2H, d, J = 8,1 Hz,]; 7,11 [2H, d, J
= 8,1 Hz].

RMN °C (62,5 MHz, CDCI13, 25°C): 157,8; 156,5; 133,6; 130,5; 129,3; 113,8;
79,7, 71,9; 65,0; 55,2; 54,4; 36,0; 35,1;
30,9; 29,6; 28,3

IV FT (filme / ATR) cm’! 3417 (£ 1), 2975 (f ), 2936 (f), 1686 (m),
1613 (f), 1512 (F), 1458 (f), 1393 (D),
1367 (m), 1245 (F), 1169 (F), 1036 (m),
831 (m)

EMAR (ESI) m/z calculado C17H27NO5SH [M+H]" =
326,1967 encontrado = 326,1959

Rotacdo o6tica [c, solvente] [0]*p = -3 [0,59; AcOEt]
Ponto de fusdo 109,5-113°C
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Preparacao do ((4R,5R)-4-(4-metoxifeniletil)-2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il)
carbamato de tert-butila 2.187:

OH OH ><

o O

/@/\/l\l) » /@/\/l\l)

Sobre uma solu¢do do diol 2.154 (32,2mg; 0,1mmol) e TsOH (2,0mg; 0,0lmmol)
em 0,4mL de diclorometano, adicionou-se a ta, o 2,2-dimetoxipropano (31uL,
0,25mmol). Monitorando por CCD, ndo se observou material de partida apds Sh. A
mistura reacional foi concentrada e purificada por cromatografia em silica flash
(didmetro da coluna = 20mm; altura da coluna de silica =11cm) com gradiente
hexano:acetato de etila 3:1—1:2. Isolou-se o cetal desejado como um 6leo incolor
de massa 17,4mg (48%).
RMN 'H (500 MHz, CDCI3, 25°C): 7,09 [2H, d, J = 8,6 Hz]; 6,81 [2H, d, J =
8,6 Hz,]; 5,32 [1H, d, J =9,9Hz]; 4,01
[1H, dd, J =11,9; 1,9Hz]; 3,83-3,87 [1H,
m], 3,78 [3H, s]; 3,73 [1H, dd, J = 11,9;
1,8Hz]; 3,49 [1H, dd, J = 9,9; 1,8Hz];
2,55-2,68 [2H, m]; 1,64-1,86 [2H, m];
1,45 [9H, s]; 1,42 [3H, m]; 1,41 [3H, s].

RMN "°C (62,5 MHz, CDCI3, 25°C):  157.8; 155,8; 133,7; 129,4; 113,7; 99,0;
79,4; 70,1; 65,3; 55,2; 47,0; 33,5; 29.8;
29,7; 28.,4; 18,6.

EMAR (ESI) m/z Calculado C20H31NO5Na [M+Na]® =
388.2100 encontrado = 388,2081

202



Parte Experimental-Capitulo 2

Preparacao do epdxido o 2.172:
o

OH < Z
N . OH
|
Boc N
Boc

Nesta reacao, é fundamental que tanto a seringa quanto a agulha, antes de

retirarem a 1.1,1-trifluoracetona sejam resfriados (freezer ou gelo seco por

~20min)!

Sobre uma solucdo da 3-pirrolina (273mg, 1,0mmol) em 12mL de acetonitrila grau

PA (sem prévio tratamento) foi adicionado 3,5mL de solucdo aquosa de EDTA2Na
4.10™ mol/L (1,4.10'3 mmol) e depois NaHCO; sélido (1680mg, 20mmol) a 0°C.
Adicionou-se a 1,1,1-trifluoracetona também a 0°C e, em seguida, % da quantidade
total de oxone® (2KHSOs- KHSO4-K,S0,4, 1537mg, 2,5mmol). Posteriormente, em
intervalos de 30min, adicionou-se o restante do oxone® em trés por¢des de 1537mg
(totalizando 6148mg, 10mmol). Apds 30min da dltima adicdo de oxone, aqueceu-se
a 15° C e deixou-se em agitacdo por mais 4h. Filtrou-se entdo com 60mL de
diclorometano, lavou-se com solug¢do saturada de NaCl (2x1mL), secou-se com
Na,SO, e concentrou-se, obtendo-se um 6leo de massa 621mg. Purificou-se por
cromatografia em silica flash (didmetro da coluna = 30mm; altura da coluna de
silica =14cm) com hexano:AcOEt 55:45. Isolou-se 221mg do ep6xido como um
6leo palido (77%).
RMN 'H (250 MHz, CDCI3, 25°C):  7,27-7,45 [5H, m]; 5,20 [0,2H, s¢]; 5,06
[0,8H, sf]; 4,30-4,44 [0,8H, m]; 4,17-4,27
[0,2H, m]; 3,56-3,99 [3H, m]; 1,47 [2H, s{];
1,30 [7H, s¢].

IV FT (ATR, puro) cm’! 3399 (f ¢), 2979 (f), 1675 (F), 1454 (f),
1418 (m), 1373 (F), 1254 (f), 1169 (F),
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1124 (F), 1080 (m), 1035 (m), 845 (m)

Rotacao otica [c, solvente] [0]*p = +36 [0,43; CHCl5]

Preparacao do (2R,3S)-2-(amino t-butoxicarbonil)-1,3-diidroxi-5-fenilpentano:
2.189:
O OH OH

OH .
N NHBoc
Boc

Sobre uma soluc¢ao do epdxido 2.167 (73,2mg, 0,25mmol) em 7,5mL de metanol
grau HPLC, adicionou-se a ta € em uma s6 por¢do o Pd/C 10% (26,8mg,
0,025mmol de Pd). Purgou-se com H, e deixou-se em agitacdo por 72h a ta sob
pressdo de 1 atm de H, Apés este periodo, filtrou-se com 40mL de AcOEt em um
pad de celite 545 (altura = 2cm, didmetro externo = 20mm) e silica (altura = 1cm,
diametro externo = 20mm). Secou-se com Na,SO,, concentrou-se e obteve-se um
O0leo amarelo de massa 78mg. Purificou-se por cromatografia em silica flash
(didmetro da coluna = 20mm; altura da coluna de silica =15¢cm) com gradiente
hexano:AcOEt 1:2 —1:3. Isolou-se 17,7mg do diol esperado como um sélido
branco (24%).
RMN 'H (250 MHz, CDCI3, 25°C):  7,13-7,35 [5H, m]; 5,30-5,48 [1H, d, J
=8,2Hz]; 3,88-4,05 [1H, m]; 3,66-3,87
[2H, m]; 3,43-3,65 [1H, m]; 2,57-3,10
[4H, m]; 1,74-1,95 [2H, m]; 1,44 [9H, s].

RMN °C (62,5 MHz, CDCI3, 25°C):  156,1; 141,6; 128.,5; 128,4; 126,0; 79.9;
73.6; 62,7: 55,0; 36,1; 32,2; 29.7; 28 4

IV FT (ATR solugio DCM) cm™ 3372 (f), 2977 (f), 2930 (f), 1687 (F),
1504 (m), 1455 (m), 1393 (m), 1368 (m),
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1250 (m), 1167 (F), 1052 (m), 904 (f),
852 (1).

EMAR (ESI) m/z cal C16H25NO4Na [M+Na]" = 318,1681
encontrado = 318,1664

Rotacdo otica [c, solvente] [0]*p = -15 [0,53; CHCl; ]

Preparacao da (2R,3S,5R)-1-t-butoxicarbonil-3-hidroxi-2-(hydroximetil)-5-
fenilpirrolidine 2.190:
o OH

OH __ OH
\ \
Boc Boc

Sobre uma solu¢do do epéxido 2.167 (28,9mg, 0,Immol) em 3,0mL de metanol
grau HPLC, adicionou-se a ta e em uma s6 por¢ao o Pd/C 10% (53,8mg, 0,05mmol
de Pd). Purgou-se com H, e deixou-se em agitacdo por 24h a ta sob pressao de 1
atm de H,. Apods este periodo, filtrou-se com 40mL de AcOEt em um pad de celite
545 (altura = 2cm, didmetro externo = 20mm) e silica (altura = lcm, didmetro
externo = 20mm). Secou-se com Na,SO, e concentrou-se. RMN 'H do produto
bruto com 1 equivalente molar de 3,5-bis(trifluormetil)bromobenzeno revelou um
rendimento de 83%.
RMN 'H (400 MHz, CDCls, 25°C): 7,27-7,34 [2H, m]; 7,18-7,25 [3H, m];
4,96 [1H, t¢, J = 7,5Hz]; 4,63 [0,5H, s¢];
4,28 [1H, s¢]; 4,08 [1H, s¢]; 3,87-3,94 [1H,
m]; 3,70-3,83 [1H, m]; 3,34-3,63 [1H, s¢];
2,34 [1H, ddd, J=13,6; 7,1; 1,3Hz]; 1,99
[1H, ddd, J=13,7; 9,3; 4,5Hz]; 1,26 [1H,
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sé]; 1,13 [8H, s¢].

RMN "C (62,5 MHz, CDCI3,25°C):  156,8; 143,8; 128,4; 126,8; 125,6; 80,7;
71,7; 69,5; 64,6; 61,4; 42,9; 28,0.

IV FT (pastilha de KBr) cm™ 3400 (F ¢), 3032 (m), 3004 (m), 2978 (m),
2930 (F), 2887 (m), 2522 (f), 1668 (F),
1459 (m), 1409 (F), 1367 (F), 1334 (m),
1249 (m), 1195 (F), 1169 (F), 1138 (F),
1097 (m), 1084 (m), 1073 (m), 1004 (m),
976 (f), 955 (f), 915 (m), 854 (m).

EMAR (ESI) m/z cal C16H23NO4Na [M+Na]" = 316,1525
encontrado = 316,1554

Rotacao otica [c, solvente] [0]*p = -7 [0,74; CHCI;]

Preparacao da (2R,35,5R)-1-t-butoxicarbonil-3-acetoxi-2-(acetoximetil)-5-
fenilpirrolidina 2.193:
OH OAc

OH ___ OAc
N N
Boc Boc

Sobre uma solu¢do do diol (21,7mg; 0,074mmol) em 1,2mL de CH,Cl, seco
adicionou-se a ta, o anidrido acético (0,17,mL; 1,85mmol) gota-a-gota e depois a
trietilamina (0,20mL; 1,48mmol). Por ultimo, adicionou-se 0 DMAP (, (1cristal,
10mol%). Apds 4h30, CCD ndo indicou mais MP. Concentrou-se e obteve-se um
Oleo amarelo e viscoso de massa 49mg. Purificou-se por cromatografia em silica
flash (diametro da coluna = 20mm; altura da coluna de silica =12cm) com
hexano:acetato de etila 7:3. Isolou-se o diacetato desejado como um 6leo incolor de
massa 23mg (82%).
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RMN 'H (250 MHz, CDCI3, 25°C):  7,05-7,30 [5H, m]; 5,12 [1H, d, J = 4,3];
4,62-495 [1H, s ¢; 4,19-4,39 [2H, m];
4,13 [1H, s ¢; 2,34 [1H, dd, J = 14,3;
6,9Hz] 1,90-2,14 [1H, m]; 2,04 [3H, s];
2,00 [3H, s]; 1,06 [9H, s].

RMN "°C (62,5 MHz, CDCI3, 25°C): 170,6; 170,3; 154,8; 143,6; 128,4; 127,0;
125.,4; 80,4; 74.9; 63,8; 63,6; 61,3; 41,1;
28.,0; 21,2; 20.,8.

IV FT (filme em NaCl) cm’ 3055 (f), 2984 (f), 1741 (m), 1695 (m),
1456 (f), 1392 (m), 1367 (m), 1266 (F),
1239 (m), 1168 (f), 1132 (f), 1067 (f),

1022 (f)
EMAR (ESI) m/z Calc C20H27NO6Na [M+Na]"® =
400,1736 encontrado: 400,1729
Rotacdo dtica [c, solvente] [0]*p = -13 [1,06; CHCI;]
Preparacao da (2R .,4S,5R)-4-acetoxi-5-(acetoximetil)-1-(t-
butoxicarbonil)pirrolidina-2-acido carboxilico 2.194:
§OAc s\OAc
OAc OYD\/OAC
N h
Boc HO Boc

Sobre uma solu¢do do diacetoxi (28,9mg, 0,077mmol) em 0,33mL de CH3CN (grau
PA) e 0,33mL de AcOEt (grau PA), adicionou-se, a ta, 1,5mL de 4gua e NalO,
s0lido (408mg, 19Immol) em uma s6 porcdo. Por ultimo, adicionou-se o

RuCl;.xH,0 35% Ru (1,4mg, 4,8 x 10”°mmol de Ru™) seguido de mais 1,8mL de
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agua (usados para lavar o frasco que continha o ruténio). A mistura reacional ficou

instantaneamente laranja escura. Apds Sh sob agitacdo a ta, CCD nao indicou

material de partida. Havia um precipitado branco. Diluiu-se a mistura reacional

heterogénea com 3,5mL de AcOEt. Separou-se as fases e extraiu-se com AcOEt

(3x3mL). Lavou-se os extratos organicos reunidos com solu¢cdo aquosa de NaHSOj;

sac (3x0,5mL) (agitando até a fase organica perder a cor marrom) seguido de 0,3mL

de solucdo de NaCl . Secou-se com MgSQO,, concentrou-se e obteve-se um 6leo

amarelado de massa 27mg. Purificou-se por cromatografia em silica flash (didmetro

da coluna = 20mm,; altura da coluna de silica =10cm) com diclorometano:metanol

10:1. Isolou-se o acido desejado como um 6leo incolor de massa 12,4mg (47%).

RMN 'H (250 MHz, CDCI3, 25°C):

RMN "C (62,5 MHz, CDCI3, 25°C):

IV FT (ATR solugio DCM) cm’'

EMAR (ESI) m/z

Rotacdo odtica [c, solvente]

mistura de rotdmeros: 5,2 [1H, s ¢]; 4,39-
4,54 [1H, m], 3,94-4,38 [3H, m |; 2,47-
2,78 [2H, m]; 2,08 [3H, s]; 2,07 [3H, s];
1,49 [6H, s] 1,45 [3H, s]

176,9; 174,6; 170,9; 170,7; 170,3; 170,2;
155,6 153,5; 82,6; 81,5; 75,2; 74,5; 63,5;
63,1; 62,4; 59,0; 58,7; 35,0; 33,4; 29,7,
28.,3; 28,1; 21,1; 20,8

2980 (f), 1743 (F), 1703 (m), 1394 (m),
1370 (m), 1233 (F), 1169 (m), 1137 (m),
1052 (m)

Calc CI5H23NO8Na [M+Na]® =
368,1321 encontrado: 368,1346

[0]*p = +18 [0,94; CHCl;]
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Preparacao do 1,3-diacetato (2R,3R)-2-(amino'-butoxicarbonil)-5-(4-
metoxifenil)pentano 2.196:
o)

OH OH io oJ\

/@/\/I\l) —_—> /@/\)\l)

NHBoc

MeO NHB
MeO oc

Sobre uma solu¢do do diol (277mg, 0,85mmol) em 13,6mL de CH,Cl, seco
adicionou-se a ta, a trietilamina seca (2,37mL, 17mmol) e, em seguida, o anidrido
acético destilado (2,01mL, 21,28mmol) gota-a-gota. Por ultimo, adicionou-se, em
uma s6 por¢ao, o DMAP (10,4mg, 0,085mmol). Ap6és 4h30, CCD nao indicou mais
MP. Concentrou-se e obteve-se um 6leo viscoso de massa 792mg. Purificou-se por
cromatografia em silica flash (didmetro da coluna = 30mm; altura da coluna de
silica =14cm) com hexano:acetato de etila 2:1. Isolou-se o diacetato desejado como
um Oleo palido de massa 323mg (93%).
RMN 'H (250 MHz, CDCI3, 25°C): 1,46 [9H, s]; 1,89 [2H, m]; 2,03 [3H, s];
2,05 [3H, s]; 2,59 [2H, m]; 3,77 [3H, s];
3,93-4,05 [2H, m]; 4,11 [1H, m]; 4,77
[1H, d, J =8,2Hz]; 5,07 [1H, m]; 6,82
[2H, d, J = 8,1 Hz,]; 7,11 [2H, d, J = 8,1
Hz].
RMN "°C (62,5 MHz, CDCI3, 25°C): 170,6; 170,2; 157,9; 155,5; 132,9; 129,2;
113,8; 79,8; 72,0; 63,5; 55,1; 51,1; 33,2;
30,5; 28,2; 20,8; 20,6
IV FT (filme / ATR) cm’ 2974 (f), 1742 (m), 1714 (m), 1513 (m),
1457 (f), 1369 (f), 1233 (F), 1168 (m),
1037 (m), 833 (f)
EMAR (ESI) m/z calculado C21H3INO7H [M+H]" =
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410,2179 encontrado = 410,2152

Rotacdo o6tica [c, solvente] [0]*p = -2 [ 0,33; CHCl;]

Preparacdo do  acido (4R,5R)-4,6-diacetoxi-5-(amino'-butoxicarbonil)
hexanoico 2.197:
OAc OAc OAc OAc

- . 0]

MeO NHBoc OH NHBoc

Sobre uma solucdo do diacetoxi (204mg, 0,50mmol) em 2,3mL de CH;CN (grau
PA) e 2,3mL de AcOEt (grau PA), adicionou-se, a ta, 16,5mL de dgua e NalO,
(2674mg, 12,5mmol) em uma s6 por¢do. Por dltimo, adicionou-se o RuCl;.xH,O
35% Ru (7,2mg, 0,025mmol de RuCl;) seguido de mais 6,0mL de dgua (usados
para lavar o frasco que continha o ruténio). A mistura reacional ficou
instantaneamente laranja escura que ficou sob agitacdo a ta por 3h30 Apos este
periodo, CCD nao indicou material de partida. Havia um precipitado branco.
Diluiu-se a mistura reacional com 13mL de AcOEt. Separou-se as fases e extraiu-se
com AcOEt (2x13mL). Diluiu-se o s6lido branco da fase aquosa com 4,5mL de
agua e extraiu-se com mais 13mL de AcOEt. Lavou-se os extratos organicos
reunidos com solucdo aquosa de NaHSOj; ¢, (3x1,5mL) e 1mL de NaCl .. Secou-se
com Na,SO, e concentrou-se obtendo-se um O6leo marrom de massa 174mg.
Purificou-se por cromatografia em silica flash (didmetro da coluna = 20mm; altura
da coluna de silica =14cm) com diclorometano:MeOH 10:1. Isolou-se 144mg do
acido como um 6leo incolor (83%).
RMN 'H (250 MHz, CDCI3, 25°C): 1,40 [9H, s]; 1,82-1,97 [2H, m]; 2,01 [3H,
s]; 2,03 [3H, s]; 2,25-2,43 [2H, m]; 3,83-
4,10 [3H, m]; 4,80 [0,7H, d, J=8,8Hz];
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4,97-5,14 [1H, m]; 8,50-9,50 [1H, s 4].

RMN "°C (62,5 MHz, CDCI3, 25°C):  mistura de rotAmeros: 177,3; 170,7; 170,4;
156,6; 155,6; 81.4; 80,1; 71,4; 71,0; 63,4;
52,6:51,5;29.8; 28.2: 26,3; 20,7; 20,6

IV FT (filme NaCl) cm 3342 (f 1), 2978 (m), 2936 (f), 1743 (F),
1719 (F), 1523 (m), 1456 (f), 1369 (m),
1235 (F), 1167 (F), 1048 (m)

EMAR (ESI) m/z calculado C15H25NOS8H [M+H]"
348,1658 encontrado: 348,1649

Rotacdo dtica [c, solvente] [(x]zoD =+12[1,2; CHCI;]

Preparacao do (2R,3R)-2-(amino'-butoxicarbonil)-6-hidroxi-1,3-diacetato
hexano 2.215:
OAc OAc OAc OAc

OH NHBoc NHBoc

Sobre uma solucdo do 4cido (215mg, 0,62mmol) em 0,62mL de THF seco,
adicionou-se lentamente 0,62mL de uma solu¢do BH;DMS (2,0M em THF) a 0°C.
Ap6s 30min, elevou-se para temperatura ambiente e deixou-se em agitacdo por
3h30, ap6s o qual CCD néao indicou material de partida. Adicionou-se lentamente o
MeOH até ndo se observar mais borbulhamento. Apds concentracdo, o 6leo obtido
foi purificado por cromatografia em silica flash (didmetro da coluna = 20mm;
altura da coluna de silica =14cm) com diclorometano:MeOH 15:1. Isolou-se 95mg
do 4lcool primario como um 6leo incolor (46%).

RMN 'H (250 MHz, CDCl;, 25°C) 1,46 [9H, s]; 1,52-1,77 [4H, m]; 2,06 [3H,
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s]; 2,07 [3H, s]; 3,65 [2H, t, J = 5,8Hz];
3,90-4,21 [3H, m]; 4,75 [0,8H, d, J =
8,8Hz]; 5,05 [1H, td, J =6,5; 2,4Hz].

RMN "C (62,5 MHz, CDCI3, 25°C):  170,7; 170,3; 155,7; 79,9; 72.,2; 63,5;
61,9;51,1;28,2: 28.1; 27,5; 20.8: 20,6.

IV FT (ATR) cm’! 3349 (f 1), 2975 (f), 2936 (f), 1740 (m),
1716 (m), 1522 (f), 1369 (m), 1233 (F),
1167 (m), 1045 (m)

EMAR (ESI) m/z calc C15H27NO7Na [M+Na]" : 356,1685
encontrado: 356,1689

Rotagdo 6tica [c, solvente] [a]ZOD =+49,8 [0,61; CHCI; |

Preparacao do (2R,3R)-2-(amino'-butoxicarbonil)-6-(tosiloxi)-1,3-diacetate
hexano 2.216:
OAc OAc OAc OAc
HO __ . TsO

NHBoc NHBoc

Sobre uma solug¢do do dlcool (138mg, 0,41mmol) em 2mL de diclorometano,
adicionou-se, a ta, a trietilamina (0,11mL, 0,84mmol). A 0°C adicionou-se
lentamente a solucdo do cloreto de tosila em diclorometano 1,0M (0,8mL;
0,8mmol). Ap6s 1h de agitacdo a 0°C e 16h a ta, adicionou-se 0,8mL de dgua e
8mL de diclorometano. Separou-se as fases e extraiu-se com CH,Cl, (3x8mL).
Secou-se com Na,SO, e concentrou-se obtendo-se um Oleo amarelo de massa
284mg. Purificou-se por cromatografia em silica flash (didmetro da coluna =
20mm; altura da coluna de silica =15cm) com hexano:AcOEt 3:2. Isolou-se 151mg

do tosilato como um 6leo incolor (75%).
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RMN 'H (250 MHz, CDCI3, 25°C):

RMN "*C (125 MHz, CDCI3, 25°C):

IV FT (filme / ATR) cm’

EMAR (ESI) m/z

Rotacdo 6tica [c, solvente]

1,45 [9H, s]; 1,55-1,78 [4H, m]; 2,05 [6H,
sél; 2,45 [3H, s]; 3,90-4,09 [SH, m]; 4,61-
4,83 [1H, m]; 5,00 [1H, s¢]; 7,35 [2H, d, J =
7,9 Hz,]; 7,78 [2H, d, J = 8,2 Hz].

170,6; 170,1; 155,5; 144,8; 132,9; 129,8;
127,9; 80,0; 71,4, 69,7, 63,3; 51,2; 28,3,
28,2;27,4; 24,8; 21,6; 20,8; 20,7

2976 (f), 1741 (F), 1712 (m), 1515 (m),

1454 (f), 1364 (m), 1231 (F), 1175 (F), 1044
(m), 1024 (m), 932 (m), 817 (m), 664 (m)

Calculado C22H33NO9SH [M+H]":
488,1954 Encontrado: 488,1985

[0]*p = +10 [0,78; CHCl;]

Preparacio do (2R,3R)-2-(amino'-butoxicarbonil)-6-bromo-1,3-diacetate

hexano 2.218:

OAc OAc

TsO

NHBoc

OAc OAc

s Br

NHBoc

Sobre uma solug¢do do tosilato (10,4mg; 0,05mmol) em 0,25mL de THF seco,
adicionou-se o brometo de tetrabutilamonio s6lido (21mg, 0,15mmol) em uma sé
porcdo a ta. Apds 4h de agitacdo, CCD nao indicou mais material de partida.
Adicionou-se 1mL de Et,O e 0,ImL de agua. Separou-se as fases e extraiu-se com

ImL de Et,O. As fases etéreas reunidas foram secas com Na,SO, e concentradas
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rendendo um 6leo incolor de massa 7,6mg, o qual por andlise de RMN 'H revelou
ser somente o brometo desejado (90%).
RMN 'H (250 MHz, CDCI3, 25°C): 1,46 [9H, s]; 1,68-1,97 [4H, m]; 2,06 [3H,
s]; 2,08 [1H, s]; 3,34-3,45 [2H, m]; 4,03
[3H, sd]; 4,65-4,77 [0,8H, m]; 5,00-5,13
[1H, m].
RMN "°C (62,5 MHz, CDCI3, 25°C): mistura de rotdmeros: 170,6; 170,2;

155,5; 80,1; 71,4; 63,4; 51,3; 32,9; 30,0;
29.7; 28,3; 20,9; 20,7

IV FT (filme / ATR) cm'’! 2972 (f), 1741 (m), 1714 (m), 1511 (f),
1453 (f), 1368 (f), 1230 (F), 1166 (m),
1046 (m)

EMAR (ESI) m/z cal.  CISH26BrNO6Na  [M+Nal":

418,0841. Encontrado: 418,0874

Rotagdo 6tica [c, solvente] [a]ZOD =+15[0,76; CHCI;]
Preparacao do acido (4R,5R)-4,6-diacetoxi-5-(aminodi'-
butoxicarbonil)hexanoéico 2.234:
OAc OAc OAc OAc
MeO NHBoc MeO N(Boc),

Sobre uma mistura da amina (40,3mg; 0,Immol) e Boc,O (138uL, 0,6mmol)
adicionou-se, a ta, 0o DMAP sélido (3,1mg; 0,025mmol) e em seguida 0,1 1mL de
THF. Aqueceu-se a mistura reacional a temperatura de 60°C (com o baldo reacional

conectado a um borbulhador). Apds 5Sh, adicionou-se a mistura reacional marrom
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escura 0,11mL de THF. Ap6s 18h do inicio da reagdo, adicionou-se novamente
Boc,O (57uL., 0,25mmol), DMAP (3,1mg, 0,025mmol) e 0,11mL de THF. Apds
mais 6h de aquecimento, CCD ndo indicou material de partida. Concentrou-se e
obteve-se um 6leo marrom que foi purificado por cromatografia em silica flash
(diametro da coluna = 20mm; altura da coluna de silica =14cm) com
hexano:AcOEt 2:1. Isolou-se 46,1mg do produto desejado como um 6leo incolor
(92%).
RMN 'H (250 MHz, CDCI3, 25°C): 7,08 [2H, d, J= 8,4Hz]; 6,82 [2H, d, J=
8,5Hz]; 5,32-5,46 [1H, m]; 4,49-4,64 [1H,
m]; 4,26-4,45 [2H m]; 3,78 [3H, s]; 2,51-
2,69 [2H, m]; 2,03 [3H, s]; 2,01 [3H, s];
1,80-1,97 [2H, m]; 1,49 [18H, s];

RMN "°C (62,5 MHz, CDCI13, 25°C): 170,4; 170,1; 157,9; 152,8; 133,2; 129,2;
113,9; 82,7; 71,5; 62,7; 58,1; 55,3; 33,7;
30,3; 27,9; 20,8.

IV FT (filme / ATR) cm’! 2980 (), 2935 (f), 1743 (F), 1705 (m),
1513 (f), 1366 (m), 1303 (f), 1228 (F),
1173 (m), 1153 (m), 1123 (F), 1033 (m),
851 (f).

EMAR (ESI/EI) m/z Calc C26H39NO9Na [M+Na]": 532.2523
encontrado: 532.2497

Rotacdo odtica [c, solvente] [0]*p = +12 [0,43; CHCl5]
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Preparacao do acido (4R,5R)-4,6-diacetoxi-5-(aminodi'-
butoxicarbonil)hexanoéico 2.235:
OAc OAc OAc OAc
. HO
MeO N(Boc), o N(Boc),

Sobre uma solucdo do diacetoxi (265mg, 0,52mmol) em 2,3mL de CH;CN (grau
PA) e 2,3mL de AcOEt (grau PA), adicionou-se, a ta, 15mL de dgua e NalO, sélido
(2782mg, 13mmol) em uma s6 porcdo. Por ultimo, adicionou-se o RuCl;.xH,0
35% Ru (8,6mg, 0,030mmol de RuCl;) seguido de mais 8,0mL de dgua (usados
para lavar o frasco que continha o ruténio). A mistura reacional ficou
instantaneamente laranja escura. Apds 2h30 sob agitacdo a ta, CCD ndo indicou
material de partida. Havia um precipitado branco. Diluiu-se a mistura reacional
heterogénea com 18mL de AcOEt. Separou-se as fases e extraiu-se com AcOEt
(3x18mL). Lavou-se os extratos organicos reunidos com solu¢do aquosa de
NaHSO; ., (3x2mL) e 2mL de NaCl ;. Secou-se com Na,SO,, concentrou-se e
obteve-se um 6leo acinzentado. Filtrou-se em um “pad” de silica flash (diametro da
coluna = 20mm; altura da coluna de silica =3cm) com 40mL de AcOEt. Obteve-se
apos concentracdo um Oleo pédlido de massa 217,4mg (93%) usado na etapa
seguinte sem prévia purificacao.
RMN 'H (250 MHz, CDCI3, 25°C): 5,42 [1H; td, J= 8.5Hz, 3,2Hz]; 4,29-
4,59 [3H, m]; 2,42 [2H, t, J = 7,5Hz];
2,05 [3H, s]; 2,02 [3H, s]; 1,70-2,14
[4H, m]; 1,50 [18H, s].

RMN "C (62,5 MHz, CDCI3, 25°C): 177,2; 170,7; 170,3; 155,6; 80,2; 71,4;
63.,4; 51,5; 29,8; 28,3; 27,9; 26,4; 20,8;
20,7.
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IV FT (filme em NaCl) cm’! 3240 (m, 1), 2982 (F), 2936 (m), 1746
(F), 1712 (F), 1479 (m), 1456 (m),
1394 (F), 1369 (F), 1231 (F), 1170 (F),
1126 (F), 1032 (F), 853 (m), 738 (F).

Rotacdo odtica [c, solvente] [0]*p = 49 [1,18; CHCl5]

Preparacao do (2R,3R)-2-(aminodi'-butoxicarbonil)-6-hidroxi-1,3-diacetato
hexano 2.236:

OAc OAc OAc OAc
HO HO

o} N(Boc), N(Boc),
Sobre uma solucao do 4cido (217mg, 0,49mmol) em 1mL de THF seco, adicionou-
se, a 0°C e gota-a-gota, 0,3mL de uma solucio BH;DMS (2,0M em THF). Houve
borbulhamento. Apds 45min, removeu-se o banho de gelo deixando sob agitacdo
por mais 2h15. A reacdo foi interrompida pela adi¢ao de 8mL de MeOH a 0°C.
Concentrou-se e diluiu-se novamente com 8mL de MeOH. Os volateis foram
evaporados e obteve-se um 6leo pdlido de massa 202,7mg que foi filtrado num pad
de silica (diametro da coluna = 20mm,; altura da coluna de silica =2cm) com 45mL
de AcOEt. Obteve-se apds concentragdo um Oleo incolor de massa 194mg (92%)
usado na etapa seguinte sem prévia purificacdo por apresentar pureza adequada.
RMN 'H (250 MHz, CDCI3, 25°C): 5,27-5,46 [1H, m]; 4,47-4,61 [1H, m];
4,28-4,46 [2H, m]; 3,66 [2H, t, J =
5,8Hz]; 2,04 [3H, s]; 2,02 [3H, s];
1,56-1,89 [4H, m]; 1,50 [18H, s].

RMN C (62,5 MHz, CDCI3, 25°C): mistura de rotameros: 170,5; 170,1;
152,8; 82,7; 1,4; 62,6; 62,1; 58,1; 28,0;
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27,9; 27,8; 20,8; 20,7.

IV FT (filme NaCl) cm’ 3521 (m, 1), 2980 (m), 2936 (m), 2875
(m), 1746 (F), 1705 (F), 1479 (m),
1456 (m), 1393 (m), 1369 (F), 1308
(m), 1232 (F), 1170 (m), 1127 (F),
1035 (m), 919 (f), 854 (m), 734 (m).

EMAR (ESI/El) m/z Calc  C20H35NO9Na  [M+Na]":
456.2209 encontrado: 472.2212

Rotagdo 6tica [c, solvente] [(x]zoD =+24[0,61; CHCl;]

Preparacao do (2R,3R)-2-aminodi'-butoxicarbonil-6-tosiloxi-1,3-diacetate
hexano 2.237:
OAc OAc OAc OAc
HO TsO

N(Boc), N(Boc),

Sobre uma solu¢do do 4lcool (190mg, 0,44mmol) em 0,9mL de diclorometano
seco, adicionou-se a ta DMAP soélido (6,Img; 0,05mmol) e depois trietilamina
(0,15mL, 1,10mmol). Resfriou-se a 0°C e gotejou-se 0,9mL de uma solucdo de
cloreto de tosila (1,0M em CH,Cl,). Elevou-se lentamente a temperatura ambiente
(sem remover o banho de gelo) deixando a mistura reacional sob agitacdo por 12h.
Ap0s este periodo, CCD ndo indicou material de partida e a reagcdo, de coloracao
marrom, foi encerrada pela adi¢do de 0,5mL de dgua. Extraiu-se com
diclorometano (3x8mL). Os extratos orginicos foram secos com MgSO, e
concentrados rendendo um 6leo marrom (contendo precipitado) de massa 362mg.

Purificou-se por cromatografia em silica flash (diametro da coluna = 20mm; altura
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da coluna de silica =14cm) com hexano:AcOEt 7:3. Isolou-se 176mg do tosilato

como um 6leo incolor (68%).

RMN 'H (250 MHz, CDCI3, 25°C): 7,78 [2H, d, J= 8,3Hz]; 7,35 [2H; d, J=
8,1Hz]; 5,20-5,44 [1H, m]; 4,20-4,56
[3H, m]; 3,95-4,12 [2H, m]; 2,45 [3H,
s]; 2,04 [3H, s]; 1,99 [3H, s]; 1,54-1,80
[4H, m]; 1,49 [18H, s].

RMN "C (62,5 MHz, CDCI3, 25°C): 170,4; 169,9; 152,8; 144,8; 133,0; 129,9;
127,8; 82,8; 70,8; 69,8; 62,6; 58,0; 27,9;
27,8; 24,5; 21,6; 20,7

IV FT (ATR) cm™' 2980 (f); 1742 (F); 1704 (m); 1360 (F);
1307 (f); 1228 (F); 1175 (F); 1125 (F);
1029 (m); 929 (m); 851 (f); 815 ().

EMAR (ESI) m/z Cal C27H40NO11SNa [M+Na]™:
610.2298. encontrado: 610.2271

Rotagdo 6tica [c, solvente] [a]ZOD =+17 [1,07; CHClI;]

Preparaciio do (2R,3R)- 2-amino'-butoxicarbonil-1,3-dihidroxi-5-hexeno 2.239:
OAc OAc OH OH
TsO

— =
N(Boc), NHBoc
Sobre uma solugao do tosilato (17,9mg; 0,03mmol) e do difenildisseleneto (19mg;
0,06mmol) em 0,45mL de MeOH. A esta solu¢do amarela, adicionou-se a ta, em
uma sO porcdo, o NaBH, (4,6mg; 0,12mmol). Houve intenso borbulhamento. Apos

2h a 70°C seguido de 2h a ta, CCD ndo revelou material de partida. ApGs
219



Parte Experimental-Capitulo 2

concentragdo até a secura, obteve-se um solido amarelo que foi purificado por
cromatografia em silica flash (didmetro da coluna = 15mm; altura da coluna de
silica =12cm) com hexano:AcOEt 1:2. Isolou-se 7,5mg do seleneto desejado
(0,019mmol) que foi dissolvido em 0,23mL de THF em um tubo selado.
Adicionou-se trietilamina (12,8uL; 0,09mmol) e HO, 50% m/m (10uL; 0,17mmol,
d=1,196mg/mL). Ap6s 4h a 65°C, CCD nao indicou seleneto. Adicionou-se entdo
2mL de Et,0, 0,2mL de H,O e 0,2mL de NaHCO; ¢, € uma espétula pequena de
KHSO;, () (houve borbulhamento). Separou-se as fases e extraiu-se com Et,O
(2x2mL). Secou-se os extratos organicos com MgSQO, e concentrou-se, obtendo-se
um Oleo amarelo de massa 4,9mg. Purificou-se por cromatografia em silica flash
(diametro da coluna = 10mm; altura da coluna de silica =15c¢cm) com
hexano:AcOEt 1:2. Isolou-se 4,5mg do alceno desejado (64%).
RMN 'H (250 MHz, CDCI3, 25°C): 1,46 [9H, s]; 2,24-2,53 [4H, m]; 3,58-3,72
[1H, m]; 3,75-3,89 [2H, m]; 3,90-4,02
[1H, m]; 5,07-5,30 [3H, m]; 5,71- 5,95
[1H, m].
RMN C (62,5 MHz, CDCI3, 25°C):  28,4; 38.9; 53.9; 65,6; 72,2; 79,7; 118.8;
134,0; 156,3.

IV FT (ATR) cm’' 3393 (f ¢), 2978 (f), 2935 (f), 1687 (F),

1506 (m), 1393 (m), 1367 (m), 1249 (m),
1168 (F), 1066 (m), 1012 (m), 917 (m),
866 (m).

EMAR (ESI/ EI) m/z Cal CI11H2INO4H [M+H]": 232,1549.
encontrado: 232,1572
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Preparacio do (2R,3R,E)- 2-(carbamato de "-butil)- 1,3-dihidroxi-5-icoseno
2.241:
OH OH OH OH
= — Gl ~
NHBoc NHBoc
Sobre uma solucdo do aminodiol 2.239 (4,5mg; 0,02mmol) e 1-hexadeceno 90%
(12,2uL; 0,04mmol) em 0,62mL de DCM seco, adicionou-se o catalisador de
Grubbs de 2* geracdo (1,3mg; 0,0015mmol). A mistura reacional ficou
avermelhada e transparente. Apds 14h de agitacdo a ta, removeu-se os volateis e
purificou-se por cromatografia em silica flash (didmetro da coluna = 10mm; altura
da coluna de silica =14cm) com hexano:AcOEFEt 1:1. Obteve-se 1,6mg do produto
desejado (19%).
RMN 'H (600 MHz, CDCI3, 25°C): 5,51-5,63 [1H, m]; 5,34-5,43 [1H, m];
5,12-5,26 [1H, m]; 3,75-3,96 [3H, m];
3,59-3,69 [1H, m]; 2,41 [1H, s¢]; 2,32
[1H, sf; 2,13-2,29 [2H, m]; 1,97-2,08
[2H, m]; 1,46 [9H, s]; 1,25 [24H, sd];

0,88 [3H, t, /= 7,0Hz].

RMN "C (62,5 MHz, CDCI3, 25°C):  156,4; 135,8; 134,5; 124,8; 124,0; 79,6;
72,5; 65,7; 53,9; 37,7, 32,7; 32,3; 31,9;
29.7; 29,66; 29.,6; 29,5; 29.4; 29,36;
29,21; 28,4;22,7; 14,1

EMAR (ESI) m/z Calc C25H49NO4Na [M+Na]® =
450.3559 encontrado: 450.3531

Rotacdo odtica [c, solvente] [0]*p = +12 [0,06; CHCl5]
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DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
N O == = CHANNEL f1
P1 13.25 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
o) ] F2 - Processing parameters
Sl 32768
SF. 250.1300001 MHz
WDW EM
SSB
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
I
|
|
I
I ‘
J M M
T T T T T T T T T T T T T T T T
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 ppm

=) EIE] ERRE]

Espectro de RMN 'H do composto 1.111 em CDCl;, 250MHz.
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Espectros Capitulo 1

<+ ™ o < N~ o Mo $ «Q
a0 @ - @ N~ 000 % «©
~~ © © wn Mmoo o -~ Current Data Parameters
NAME  jan31pdgH1
v |/ NV N FER
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters.
| Date_ 20120131
Time 1
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
_Fr'ULPROG
SOLVENT [erlelic)
NS 8
DS 0
WH 5\7‘5.933 Hz
\ NUC1
P1 13.25 usec
PL1 -6.
N SFO1 250.1317509 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768
/g SF. 250.1300033 MHz
o O ‘WDwW EM
SSi (]
LB 0.30 Hz
GB
PC 1.00
VL |
T T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm
| |
< olo N o o [y
Espectro de RMN "H do composto 1.112 em CDCl;, 250MHz.
©® N © © M OMNONM—
j = N~ © 0 Qo i
890 88 §hEREZ2 S o e 88 g9 sd g
\/ YV N VY . % V \/ |
Time .
INSTRUM spect
PULPROG gpg30
DS 0
AQ 0.5439988 sec
D1 0000000 sec
di1 0.03000000 sec
DO 1
62.9015280 MHz
\
N
/g pLiz
PL13 18.00 dB.
oo
S
SSB Y
LB 1.00 Hz
GB )
I X ‘
T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
Espectro de RMN “C do composto 1.112 em CDCls, 62,5MHz
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Espectros Capitulo 1

s § o Q < n © @K
g3 2 g 328 8
n v < (2] o o - - Current Data Parameters
\ / ‘ ‘ ‘ EAME lu\SODC:QHi
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
| Date. 20100730
Time 12.15
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 293
SOLVENT cDCI3
NS 1
DS )
SWH 5175.983 Hz
Al 54389 sec
R 8.1
bw 96.600 usec
DE 00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
S CHANNEL f1
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
N / glz - Processing parameters
SF 250.1299964 MHz
)\ O Wow EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
0”0 &
PC 1.00
|
|
|
T T T T T T T T T T T T T T T T
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 ppm
— [N )
2le) e = Eil-
-l - o~ mlim - o
Espectro de RMN "H do composto 1.90 em CDCl;, 250MHz.
L e Qirent Data Parameters ee R 3 < 88 & e
EXPNO
‘ ‘ Froche ! \/ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20100730
INSTRUM S|
ROBHD 5 mm QNP 1H/13
PBH.PROG " 2
SOLVENT CDCI3
Ng 2056
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 574.
bW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE .2 K
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
1.89999998 sec
1
CHANNEL f1
10.00 usec
62.9015280 MHz
CHANNEL f2
waltz16
1H
100.00 usec
-6.00 dB
18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF. 62.8952406 MHz
wDw EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB
PC 1.40
4 A ™ " e Aok “ ™ Ath Lk M TVIIN i
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
Espectro de RMN “C do composto 1.90 em CDCl;, 62,5MHz
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Espectros Capitulo 1

@ N DY [ 3 ) S I
§ S % w S35 © IS S q
N S 1616 66 ¥ @ oo Current Data Parameters
\ \/ \/ / \ \/ ‘ NAME ~ dez11pdgH1
E
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20091211

Time. 13.41
INSTRUM spect
PROBHD_ 5 mm QNP 1H/13
PULPROG
b} 32768
SOLVENT CDCI3
NS 32
DS 0
S| 175.983 Hz
FIDRES  0.157958 Hz
AQ 654389 sec
RG 456.1
bW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE
D1 1.00000000 sec
TDO 1

CHANNEL f1

iH

13.00 usec
-6.00 dB

SFO1  250.1315447 MHz
F2 - Processing parameters
S 32768

SF_ 250.1300022 MHz
WDw EM

SSB 0
LB 030 Hz
GB 0

PC 1.00

T T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

o el e o sl

Espectro de RMN 'H do composto 1.91 em CDCls, 250MHz.

@ N © © n ~N®
33 Shh g8 ¢

— 1369
128.3
128.2

A
105.9
Y1058
——66.6
55.
54,
_—320

—31.0

_—240

231

—135

s
el
1532
- 1508

Current Data Parameters
IAME jul23pdgC

EXPNO

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20100723

Time
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBI 1H/
PULPROG 2gpg30
™ 32768
SOLVENT [ealel)
NS 1328
DS 4

24038461 Hz

SWH

FIDRES " 0.733596 Hz

AQ 0.6816244 sec
2

bW 20.800 usec
DE 6.50 usec
TE

D1 2.00000000 sec
Dt 0.03000000 sec
DO 1

CHANNEL {1 =

1
PT 14.00 usec

PL1 -4.80 di

PLIW  89.51216125 W
SFO1  100.6228293 MHz

3)

2

PL1 0.07363088 W
SFO2  400.1316005 MHz

F2 - Processing parameters

32768
SF 100.6127789 MHz
wDw EM

SSB 0
i) 1.00 Hz
GB [
PC 1.40

T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN BC do composto 1.91 em CDCl;, 100 MHz
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Espectros Capitulo 1

Q0 ¥ QO o o tTa—o 3 o =
0w q« -= ®©© 0 © 0D < < -
NN NN © G 16w <+ << < ] o o Current Data Parameters
VoA VoV NS |
E
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
| Date_ 20120612
Time 20.32
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG

0
SOLVENT coci3
NS 8

DS 0

SWH 5175.983 Hz
FIDRES  0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 724,

bw 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE

D1 1.00000000 sec
D0 1

CHANNEL f1
1H
13.25 usec

NUC1
P1

PLY B
SFO1 2501317509 MHz
F2- Processing parameters
SF 2501299997 MHz
Wow EM

SSB 0
B 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 5 1.0 0.5 ppm

2 [ & Ial B

Espectro de RMN 'H do composto 1.110 em CDCl;, 250MHz.

©n °© o~ oo oo
> .o » N - - - .
35 g 8 &R 88 < < = I = &
25 ¥ 2 dd g¢e 8 g 5 3w o
NAME  junizadeC
Mo :
oo
2a0NO przneta
bate 2120
Metaow 2%
BECE 5 e BRE 11015
S
< 7
Buvenr Zoon
i
[
SlHes 'TaoEee
RETES | gainea
& it
By S3bouseo
B S0 200 e
o Show
= oo e
T e
SHira Ofhosootsee
55 :
CHANNEL 1
\
B 10085800
48
JEONTR .
HARNEL 12
Pt
108100 sec
cooe 000
0o
o s
SR A
A W,
Now =
Loy ;
& 1B
5 x
E3 190
. A\ " A
T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Espectro de RMN BC do composto 1.110 em CDCls, 62,5MHz
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Espectros Capitulo 1

0~ © w -9 wowoYas o @~ 0 TONODD T KROLONT @N » moter
IR S —e=o8% 3 3583 I¥SSed= LBuweleh 8§85 [y
NN K S @6 58666 ¥ < R NN I R Ve e e ey N ?
FROGRO 1
2 - Acuision Parameters
D e
Lo :
Nefaum et
EROBIB! 5 mm BRBo0 b0
| il
SBuewr Fon
| NS 16
o ;
S 1o0Boom e
FbRes ' Basi7eit:
R hginon e
e
BW 00
B S 0 e
i
D7 1 afo00000ses
o i
— cHANNEL
SO Sal Gt
Bl
, PLWI 2500000000 W
N 2 - Pracessing parameters
§ T
e} S sovaratazs e
Wow &
&
o o i 0304z
b

PG

L

1.00

T T
25 1.0

T T AR

Espectro de RMN 'H do composto 1.113 cis em CDCl;, S00MHz.

0.5

ppm

9

V

154.7
154.5
152.0
151.6
151.0
137.0
137.0
128.4
1275
127.3
108.2
107.8
105.8
14.4

14.3

13.6

13.6

0
8

Y

66.6
s
_—383
375
_—314
305

|

NV

£
~
£
~

SF
wow
ssB
B
B

Gi
PC

Current Data Parameters
NAME ~ jan26pd:

igC1
EXPI
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130126

ime 1

INSTRUM spect
PROBHD_ 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 29pg30

™ 16384
SOLVENT cbCi3
NS 3072

60.241 Hz

2.00000000 sec
0.03000000 sec
189999998 se0

—= CHANNEL 1 =.

NUC1 1

P1 10.00 usec

PL1 000 dB

SFO1  62.9015280 MHz
-~ CHANNEL 12 -

GPOPRGZ  waliz16

PCPD2 100.00 usec

PL2 -6.00 dB

PL12 11.56 dB

PLI3 18.00 dB

SFO2  250.1310005 MHz

F2 - Processing parameters

62.8952390 MHz
EM

o
1.00 Hz
[
1.40

T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 20

Espectro de RMN 'H do composto 1.113 cis em CDCl;, 62,5MHz
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Espectros Capitulo 1

wyn©To DoaNN S @ ® meon o oeo o o

BINJI2 888868 8 8RR PE88893IQsa 288 I3 R

RERRNR S88 @80 5 S9SY BB BE B eSS RIS S5 curen oaa aramoters
R s
o
I )

F2 - Acquistion Parameters
20130128

Date

INSTRUM oot
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 293

2768
SOLVENT . cDCls
NS 16

DS 2
SWH 10000000 Hz
FIDRES 0305176 Hz
A 6384000

Q 1
RG
oW 50.000 usec
DE 6.50 usec
TE 2982 K
D1 1.00000000 sec
oo 1

— CHANNEL f1
SFOT  499.8730869 Nz
NUGI

;
i 1180 usec
PLWi 2500000000 W
F2 - Processing parameters:
s 58

S s ano0ies ke
Wow B

s3B
s 030Hz
G o

PC 1.00

T T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 .5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 ppm

B ey wWen W Hew M

Espectro de RMN 'H do composto 1.113 trans em CDCls, 5S00MHz.

o NN (<] N © omn o
R A=) > ] N © W0 © = @© @ N © o N 0
EEEE g &b 583 e o g o5 eo g 8
82985 8 8& 588 g g g 23 =z g 3
NAME jan26pdgHC2
ot
PROCNO 1
INSTRUM spect
PROBHD 5mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
SOLVENT CDCI3
NS 3072
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
912.3
D! 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 98.3 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
CHANNEL f1 =
CPDPRG2 waltz16
NUC: 1
PL2 -6.00 dB.
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
S Oy
SSB 0
LB 1.00 Hz
Gl
PC 1.40
Ny L e ol S N . e
sl " FOT— - ‘ it y
T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN BCdo composto 1.113 trans em CDCl;, 62,5MHz.
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Espectros Capitulo

7.29

—6.04
—5.87
—5.09
—5.01
—4.86

JiVIN

Current Data Parameters
NAME  fev05pdgH2
EXPNO 1
PROCNO 1

—3.79
—3.56
—2.08
—1.89

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130205
22.14

Time
INSTRUM spect
PROBHD_5 mm QNP 1H/13
PULPROG

SOLVENT [le)

NS )

bs [

SWH 5175.983 Hz
FIDRES _ 0.157958 Hz
AQ 31654389 sec
RG

ow 96.600 usec
DE 6.00 usec

TE

D1 1.00000000 sec
TDO 1

—= CHANNEL 1 =
H

P 13.25 usec

PL —

SFO1  250.1317509 MHz

F2.- Processing parameters

si
SF 250.1300014 MHz
WDW EM

SSB 0

B 0.30 Hz

GB [)

PC 1.00

T T
4.0 3.5 3.0 2.5

T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm
> N )
13 131 LmES RN REIRTE
5 e 52 o 2l
Espectro de RMN "H do composto 1.97 em CDCl;, 250MHz.
“ e o
s 3 35 P San .2 © © ean  ny o o
© < < @ o N o o o © NS oS © © - o < ® Current Data Parameters
8 & 23 8 g&% 58 g § 533 89 28 38
EXP
‘ ‘ \/ ‘ \]/ \/ ‘ ‘ \ \/ \/ \ / \ / PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130206
Time 0.27
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2p930
TD 1638:
SOLVENT cbci
NS 9216
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 9488 sec
RG 24.6
/ DW 33.200 usec
N DE 6.00 usec
TE 98.
O D1 2.00000000 sec
11 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
o0 OMe ‘
SFO1 62.9015280 MHz
NUC1t 13C
P1 10.00 usec
PLW1 -1.00000000 W
SFO2 250.1310005 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltz16
PCPD2 100.00 usec
PLW2 -1.00000000 W
PLW12 -1.00000000 W
PLW13 -1.00000000 W
g‘z - Processing parameters
SF 62.8952408 MHz
w EM
SSi
LB 1.00 Hz
GB
PC 1.40
) ] L ‘ «k s M . . |
‘
160 150 140 130 120 110 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN BC do composto 1.97 em CDCl;, 62,5MHz.
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Espectros Capitulo 1

< @ mm WO ~ I~ o «© o
3 BBB 888R 8= 383 ? R
o NNN KNGO O 6 o0 +~  +  Current Data Parameters
VNV | \ |1 EER, ™
1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters.
Date_ 20100504
| Time 20.58
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG
TD
SOLVENT CDCI3
NS 32
DS
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz.
AQ 3.1654389 sec
RG
bw 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.
D1 1.00000000 sec
TDO 1
= CHANNEL f1 =
13.00 usec
N PL1 -
SFO1 250.1315447 MHz
N H F2 - Processing parameters
Bl 32768
O o SF 250.1300103 MHz
WI EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
‘ GB )
PC 1.00
I
I
I
I
J
T T T T T T T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 ppm
\ |
ar 2l Tar el lsl N 128 30 ar
(=) - ] - clle o ~ le3 ] 7]

Espectro de RMN 'H do composto 1.79 em CDCls, 250MHz.

8 BBB8R8ERE 8 5 T8 8
© NNNNNNNOG e I3 o - - Current Data Parameters
NAME ~ mai01pdgH2
NP P R
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
| Date_ 20100501
Time 1
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2030
SOLVENT cociz
NS 16
D: 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES  0.157958 Hz
AQ 31654389 sec
RG 81
ow 96,600 usec
DE 6.00 usec
TE 323.2 K
o1 1.00000000 sec
D 1
—= CHANNEL 1 =
1
13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1  250.1315447 MHz
£2- Processing parameters
SF_ 2501300108 MHz
N \ wow EM
SSB 0
)\ NH L8 0.30 Hz
GB
PC 1.00
| 4\
|
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 85 8.0 7.5 70 6.5 6.0 5.5 50 45 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm
|| ) [ o
3l ENLIEED AES 3 \=N8r g
=}  I=lail |+ - o | e o

Espectro de RMN "°C do composto 1.79 em CDCls, 250MHz, 50°C.
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Espectros Capitulo 1

154.9
——136.6
121.0
1189
118.8
117.9
— 1113
_—790
— 772
—— 546
467
463
__—338
329

—283

£
X
_—238
T~—231

Current Data Parameters
N;

AME  mai04pdgC1

EXPN

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20100504

Time 21.04

INSTRUM spect

PROBHD_5 mm QNP 1H/13

PULPROG 20pg

SOLVENT cDCi3

NS 14000

SWH 15060.241 Hz

FIDRES 0919204 Hz

AQ 05439988 sec

RG 5747

bW 33.200 usec

DE 6.00 usec

TE 2K

D1 0000000 sec

di1 0.03000000 sec

DELTA  1.89999998 sec
DO 1

CHANNEL f1

10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz

= CHANNEL f2

CPDPRG2 waltz16
0”0 I

PCPD2 100.00 usec

PL2 -6.00 dB

PL12 18.00 dB

PL13 18.00 dB

SFO2 250.1310005 MHz

F2 - Processing parameters
sI 32768

SF 62.8952458 MHz
WD! EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN BC do composto 1.79 em CDCl;, 62,5MHz.

— 1548
— 1369
1256

1217

121.0

1191

1189
— 1113
——790
547
— 465
— 336
— 284
——235

e
~

NUG2
PCPD2

PL12
SFO2

Current Data Parameters
NAME mai01 1
EXPNO
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20100501
Time .28
INSTRUM spect
PROBHD_ 5 mm QNP 1H/13
PULPROG jmo
b 65536
SOLVENT cbci3
NS 497
DS
SWH 15060.241 Hz
FIDRES _ 0.229801 Hz
AQ 2.1758451 sec
RG
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 3;
CNST2  145.0000000
CNST1 1.0000000

1

2.00000000 sec
0.00689655 sec
0.00001273 sec

CHANNEL f1
13C
10.00 usec
20.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz

CHANNEL 2
waltz16

100.00 usec
00 dB.

-

18.00 dB.
250.1310005 MHz

F2 - Processing parameters
si 32768

SF. 62.8952395 MHz
wow EM
SSB
iy 1.00 Hz
GB [
PC 1.40
T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de APT do composto 1.79 em CDCls, 62,5MHz.
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Espectros Capitulo 1

Q 53 82855 R 8528 83 82288 Current Data Parameters
© NN NNNG © 151616 165 o aaiaa— NAME mai01pdgH2
EXPNO 1
‘ \/ ‘ \/ / ‘ \/ \ / \/ \\ V/ Froao '
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130501
ime 12.24
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 29
D 768
SOLVENT coci
NS 32
DS
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0157958 Hz
AQ 31653888 sec
N RG 7.4
Dw 96,600 usec
NH DE 00 usec
TE 2982 K
| D1 1.00000000 sec
0”0 B 0%
| = CHANNEL f1
1
1325 usec
PL1 R
SFO1  250.1317509 MHz
£2- Processing parameters
si 32768
SF 250.1300100 MHz
wbw EM
SSB
LB 030Hz
GB
PC 1.00
|
|
|
!
!
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 85 80 6.0 55 .5 4. 3.0 15 10 05 0.0 ppm

7.5 7.0 65
[~

ur

Sur

o

Espectro de RMN 'H do composto 1.87 em CDCls, 250MHz

@ ON T - 0NMOOO NG
83 FE8ENNBERa2E £ g3 53 8 3 38 Gurrent Data Parameters
83 SENNIRNANTNRR & 88 83 g LR g Grrent Data Param stor
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date. 20130501
e
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 29pg30
10 6384
SOLVENT cDCI3
NS 2204
DS
WH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AGES 05450408 sac
RG 2
ow 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 8.3 K
D1 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
DO
SFO1 62.9015280 MH2z
80 S
B
PLWi 100000000 W
SFO2 250.1310005 MHz
NuCc2
CPDPRG[2 waltz16
FopDs 5,00 soc
BB 0b00un
PLW12 -1.00000000 W
PLW13 -1.00000000 W
F2 - Pmcessmggavametevs
S1 32768
SE eouosnes Mz
wbw EM
SsB
s 100 He
GB
PC 1.40
hoah T Ao } IV LL WO § UL . [—_— N it
T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN BC do composto 1.87 em CDCl3, 62,5MHz.
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Espectros Capitulo 1

83 R L5383 S 3
NN Beluied Current Data Parameters : :
~NNONN © S © O NAME  jui30pdgH o o
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisiion Parameters
Date_ 20090730
Time 249
INSTRUM  spect
PROBHD_5 mm QNP 1H/13
PULPROG 79
™ 7
SOLVENT ~ CDCI3
NS 16
DS 0
SWH  5175983Hz
FIDRES  0.157958 Hz
AQ  3.1654389 sec
RG )
AN ow 96600 usec
DE 6.00 usec
TE 3000 K
N DI 1.00000000 sec
00 1
\ .
i— = CHANNEL 1 =
/ 13,00 usec
-6.00 dB
SFO1  250.1316447 MHz
F2 - Processing parameters
s 32768
SF_ 250.1300095 MHz
wow EM
38 0
8 030 Hz
GB 0
PC 1.00
[
[ [ J
— T T T T T T T T T T T T
8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm
(=18 ™ Al (=2 ©

Espectro de RMN 'H do composto 1.51b em CDCls, 250MHz.
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Espectros Capitulo 1

B33
L

ASNY

718

37

712
7.10
7.07
6.86

Nz
\

5.18

Current Data Parameters
NAME — ago18pdgH1

EXF
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date. 20090818
39

ime
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2g31
T
SOLVENT cocia
NS 8

5§ 0

WH 175.983 Hz
FIDRES _ 0.157958 Hz
AQ 389 sec
RG 2
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0
D1 1.00000000 sec
DO 1

CHANNEL f1

13.00 usec
-6.00 dB
250.1315447 MHz

F2 - Processing parameters

S| 32768
SF. 250.1300004 MHz
wbw EM

SSB 0

B 030 Hz

GB 0

PC 1.00

—3.62

—228
—2.09
—1.89

—1.46
—1.24
—0.92

058

057

Espectro de RMN BC do composto 1.84 em CDCl;, 62,5MHz.

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.0 2.5 2.0 1.5 ppm
Y L 201
s el fel 8 8 Yarlehsl Tsr
o ol e =} o Il o
Espectro de RMN "H do composto 1.84 em CDCl;, 250MHz.
o« (2] oON NNO O
3 3 gh §g2? 2 ¢ 2 2 2238 a
2 2 8h a2e e R ¢ B E€Y © 3
| | NNV P TR ] L]
NAME ago18pdgC1
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date. 20090818
Time 20.44
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG
TD 32768
SOLVENT CcDCI3
NS 1024
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0879476 sec
RG 512
bW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 0.0
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
DO 1
= CHANNEL f1
NuUC1 13
N P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
N SFO1 62.9015280 MHz
)\ N = CHANNEL f2
H— CPDPRG2 waltz16
0”0 Si
/ PCPD2 100.00 usec
> PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
SF. 62.8952413 MHz
wbDw EM
SSB
LB 1.00 Hz
GB
PC 1.40
N b b »WJW , Lo L " " PRI L u fdlg ol ol "
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm
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Espectros Capitulo 1

—086
_054
053

7.56
7.53
7.49
7.45
7.35
—7.12
—6.85
—5.32
—5.02

_—368
T~364

—221

~an

—1.92

A
N4
N
224

Current Data Parameters

NAME ~ nov10pdgH2
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date. 20121110

ime 2012
INSTRUM spect
PROBHD_5mm QNP 1H/13
PULPROG 2930

0 32768
SOLVENT coei3
NS 16

75.983 Hz
FIDRES _ 0.157958 Hz
AQ 4389 sec
RG 2281 N
DW 96.600 usec

DE 600 usec
TE 298.2K N
DI 100000000 sec \
D0 1

CHANNEL f1

13.25 usec

-6.00 dB
250.1317509 MHz
F2 - Processing parameters
SF 250.1300083 MHz
WD! EM

SSB
LB 0.30 Hz
Gl

PC 1.00

T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 0.
Sarsf

& e e e 80 1ﬁ3fﬁ%f§

Espectro de RMN 'H do composto 1.88 em CDCls, 250MHz.

ppm

119.4

X .
1140

118.9
-4.0

Current Data Parameters
NAME  novi0pdgC3

EXPI
PROCNO 1

— 1553
1419
— 1370

128.9
%12&1
224

127.2
1214
= 1206
— 664
— 547
— 469
336
~—326
%2
—_ 239

T~231

— 194

F2 - Acquisition Parameters
Date 20121110

Time 21.49
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG _ zgpg30
SOLVENT coci3
NS 13500

DS

SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 90.

bDw 33.200 usec
DE 00

T 8.3

D1 2.00000000 sec
dtt 0.0300001

ec
DELTA  1.89999998 sec
TDO 1

CHANNEL f1 =
Si— PT 10.00 usec

O O PL1 0.00 dB
/ SFO1  62.9015280 MHz

- CHANNEL 2 =
CPDPRG2  waliz16
Nuc2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB.
PL12 11.56 dB

PLI3 18,00 dB
SFO2  250.1310005 MHz

F2 - Processing parameters

sl 32768

SF 62.8952422 MHz
DwW EM

wi

SSB 0
LB 1.00 Hz
GB

PC 1.40

| .

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

_
T

Espectro de RMN BC do composto 1.88 em CDCl3, 62,5MHz.
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Espectros Capitulo 1

BERRBAYE zEh R g5¢g BERK GurentDate Paametrs
NINNNNNNN NOO© n v 0w < < Mommon NAME mar22pdgH2
EXI
NN A0 ANV \/ NV NV BERe
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20110322
Time 18.
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG
™ 2
SOLVENT cbeia
NS 8
DS 0
WH 5175.983 Hz
FIDRES 0157958 Hz
HO AQ 3.1654389 sec
RG 12902
bW 96,600 usec
DE 6.00 usec
TE 98 2
D1 1.00000000 sec
Do 1
= CHANNEL f1 =
NUG1 1H
P1 13.00 usec
PL1 6.
SFO1  250.1315447 MHz
F2 - Processing parameters
SF 250.1300026 MHz
WD EM
SSB
B 0.30 Hz
el
‘ PC 1.00
| i |
| |
|
T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 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 ppm
) (/Y \ ) [N —
(elal=Nar g |2 el 122 \ef
i ] @ - - o~ =l -

Espectro de RMN 'H do composto 1.102 em CDCl;, 250MHz.

< < —O MO ONO©MM®NO T N Current Data Parameters
8 g EERERERREREREE S g P o3 b Eibng MRt
e coldddNNNNd Z 2 & B e 8 & PROCNO 1
‘ ‘ ‘\‘\"\'\ /////// ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ F2 - Acquisiion Parameters
[
e S
INSTRUM spect
BROBHD. 5 mm GNe 11113
FotPRoG " ™5
5
SOLVENT [elalellc
gS 12288
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 362
bDw 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
BT 200000000 sec
ol 50300000 sec
BELra 85958508 Sec
TDO 1
CHANNEL f1
1003 se0
500 45
628015280 MHz
CHANNEL f2
HO 2 waltz16
it
100,00 useo
6.00 dB
18.00 dB
18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
2 - Processing parameters
; : ; ; , , ; :
129.5 129.0 1285 128.0 127.5 127.0 126.5 ppm \S'\IFDW 62. 595255‘9 MHz
o "o 558
s 1.0 He
GB
PC 1.40

il L L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN BC do composto 1.102 em CDCls, 62,5MHz.
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SSREERBYSRRRRBE N D, - o re = -
RQOARNRKRONTITOHOON0CN NNO O XX QNS ~ bl ~ ce
NAENNMNNMNNNMNNNNNNNNO 0w < mmon 3\ oo — -
Current Data Parameters
—a\\e=— NN Y, \ Voo \/ S e
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 012121
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2g30
| TD 32768
| SOLVENT cbci3
NS a5
DS
WH 5175.983 Hz
ZEJRES 0. 153789958 Hz
Ho RG 0.2 see
bw 96.600 usec
DE 6.00 us
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TD( 1
/& = CHANNEL f1
o 0 B sme
SFO1 250.1317509 MHz
g‘z - Processing parameters
SF. 250.1300027 MHz
Wi EM
SSB 0
LB 0. BDD Hz
PC 1.00
|
I
I
T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm
\ ) || | | )
2ol el ERE EllE el el el sl
=l == - - - |- - - - ]
Espectro de RMN "H do composto 1.113 em CDCl;, 250MHz.
- orvomrnodtana
© o CANDDOBINN ONND O - N © ~ v v
§ 3 g9zgsangnnes 5y e 5 3 2
NAME dez15pdgC2
Date_ 20121215
B e
i
NS 0
Ds 0
AQ 0.5439988 sec
bw 33.200 usec
DE 6.00 usec.
DELTA 1.89999998 sec
Ho CHA?:NELH
ok
0.00 dB
HANNEL f2 =
* NUC:
(02 e} LRt ]
Wi EM
SSB 0
GB
A ‘ A J }d )L JL )
y —
T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
Espectro de RMN ~C do composto 1.113 em CDCls, 62,5MHz.
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Espectros Capitulo 1

Current Data Parameters
NAME ~ juni2pdgH2
EXPNO 1
PROCNO 1

—8.85
—7.34
—6.54
—6.25
.85

83

5.22

<.
vl

Z—5.17

-5.11
\ y

5.06
—3.58
—2.04

228
227

F2 - Acquisition Parameters
Date 20120613

Tim
INS’
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG
b}
SOLVENT cDCI3
S 32
S 0
WH 175.983 Hz
FIDRES _ 0.157958 Hz
AQ 89 sec
RG 4.1
ow 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2
D1 1.00000000 sec
TDO 1
J CHANNEL f1
H
o) 13.25 usec

PL1 -6.00 dB
SFO1  250.1317509 MHz

F2 - Processing parameters

sl 32768

SF 250.1300027 MHz
WDW EM

SSB 0

i) 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00

ppm

/) sl 1213l

Espectro de RMN 'H do composto 1.105 em CDCl;, 250MHz.

—156.3
—149.8
—147.0
——140.9
—136.3
—104.9
_—100.8
997
—675
—55.4
—46.8
—323
—24.2

i
\

128.5
128.1
127.9
—120.6

Current Data Parameters
NAME  jun12pdgC2
EXPNO

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters.
Date 20120613
0.08

PL1
SFO1
= CH,
CPDPRG2  waltz16
PCPD2
PL2
PL12
PL13
SFO2

Time

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULPROG 2gpg30
16384

SOLVENT cDCi3

NS 9216

DS [

WH 15060.241 Hz
FIDRES 0919204 Hz
AQ 05439988 sec
RG
bW 33.200 usec
DE 6.00 usec
i 8.2
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec

DO 1

CHANNEL f1
13C
10.00 usec
62.9015280 MHz

ANNEL f2

1
100.00 usec
-6.00 dB.

6 dB
18,00 dB
250.1310005 MHz

£2- Processing parameters

Espectro de RMN BCdo composto 1.105 em CDCl;, 62,5MHz.

SF 62.8952399 MHz
wbw EM
Sst 0
L8 1.00 Hz
GB
PC 1.40
. A hod J
T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm
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Espectros Capitulo 1

o [T ) 8y oYt ox ox I~ I Ay a9
@ v X X ~moo e ~ o © © Te XX
N o © 66 B6Www <+ < @ o o - -+ o
|
Current Data Parameters
| AME_~ nov30pdgH1
| EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20121130
Time. 2057
INSTRUM spect
PROBHD_5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
32768
SOLVENT ~ CDCI3
NS 32
DS
WH 5175983 Hz

'I:U -
SFO1 250.1317509 MHz
F2.- Processing parameters
327¢
SF  250.1300024 MHz
wDw EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB
PC 1.00
H M
| |
| |
LJJ MM |
T T T T T T T T T T T
5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm
J | J |
g g EE EE -
=] -] =11 S| = nH o |=
o =} -l oll+ - ol o

Espectro de RMN 'H do composto 1.116 em CDCl;, 250MHz.

—1625

RIRARVARREY RN

Current Data Parameters
NAME

nov30pdgC1
EXPNO
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20121130
Time 21.05
INSTRUM spect
PROBHD_ 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
16384
SOLVENT coeia
NS 15360
DS )
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0919204 Hz
Q 0.5439988 sec
G 645.1
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec
Do 1
CHANNEL f1
10.00 usec
0.00
62.9015280 MHz
GHANNEL 2

CPDPRG2  wallz16
NUC2

PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB

PL12 11.56 dB

PL13 18,00 dB
SFO2  250.1310005 MHz

F2 - Processing parameters
| 32768

SF. 62.8952399 MHz
wbw EM
SSB o
LB 1.00 Hz
GB o
pC 140
| o - . S ‘ ” .
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN BCdo composto 1.116 em CDCl;, 62,5MHz.
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Espectros Capitulo 2

ESPECTROS CAPITULO 2

Espectro de RMN BC do composto 2.156a em CDCls, 62,5MHz

t53%a EBBEIBCRIBZRRY R R g ©58 858
NNO OO [T Tl 0w w [ [ c\,amna‘apaam‘m - - oo [SHSN}
YA NN N Y TV \V
F2 Acuu\stmn Paramatss
6
PROBHD 5mm NPIH13
TD 32768
DS o
bw 96.600 usec
= BE 0w
OTBS 5 oo
an TDO 1
MeO P 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
BOC SFO1 250.1315447 MHz
WD\ EM
SSB
)
|
|
M |
T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 .0 5 4 5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm
) ] | L |\ | )L ) L
12[ |al cleleBBis  Isly asl2)al 12l 1813l 6]
- N oo oloiolo ollo olm L\ © (-] ©
Espectro de RMN "H do composto 2.156a em CDCl;, 250MHz.
~N © © o W< OO0 N ~ o<
j gm0 Y- gdONNN o o VA ONOOQWON A woowx o Mo
8833 EEEELERIREE ge 8 388y FEEY @ 6600
Current Data Parameters
NAME fev26pdgC3
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 Acqmsmnn Pavameievs
Tlme I A
INSTRUM
PROBHD 5mm QNPIHMS
PULPROG 2gpg30
TD 384
SOLVENT CDCI3
Ng 6
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
ég 0.5439988 sec
DW 33.200 usec
e O\/OTBS PE 238218°°
N D1 2.00000000 sec
di 0.03000000 sec
MeO | DELTA 189999998 seo
Boc oo
NUC1 13¢
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
CPDPRG2 waltz16
uc2
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
SF_ 62.8952393 MHz
‘WDwW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB
PC 1.40
l\i \ \ l " ek A " “ " b - b "
. W : : e y
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm
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Espectros Capitulo 2

mon oy 228 B8 2 2% © rTxo N
TToX® 9 © LS @ I3 ] e -
NNNG O ¥ f FFFS S B B ~ +<oo S
\\/ \/ ‘ ‘ \\// \/ \/ Gurrent Data Parameters ‘ ‘ \/
NAME  setibpdgH2
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters !
Date_ 20100916
ime
INSTRUM
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG
D 2768
SOLVENT ~ CDCI3
NS 32
DS [9
SWH 5175.983 Hz
O FIDRES _ 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec.
RG
B Tiowest
OTBS e 2560
W %1) 1 nnon‘unnn sec
MeO | = CHANNEL f1 =
Boc Bl 1300 use
SFO1 2501315447 MHz
£2- Processing parameters
SF_ 250.1299980 MHz
WD) EM
sS8 0
i:) 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
|
(L
I
| i
T T T T T \ T T T \ T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5. 4 5 4. 0 3.5 3.0 2.5 2.0 1 0 0.5 ppm
[P
2l 1] B RRTEE W Il
| lai =] c Slel+
Espectro de RMN "H do composto 2.162b em CDCl3, 250MHz.
eRRee ey b= SP228c23BB3B3BBB Y 88 =22 669
Current Data Parameters
NAME  set19pdgG1
EXPN 2
PROCNO 1
2, Acauisiion Parameters
20100919
NS%Rum
PROBHD. & mm GNP 1HA3
PULPROG
SOLVENT coei3
NS 472
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0919204 Hz
AQ 5439988 sec
RG 512
o] bw 33.200 usec
DE 6.00 usec
b 203003000 sec
OTBS di1 0.03000000 sec
. DELTA 189999998 sec
aw DO 1
~ CHANNEL 1 =
MeO L 130
Boc el 10.00 usec
SFO1  62.9015280 MHz
CHANNEL 12 =
CPDPRGZ waltz16
UG:
PCPD2 10000 use
PL2
PL12 m ou ue
PL13
SEG2 2501310005 MHz
F2 - Processing parameters
si 32768
SF 62.8952394 MHz
wow EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
FC 1.40
) | \ w o, J.JLA I
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Espectro de RMN BC do composto 2.162b em CDCl;, 62,5MHz
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Espectros Capitulo 2

CQXNO DR o
—eee®ed QRN NYNYNNT T T OOOORRRRRRRN N0 D 0N QRN T
NNNNGOCOO R R Current Data Parameters

NAME ~ noviipdgH1
E
PROCNO 1

11

4.09

4.08

06

06

99

99

98

3.97
3.96
3.96
3.95
3.94
3.85
3.84
3.84
3.84
3.82
3.80
3.44
3.43
—1.63
—1.41
—1.19

2, oo Parameters
11

Dat
INSTRUM
PROBHD. 5 mm EI|H|3
PULPROG

3276
SOLVENT Coois
NS 32

D!
SWH 8223685 Hz
FIDRES  0.250967 Hz
AQ 19923444 sec
RG

0] bW 60.800 usec
DE 6.50 usec
TE 298.8 K
DI 100000000 sec

. OH I
aw uCt 1H
N P1 10.84 usec
PL1 0.50 dB
M eo | PLIW 8.95488453 W
BOC SFO1 400.1324710 MHz

F2- Processing parameters

sl

SF 400.1300076 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB

PC 1.00

L L wl L ]

L L B B B B — R L B A e
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

@ I -f -ﬁﬁ J 378

Espectro de RMN 'H do composto 2.163b em CDCls, 400MHz.

Nr—oo®
I

i

—4.09
—4.08

—4.06
—4.06
—3.99
—3.99
—3.98
—3.97
—3.96
—3.96
—3.95
——3.94
_——3.84
384

384

—3.82

385

4.20 4.15 4.10 4.05 4.00 3.95 3.90 3.85 ppm

- B B - R Tl Iar

°g 85 88 88
(N [RERE
ol
MeO Boc
T T T T T T T T T T T
712 7.10 7.08 7.06 7.04 7.02 7.00 6.98 6.96 6.94 6.92 6.90 6.88 ppm

Ampliacio do espectro de RMN "H do composto 2.163b em CDCl;, 400MHz
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2 2 3 o NONAN® o
38 5N b = o iph S P Current Data Parameters
- - - — © © OO0 LW I NAME mar01pdgC5
EXPNO 1
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ \\ / \/ / e i
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20110301
Time 2234
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG _zgpg3
1
SOLVENT CDCI3
NS 10049
SWH 15060.241 Hz
FIDRES  0.919204 Hz
AQ 05439988 sec
RG 724.1
DW 33.200 usec
e) DE .00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
d11 _ 0.03000000 sec
OH DELTA 189999098 sec
W
v —= CHANNEL f1 ===
P1 10.00 usec
MeO ! PL1 0.00 dB
Boc SFO1  62.9015280 MHz

== CHANNEL 12 ===
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 6.00 dB.

PL12 18.00 B
PLi3 18,00 dB.
SFO2  250.1310005 MHz

;IZ - Processing parameters
SF 62.8952385 MHz
Wi EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40

‘ Mo " . . |

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN BCdo composto 2.163b em CDCl;, 62,5MHz.
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2588 £ 83 & 388% BINTTRIBEE § =
NN ©© [ e s} ¥ IYTS R R R R R R R ] - Current Data Parameters
NAME ~ mait0pdgH2
YARY; VoV TN TSN IR
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20110510
Time 21.03
INSTRUM spect
PROBHD_5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
™ 32768
SOLVENT cocia
NS 16
DS
SWH 5175.983 Hz
FIDRES _ 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
R 2580.3
oW 96,600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
Di 1.00000000 sec
D0 1
OH GHANNEL f1
aw 13.00 usec
N PL1 -6.00 dB
A SFO1  250.1315447 MHz
Meo F2 - Processing parameters
Boc si 32768
SF_ 250.1300000 MHz
wow EM
sSB 0
LB 030 Hz
Gi
PC 1.00
I
I | n o
T T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 0.5 ppm

@)

5 lof (2 el [a) [=(g)e)

Espectro de RMN 'H do composto 2.158a em CDCl3, 250MHz.

@ o @0 ~o © Current Data Parameters
e} oo N o )0 T NAME  jul25pdgC1
3 © ® 0~ o o S oendec
] 8O Qo = 3 BEY 8 @ E
e PRI = [ S 4
F2 - Acquisition Parameters
Date 011072!
Time E
INSTRUM “speat
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG " 290630
1638
SOLVENT CDCI3
NS 2048
DS
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 724.1
DwW 33.300 usec
DE 6.00 usec
TE 6.2
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 189999998 sec
TDO 1
= CHANNEL 1 =
13C
OH 10.00 usec
aw PL1 0.00 dB
™ N SFO1 629015280 MHz
I = CHANNEL f2 =
MeO CPDPRG2  waliz16
Boc NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
L2 -6.00 0B
pPL12 18.00 dB

Pl 18,00 dB
SFO2  250.1310005 MHz

F2 - Processing parameters
sl 32768

SF 62.8952417 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40

0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10  ppm

Espectro de RMN BCdo composto 2.158a em CDCl;, 62,5MHz
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m O O ~ o <t - o O N O e eNe] N~
OEe QXD AR SeRnQ LR R < d
NNN ©© W WWw v [Te R R Mmoo - - NAME  dez2ipdgHi
INSTRUM spect
PULPROG &8
TD 768
DS 0
SWH 10302.198 Hz
RG
bW 48,533 usec
DE 50 usec
TE 2
OH TDO 1
N SFO1 499.8730869 MHz
e
Meo ! sl 65536
Boc S aodBr0011a e
‘WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz.
GB
PC 1.00
{
Iy
T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm
)\ A \ |
S () Sllslel (el gl Elli
(=218 N olr~|ollo ol oo o= ||l
Espectro de RMN "H do composto 2.158b em CDCl;, S00MHz.
o wo o o 0
© < S © 8 o o ® N - - NAME  ago0gpdgCe
3 8 CER R E z LR 7 N
B8 85 8 & 2 E 830 B 5 B T
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG Pg30
L
SWH 15060.241 Hz
DE 6.00 use
TE 298.2 K
—_— DELTA 1.89999998 sec
OH g
CHANNEL f1
N P’ 10.00 usec
MeO | SFO1 625015280 MHz
Boc CHANNEL f2
Nuc2
PL12 18.00 dB
§SB
GB 0

I

T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100

20

T
80

T
70

T
60

T
50

T
40

T
30

T
20

Espectro de RMN BC do composto 2.158b em CDCl;, 62,5MHz

T T
10 ppm
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22 3 S EEELE ~RE8BI 5%
YAV, \/ /W NI Y

OH OH

Current Data Parameters
NAME  nov25pdgH1
1

EX
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 0101125

Time 1247
INSTRUM spect
PROBHD_5 mm QNP 1H/13
PULPROG

2768

SOLVENT CDCI3
NS a2
DS [)
SWH 5175.983 Hz
FIDRES  0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 1625.5
ow 96,600 usec
DE
TE 298.2 K
o1 1.00000000 sec
TDO 1

CHANNEL f1 =
NUC1
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 B
SFO1  250.1315447 MHz

F2 - Processing parameters
si

SF 2501299994 MHz
wow EM

5.5 5.0 25 0
o af BER EEAES el e gl

Espectro de RMN 'H do composto 2.160 em CDCl;, 250MHz.

SsSB
MeO NHBoc éﬂg [:Sgoﬂ e
| t
|
I A i I J‘/ﬂ\\
T T T T T T T T T T T T T T T T
75 70 65 6.0 45 40 35 3.0 2. 15 1.0 05 ppm

_—1578
—— 1565
—— 1336
_—1305
T—1293
—1138
—797
—T719
—65.0
T—544
—351

__-309

——296

283

.
\

_—552

OH OH

NHBoc
MeO

Current Data Parameters
NAME ~ abri0pdgC2
PNO 1

EXI
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date. 20110410

Time 21.32
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30

b 16384
SOLVENT cociz

NS 12288

D!
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
R 6.4
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
i 98.2
D1 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec
DO 1
CHANNEL f1
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
CHANNEL 2

waltz16

100.00 usec
-6.00 dB
18.00 dB
18,00 dB
SFO2  250.1310005 MHz
£2 - Processing parameters
SF 62.8952404 MHz
DW EM

wi
SSB

i) 1.00 Hz
GB

PC 1.40

Espectro de RMN BC do composto 2.160 em CDCls, 62,5MHz

T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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_—710
T~7.08

1.45
1.42
1.41

NAME  agot 5pd$H Bruker file
EXPNO
PROCNO 1

__—682
~~ 6580
__ 533
~~ 531
§
_—
~

M'\ il

3.0

T
4.0 3.5 25 2.0

1.5 1.0 0.5 ppm
1| { \
Il 5 el sl gl=l 5l
Espectro de RMN 'H do composto 2.187 em CDCl;, SOOMHz.
@ ~ox ~ o < - ® o~ o 0o~ ©
58 8 & g g 2 g 8 8 5 SRR S
[ | | | . . N/

B s
57
m:c::::: CHANE{%L 1 ========
: A
NHBoc B 1000580
MeO

15080.241 Hz
0919204 Hz
05439988 sec

DS
SWH
FIDRES
AQ
RG
oW

33.200 usec
6.00 usec

200000000 sec:
0.03000000 s¢

PL 0.00 dB
SFO1  62.9015280 MHz
TNy pe—
CPDPRG2  waltz16
uc2
PCPD2 100.00 usec
PL2 0 4B
PLIZ 18.00 4B
PLIS 00 dB.
SFO2  250.1310005 MHz
s 68
SF 62.8952385 MHz
WD! £l
SSi 0
B 1.00 H
GB [
PC 1.40

+

160

T T T T T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN BCdo composto 2.187 em CDCl;, 62,5MHz
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7.28
7.26
7.21
7.18

£
X

Q@ 2 N 3 35383288y SEkSs I
22 a2 JATTINNGELe 22eex Current Data Parameters
T Tyy T NAME ™ novotpdghis
\ VLT TS\ N PR
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20111101
ime 21.08

INSTRUM spect
PROBHD_§ mm NP {H/13

PULPROG 2930
32768
SOLVENT CDCI3
NS 32
Ds 0
SWH 5175.983 Hz.
FIDRES 0.157958 Hz
Ag 3.1654389 sec.
bDw 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE
D1 1.00000000 sec
TDO 1
== CHANNEL f1 =
NUC1
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz.
;IQ - Processing parameters
SF 250.1300009 MHz
‘WDW EM
SsB [
LB 0.30 Hz
GB o
PC 1.00
|
|
|
|
I
T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm
sl eNerer e e sl
Bl o3l 1 s )z a3
Espectro de RMN "H do composto 2.189 em CDCl;, 250MHz.
- © 0 <o
8 5 N > = S 3 PRI Current Data Parameters
© b aad R R 8 8 8 8K NAME  jan22pdgCd
EXPNO 1
‘ ‘ \/ / ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ \ \ / o .
F2 - Acquisition Parameters
Date 20120122
Time 18.55
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 29pPg:
SOLVENT CDCI3
NS 16384
DS
SWH 15060.241 Hz.
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 512
bw 33.200 usec
DE 6.00 u:
TE 98.3
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DEIdTA 1 59‘999993 sec
CHANNEL f1
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
= CHANNEL 2
CPDPRG2 waltz16
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
Sl 32768
SF 62.8952390 MHz
‘WDW EM
ssB 0
LB 1.00 Hz
GB
PC 1.40
X e |
T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN BCdo composto 2.189 em CDCl;, 62,5MHz
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SANR 883 8 8 8 gk @ EERBYRYECYSRRELL R [
NSNS~ < < < < < N3 @ ™ @ NN AN ANANANNANNNN ™ PROCNO 1
bate 9
[ A
oA ®
s2r6d
NS g
BHes  BRSS,
AQ 1.9923444 sec
a2
bow 60.800 usec
B 1 chehtonoses
e
O H 10.84 usec
S 8.95488453
S B e
OH wow EM
LB 0.30 Hz
N GB [
|
| Boc
|
|
T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm
| |

2 2l
- -l

5.0 4.5 4.0 3.5
| |
1o e el lelele] g ]

Espectro de RMN 'H do composto 2.190 em CDCl;, 400MHz.

——156.8

o i ~ N © ¥ ) o
2 {88 < o - o P Current Data Parameters
- - 8 ~8 35 < & NAME " noviopdgC2
‘ \ \ / ‘ \ / ‘ ‘ ‘ ‘ e ‘
F2 - Acquisition Parameters
Date 2011111
Time 14.54
INSTRUM spect
PROBHD_5mm QNP 1H/13
PULPROG 29pg30
SOLVENT cpei3
NS 3962
DS
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0919204 Hz
AQ 05439988 sec
R 12
DW 33.900 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
a1 0.03000000 sec
OH DELTA  1.89999998 sec
& TDO 1
= CHANNEL f1 =
OH P1 10.00 Usec
PL1 000 dB
N SFO1 62.9015280 MHz
|

-6.00
18.00 dB
18,00 dB

250.1310005 MHz

F2- Processing parameters

si 32768

SF 62.8952390 MHz

DW EM

Wi

SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 140

G| SOOI . | 5 X S NN SN

160

T T T T T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN BC do composto 2.190 em CDCls, 62,5MHz
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@ - o Q o QUAgO-rONTQ © NAME  jul17pdgH1
N it ~ @ = aoOaeE=co0oC < EXPNO 1
~ [ToNTe} < < < acnadaNaNaNaNaNaa - PROCNO 1
Date 20120717
Time 1835
INSTRUM  spect
PROBHD_5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
™ 768
SOLVENT ' cDOI3
NS
0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES  0.157958 Hz
AQ 31654389 sec
RG 451
ow 96,600 usec
OA DE 6.00 usec
C TE 2982 K
N D1 1,00000000 sec
N D 1
== CHANNEL f1
OAc c
P 13.25 usec
PLI -6.00 4B
N SFO1 2501317509 MHz
| si 32768
B Shw 2501900170 MKz
oc SSB 0
i) 030 Hz
GB 0
PC 100

75 70 65 60 55 0.5 ppm

Espectro de RMN 'H do composto 2.193 em CDCl;, 250MHz.

©an @ © <o
= 5 P T @ © 00 et o a®
|R 3 < g8 d& s ¥ SRR < S =9
== e p | 8 N 885 ¥ & a8

NAVE  jult7pdgC1
EXPNO b P ‘g
N

INSTRUM spect
PROBHD_ 5 mm QNP 1H/13
PULPROG __20pg30

™ 16384
SOLVENT cpois

NS 12000

D

SWH 15080241 Hz
FDRES 0615204 Hz

Q 0.5439988 sec

RG 24,

oW 33.200 usec

DE 6.00 usec.
98,

OAc

4y

OAc

Boc

sl
SF 62.8952390 MHz
wow EM

SSB 0

8 1.00 Hz

6B [

FC 1.40

. WM N

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN BC do composto 2.193 em CDCls, 62,5MHz
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2.55
2.41
2.40
2.36
2.35
2.08
2.07

——1.50

—1.44

522
521
e
£
X
~

Current Data Parameters
NAME  fevispdgH1
EXPNO 1
PROGNO 1

F2 - Acquisiion Parameters
Date_ 20130215

| Tim
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 29!
D
NS 16
DS 2
SWH 10000.000 Hz
PBRes | sl
OAC B aioue
& DE 6.50 usec
(@) OAc Do 1
== CHANNEL f1 =
N 499.8730869 M
HO | 11.80 usec
Boc
WDw EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB
PC 1.00
|
| |
! I
A Il Lol
T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm
\ ) | { I \ ) { )
ief N el g 5]
- - N| o (=108 © o
Espectro de RMN "H do composto 2.194 em CDCl;, 500MHz.
QOO NMN © 0
ﬁf\’EEEE %ES Current Data Parameters. g“’! gﬁ “’!".xg'\. gggg;".g
EEEEERR £l NAVE ™ Tevispdatit S RN B38IBB SBJAJNNA
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130215
Time .55
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2gpg30
D 32768
SOLVENT CcDCI3
ES 20480
SWH 29761.904 Hz
FIDRES 0.908261 Hz
AQ 0.5505524 sec
RG 0
DW 16.800 usec
DE us
TE 298.2 K
D1 2.003000000 sec
13C
10.00 usec
sOAC F2 - Processing parameters
§ S 131072
SF 125.6924160 MHz
O OAC LB 2.00 Hz
GB 0
N PC 1.40
HO ¢
Boc
S Jl M J . N J | { " .
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN °C do composto 2.194 em CDCl;, 125MHz.
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Espectros Capitulo 2

°s 23 5 e ce . s o
=S 9% S KN -S N il S o <
NN~ O o n < < < < (] o o o -~ Current Data Parameters
NAME ‘mai10pdgH1
VN Y T \ \/ B0,
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
| Date. 20110510
Time 20.56
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 293
T 7
SOLVENT cDCI3
Ng 16
WH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 203.2
bw 96.600 usec
O o DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
O O CHANNEL f1
UC 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.
SFO1 250.1315447 MHz
F|2 - Processing parameters
MeO NHBOC \?\;:DW 250. 129%%,‘63 MHz
SsB 0
LB 0.30 Hz
| Gl
PC 1.00
|
| |
| |
|
|
" )\J\U M
A A M L
T T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.0 0.5 ppm
|\ [ )\
s I ] 2(g) g) e fghar
o N - o -l el - ol N
Espectro de RMN "H do composto 2.196 em CDCl;, 250MHz.
o N o 0 o o ©
] : : Current Data Parameters © o n - - a0 ® ©
ee 5 « NAME 109pdgC1 5 i 5 o 4 5
S 58 g8 2 G e £ N g 48 828 S8
PROCNO 1
\/ | | | | e Y
Date. 20110709
Time 14.28
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
T 6384
SOLVENT CDCI3
NS 905
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 62
bw 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 8.2
D1 2.00000000 sec
dit1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
DO 1
(@) O CHANNEL f1 =
)J\ )J\ P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
O O SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL f2 =:
waltz16
100.00 usec
o0 an
NHBoc LS
MeO “
;IZ - Processing parameters
SF 62.8952422 MHz
‘WDW EM
SSB
LB 1.00 Hz
GB
PC 1.40
ok A " " i ey A
o T " i e " r » e al Lk} Al il Rty \ u e
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1770 160 150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
Espectro de RMN "“C do composto 2.196 em CDCl;, 62,5MHz
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N oy® gzvag
8 5 8R 8 FBEEHBE S oo omararsmotes
T T T NAME  novezpdgHt
EXPNO ¥
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Dato 20111122
o 20
NSTRUM g
PROBHD_5 mm GNP 1H/13
PULPR
™ 3274
SOLVENT . GDCi3
NS
oS
SWH 5175983 Hz
PIDRES 015795 Hz
AQ T 51654389 s0c
RG 613
ow 98530 useo
DE 6.00 usec
TE 2
DI 100000000 sec
00 1
OAc OAc - GHANNEL 11
13.00 usec
6.00dB
2501315447 MHz
F2 - Processing parameters
si
OH NHBoc SF 250.1300000 MHz
wow EM
sse 0
5 030 Hz
GB
PC 1.00

T T T
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 ppm

e sl sl =]

Espectro de RMN 'H do composto 2.197 em CDCl;, 250MHz.

252 o8 < to = 010 QN MmN Q
K B 818 Current Data Paramsters - == 5 o 86 S
- - - AME 2296901 58 N~ 8 [t} gt\l(\l(\l(\l
EXPNO
‘ \/ \/ o ‘ \ / \/ ‘ \/ \ ' / \/
F2- Acqmsmnn Parameters.
Dat 2111122
Time e 0
INSTRUM
PROBHD 5 mm NP 1H/A13
PULPROG
SOLVENT CDCI3
NS 1843
DS ]
S\ 15060.241 Hz
FIDRES 0919204 Hz
AQ 88 sec
RG 2874
oW 33.300 usec
DE 6.00 usec
TE 298.3 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
DO 1
OAC OAC = CHANNEL f1
NUCT 13C
O P1 10.00 usec
PL1 X
SFO1  62.9015280 MHz
z == CHANNEL (2 -
OH NHBoc — gposnce” yawrs
PCPD2 £100.00 usec
PL2
PL12 |soo dB
PL13
SFO2 2501310005 MHz
F2 - Processing parameters
si 32768
SF. 62.8952424 MHz
WDwW EM
SSB
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
" ", oy -

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN BCdo composto 2.197 em CDCl;, 62,5MHz
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88583818 R 3 588 58 ¢
HOLWLWWLW S < moMmom oo - Current Data Parameters
NAM out18pdgH1
EP T W Vool B
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters.
| Date_ 20111018
Dets 010
INSTRUM spect
DSTRM (SE g
PULPROG 2930
D 32768
SOLVENT CcDCI3
NS 32
DS
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz.
pones | oS
RG 812.7
bDw 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
_I?[‘m 1 OOUU‘OOOU sec
OAC OAC CHANNEL f1
Ho | P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
( gf - Processing parameters
NH BOC ‘?VFD 250. 1292&;/‘76 MHz
SSB
LB 0.30 Hz
GB
PC 1.00
|
I 1l
X [Nl 1
T T T T T T T T T T T T T T T T
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 ppm
‘ T
el Nl 15 8l sl Tartsl
- o (] o ©o wn o
Espectro de RMN "H do composto 2.215 em CDCls, 250MHz.
S 3 p o N v - N0 @@
g8 8 e & g3 g SENSS
Current Data Parameters
NAME jan24pdgC5
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120124
Time 21.02
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
TD 16384
SOLVENT CDCI3
NS 994
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 287.4
bW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 98.3
D1 2.00000000 sec
di11 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
DO 1
CHAV‘\I’;\ICELH
OAc OAc 10.00 usec
62.9015280 MHz
Ho CHANNEL f2
waltz16
Nuc2 1H
P2 e00es
NHBoc PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
Sl 32768
SF 62.8952427 MHz
‘WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB
PC 1.40
! A
. -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10  ppm
Espectro de RMN “C do composto 2.215 em CDCl;, 62,5MHz
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88 &3 g 88 58 ¢ 8 2
~o~ N~ [} < < <+ ™ o o —
\ Ry \/ ] |
B g
PROCNO 1
Date_ 20120124
Time 20.50
INSTRUM spect
PROBHD 5mm gNP 1H/13
PULPROG
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 32
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz.
AQ 3.1654389 sec
RG 4!
bw 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
M TDO 1
e N p—
NUC H
Ac OAc EMRTE: o
PL1 -6.00
o SFO1 250.1317509 MHz
e =l 32768
SF 250.1299956 MHz
/ﬁ\\ WDW EM
OO0 B° osdme
NHBoc 8 x
PC 1.00
|
|
I |
|
|
M g U u
T T T T T T T T T T T T T T T T T
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 1.5 1.0 0.5 ppm
| | |
sl 2 12f Yef laf I IR
N N - - wn o« © < o

Espectro de RMN 'H do composto 2.216 em CDCl;, 250MHz.

- o o o ©o
S o v N o o @ N QN RQ®QN
S 8 3 8 &R S <3 g = SENIESS
EE 8 3 LR g8 g ¢ & CEDERES
NAME  jan25pdgC1 500
PROBHD 5 mm PABBO BB/
DS 4
SWH 32894.738 Hz
G 50
Me Ly
OAc OAc D11 003000000 sec
-0
S B
o
Jo R
.
NHBoc How S
SSB
PC 1.40

T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90

Espectro de RMN *C do composto 2.216 em CDCl3, 125MHz.

T
80

T
70

T
60

T
50

T
40

T
30

T T T
20 10 ppm
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—5.07

_—473
470
—4.03
343
3.40
3.38

-
s

—1.79
46

208
T~—206

OAc OAc

Br

NHBoc

-

| o

NAME  nov06pdgH1
EXPI 1

PROC 1

Date. 20121106
Time 19.48

INSTRI

PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPS

™ 32768
SOLVENT cocia
NS 8

DS 0

SWH 75.983 Hz
FIDRES  0.157958 Hz
AQ 654389 sec
RG 0.2

DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K

D1 1.00000000 sec
D0 1

= CHANNEL f1 ========
1H

P 13.25 usec

P -6.00 dB

SFO1 2501317500 MHz
SF_ 250.1299992 MHz
Wow EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB

PC 1.00

T
1.0

T T T T T T T T T
6.0 5.5 5.0 3.0 2.5 1.5

o Nl o s

Espectro de RMN 'H do composto 2.218 em CDCl;, 250MHz.

7.5 7.0 6.5

0.5 ppm

20.86
20.74

17064
=~ 17023

155.51
——8005
— 7144

—63.42

—51.32
—32.90
—29.95
——28.30

e

NAME
EXPNO
PROCNO
Date_

nov06gagC

1
20121106
Time 2032
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG __ 20pg

Espectro de RMN BCdo composto 2.218 em CDCl;, 62,5MHz.

5
Buvent oo
S
5
S 15080241 1z
ShRes ISRz
53
"3 i
B B%ouse
B P
3 300
Ac OAc a5 o3%00000 5
AR
5 }
Br o ChmNEL e
T )
B 10030s00
Ry e
NHBoc
CromRce M e
o2 i
BSE  100bouseo
BRI oo
e %R
235 b
LSS asa T8RS wh
&
[ .
o &
o o
I 1 e
& ¥
3 19
|
|
|
It |
u | l
. " Ao W o u W
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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NAME  ago07pdgHs
o 1

on o9 o® Q0 1 © - n-9 o
25 88 g8 B8 3 & gy 858 2 o
NN ©© [ ¥ o IR N - PROCNO 1
Date_ 20120807
Time 23.07
INSTRUM _*spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG
™ 32766
SOLVENT ~ CDCi3
NS 1
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES  0.157958 Hz
AQ 31654389 sec
RG 1129.4
ow 96,600 usec
DE 00 usec
TE 2982 K
o1 1.00000000 sec
™00 1
N
\
4
i 3271
SF - 250.1300000 MHz
wow EM
SSB 0
Ac OAc L8 0.30 Hz
6B 0
PC 100

NB
MeO 0C2

.5 1.0 0.5 ppm

Espectro de RMN 'H do composto 2.234 em CDCl;, 250MHz.
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gR 5 8 8 8 g g £ g 88 8 KN &8
e ssatrpascs
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FooRe,
g e
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MeO 2 O .
” . { . M . Lo
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN BCdo composto 2.234 em CDCls, 62,5MHz.
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Espectro de RMN BC do composto 2.235 em CDCls, 62,5MHz.

585 339858 533 993 8
70160 10 0 T F TS o oo oo - - NAME ago14pdgH1
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AV N\ NN B0 et
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Time 19.17
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PgLPROG
SOLVENT CDCI3
Ng 16
WH 5175.983 Hz
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| | J J
o =(o o w el (o
- - o S| |+~ o
@
Espectro de RMN "H do composto 2.235 em CDCl;, 250MHz.
¥ 338 b o < < o 0 ©® 0w on
K EE 8 g & 8 8 TENERS
Y \ [ I Y
S0
bate "z
i .
BRI | o BYR shuts
PULPROX gpg30
SOLVENT [elale’c)
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o 0 e
5
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Q VNR DRSO QoY TN Q
@ wuaooonn oo cC o
© ST T TS [Z R RN -
NAME  ago20pdgH1
EXPNO 7
PROCNO 1
Date 20120820
Time 18.10
INSTRUM " spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG
™ 32768
SOLVENT ~ cDCis
NS a2
oS
Swh 5175.983 Hz
FIDRES 0157958 Hz
Q31654389 sec
RG 129
ow 96,600 usec
D 00 usec
TE 2982 K
Di 100000000 sec
00 1
- CHANNEL 11
OA A P 13.25 usec
C Cc PLI 600 dB
SFOT 2501317508 MHz
I 32768
HO SF 250.1299992 MHz
wow EM
ssB
piy 030 Hz
NB 2 1.00
0Co

T T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1. 1.0 0.5 ppm
el
n © ;K_)

Espectro de RMN 'H do composto 2.236 em CDCl;, 250MHz.
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§

PROCNO 1
Date_ 20120821
ime 24

INSTRUM > spect

PROBHD. 5 mm GNP 1H/13

PULPROG . 20pg
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SWH 15080241 Hz

PIDRES | 0919204 1z
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oE 500 usec
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DI 20000000050

0.03000000 sec
DELTA 189999995 sec
00 1

NBoc,

0
L 0.0

SFO1  62.9015280 MHz

=====z== CHANNEL 12 =

gpopRG2  walite
PCPD2 100.00 usec
L2 -6.00

PLI2 11.56 0B

| 32768
SF 62.8952399 MHz
wow EM
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B 1.00 Hz
GB [
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J\ » LA .

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN BC do composto 2.236 em CDCls, 62,5MHz.
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Time 13.09
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D 3276
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i |l A

Espectro de RMN 'H do composto 2.237 em CDCl;, 250MHz.
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Espectro de RMN BC do composto 2.237 em CDCls, 62,5MHz.
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INSTRI spect
T 3276t
SOLVENT CDCI3
2
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ow 96.600 usec
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WD EM
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PC 1.00
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Espectro de RMN "H do composto 2.239 em CDCl;, 250MHz.
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Current Data Parameters
NAME 0ut09pdgC2
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20121009
Time K
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2z
TD 3276
SOLVENT CDCI3
NS 11760
DS
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0879476 sec
RG 6.1
bw 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.3 K
D1 2.00000000 sec
OH OH dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
DO 1
CHANNEL f1
/ 13C
10.00 usec
N H B 62.9015280 MHz
OC CHANNEL f2
waltz16
NUC2 1
PCPD2 100.00 usec
PL: -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters.
Sl 32768
SF 62.8952374 MHz
‘WDW EM
SSB 0
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I\ . I I ‘ )J L l .l | ’
; , - “
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Espectro de RMN BC do composto 2.239 em CDCls, 62,5MHz
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Current Data Parameters
NAME out22pdgH1

EXP
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date, 20121022
5
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_~391
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e
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NeTRUM ‘spect
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agLVENT 32CDCI3
g?VH 12325 526 Hz O H OH
A Cratleo~ =
T 8.3
?6 1 0000?000 sec N H B
0C
F2 - Processing parameters
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wDwW EM
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LB 0.30 Hz
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‘\
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EEL Ja( ¢ B AR R
1
Espectro de RMN "H do composto 2.241 em CDCl;, 600MHz.
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B 83 3% g & 8 5895 gq
S 0w Pty
VN R TR ] =
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20121121
Time 16.31
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 29pg30
32768
SOLVENT CDCI3
NS 44535
DS 0
SWH 32894.738 Hz
FIDRES 1.003868 Hz
AQ 0.4981236 sec
s
OH OH P1 10.00 usec
F2 - Processing parameters
C14H29 = %DW 125.59242&47\/1»11
SSB 0
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NHBoc 23 1.40
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Espectro de RMN BC do composto 2.241 em CDCl;, 125MHz.
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Dados Cristalogrdficos

DADOS CRISTALOGRAFICOS

Composto 1-(benziloxicarbonil)-2-(2-hidroxinafatelen-1-il)-3-metil pirrolidina

1.113:
SRS

racémico

Computing details

Data collection: Bruker APEX2; cell refinement: Bruker SAINT; data reduction: Bruker SAINT;
program(s) used to solve structure: SHELXS97 (Sheldrick, 2008); program(s) used to refine structure:
SHELXL97 (Sheldrick, 2008); molecular graphics: Bruker SHELXTL; software used to prepare

material for publication: Mercury 2.4.

(cu_roque_pablo_menaftol_O0m)

Crystal data

CyHy3NO; F(000) =768
M, =361.42 D, =1.281 Mgm™
Monoclinic, P2,/n Cu Ko radiation, A = 1.54178 A
a=13.8854 (4) A Cell parameters from 9927 reflections
b=8.9932(3) A 0=4.2-67.7°
c=15.0741(5) A uw=0.68 mm"
B=95.172 (1)° T=296K
V =1874.70 (10) A3 Losango, colourless
Z=4 0.33 x0.27 x 0.12 mm
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Dados Cristalogrdficos

Data collection

Bruker APEX-II CCD

3144 reflections with I > 26(1)

diffractometer

Radiation source: sealed tube R;, = 0.040

graphite Oax = 68.1°, O, = 4.2°
¢ and o scans h=-16>16

30663 measured reflections k=-10—10

3309 independent reflections I=-17-17

Refinement

Refinement on F~

Secondary atom site location: difference Fourier
map

Least-squares matrix: full

Hydrogen site location: inferred from
neighbouring sites

R[F* > 26(F%] = 0.035

H-atom parameters constrained

wR(F?) = 0.093

w = 1/[6%(F,>) + (0.0467P)* + 0.2833P]
where P = (F,> + 2F)/3

S=1.05

(A/G)max = 0.001

33009 reflections

Admax = 0.16 € A3

247 parameters

Admin = -0.18 ¢ A3

0 restraints

Extinction correction: SHELXL

Primary atom site location: structure-invariant
direct methods

Extinction coefficient: 0.0070 (5)

Special details

Geometry. All s.u.'s (except the s.u. in the dihedral angle between two l.s. planes) are estimated
using the full covariance matrix. The cell s.u.'s are taken into account individually in the estimation of
s.u.'s in distances, angles and torsion angles; correlations between s.u.'s in cell parameters are only

used when they are defined by crystal symmetry. An approximate (isotropic) treatment of cell s.u.'s is

used for estimating s.u.'s involving L.s. planes.

Refinement. Refinement of F* against ALL reflections. The weighted R-factor wR and goodness
of fit S are based on F2, conventional R-factors R are based on F, with F set to zero for negative F.
The threshold expression of F> > 26(F?) is used only for calculating R-factors(gt) etc. and is not

relevant to the choice of reflections for refinement. R-factors based on F” are statistically about twice

as large as those based on F, and R- factors based on ALL data will be even larger.
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Fractional atomic coordinates and isotropic or equivalent isotropic displacement parameters (A%

X y Z Uiso*/Ueq

Cl1 -0.06973 (9) 0.17446 (12) 0.31947 (8) 0.0516 (3)
Cc2 -0.15060 (10) 0.14423 (15) 0.36316 (9) 0.0630 (3)
H1 -0.1471 0.0742 0.4087 0.076*

C3 -0.23644 (10) 0.21696 (17) 0.33982 (11) 0.0750 (4)
H2 -0.2904 0.1955 0.3699 0.09%*

C4 -0.24335 (11) 0.32028 (17) 0.27302 (10) 0.0717 (4)
H3 -0.3018 0.3679 0.257 0.086*
C5 -0.16279 (12) 0.35300 (19) 0.22986 (10) 0.0775 (4)
H4 -0.1665 0.4246 0.1852 0.093*
Cc6 -0.07659 (11) 0.28042 (17) 0.25241 (9) 0.0700 (4)
H5 -0.0227 0.3027 0.2224 0.084*
C7 0.02419 (9) 0.09719 (13) 0.34434 (9) 0.0570 (3)
H6 0.0179 0.0333 0.3953 0.068*
H7 0.0406 0.0354 0.2952 0.068*
C8 0.11257 (8) 0.24844 (12) 0.45125 (7) 0.0454 (3)
c9 0.21677 (10) 0.39964 (16) 0.55364 (8) 0.0627 (3)
HS8 0.2209 0.3155 0.594 0.075*
HO9 0.178 0.4772 0.5776 0.075*
C10 0.31595 (10) 0.45615 (16) 0.53686 (9) 0.0657 (3)
HI10 0.3612 0.3747 0.5331 0.079*
HI1 0.3408 0.524 0.5835 0.079*
Cl1 0.29811 (8) 0.53610 (14) 0.44781 (8) 0.0547 (3)
HI12 0.2656 0.6304 0.4582 0.066*
C12 0.38720 (10) 0.57020 (19) 0.40017 (11) 0.0753 (4)
H13 0.4284 0.6372 0.4357 0.113*
H14 0.368 0.6154 0.3436 0.113*
HI15 0.4216 0.4796 0.391 0.113*
C13 0.22516 (7) 0.43411 (12) 0.39362 (7) 0.0454 (3)
HI16 0.2611 0.3614 0.3611 0.055*
Cl14 0.15543 (7) 0.51704 (11) 0.32746 (7) 0.0423 (2)
C15 0.08367 (8) 0.60588 (12) 0.35721 (7) 0.0464 (3)
Cl16 0.01699 (8) 0.68210 (13) 0.29763 (8) 0.0537 (3)
H17 -0.0317 0.7388 0.3195 0.064*
C17 0.02349 (9) 0.67316 (14) 0.20863 (8) 0.0563 (3)
HI18 -0.0213 0.7233 0.1699 0.068*
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C18 0.09724 (8) 0.58880 (12) 0.17367 (8) 0.0499 (3)

C19 0.10659 (11) 0.58302 (15) 0.08097 (8) 0.0636 (3)

H19 0.0619 0.6328 0.042 0.076*

C20 0.17956 (12) 0.50622 (16) 0.04771 (9) 0.0691 (4)

H20 0.1854 0.5055 -0.0133 0.083*

C21 0.24560 (10) 0.42850 (14) 0.10544 (8) 0.0610 (3)

H21 0.2956 0.3763 0.0826 0.073*

C22 0.23784 (8) 0.42798 (13) 0.19528 (8) 0.0511 (3)

H22 0.2819 0.3731 0.2322 0.061*

C23 0.16410 (7) 0.50928 (11) 0.23359 (7) 0.0434 (3)

N1 0.17773 (7) 0.35588 (10) 0.46407 (6) 0.0489 (2)

o1 0.10036 (5) 0.20452 (8) 0.36575 (5) 0.0504 (2)

02 0.06881 (6) 0.19264 (9) 0.51068 (6) 0.0581 (2)

03 0.07859 (6) 0.62089 (11) 0.44652 (5) 0.0618 (3)

H23 0.0336 0.6762 0.4556 0.093*

Atomic displacement parameters (A%
Ul 1 U22 U33 U12 U13 U23

Cl1 0.0578 (6) [0.0464 (6) [0.0505 (6) [-0.0093 (5) [0.0049 (5) [-0.0064 (5)
C2 0.0634 (7) [0.0577 (7)  {0.0690 (8) [-0.0080 (6) [0.0117 (6) [0.0057 (6)
C3 0.0581 (8) [0.0758 (9) [0.0921 (11) [-0.0053 (7) [0.0123 (7) [0.0020 (8)
C4 0.0645 (8) [0.0738(9) [0.0736(9) [0.0024 (7) |[-0.0124 (7) |-0.0107 (7)
C5 0.0894 (10) [0.0799 (10) [0.0606 (8) [0.0025(8) [-0.0067 (7) (0.0132 (7)
C6 0.0717 (8) [0.0774(9) [0.0617 (8) |[-0.0046 (7) |0.0109 (6) (0.0124 (7)
C7 0.0621 (7) [0.0445(6) [0.0654 (7) [-0.0060 (5) [0.0114 (6) |[-0.0048 (5)
C8 0.0491 (6) |0.0408 (5) [0.0476 (6) (0.0101 (4) [0.0109 (4) [0.0047 (4)
C9 0.0743 (8) [0.0682 (8) [0.0445(6) [0.0020 (6) [-0.0009 (6) [0.0010 (5)
C10 0.0636 (7) [0.0721 (8) [0.0587 (7) [0.0068 (6) [-0.0099 (6) |[-0.0077 (6)
Cl1 0.0459 (6) [0.0551 (7) [0.0625(7) [0.0019 (5) [0.0014 (5) |[-0.0045 (5)
C12 0.0496 (7)  |0.0856 (10) [0.0911 (10) (-0.0092 (7) [0.0088 (7) [-0.0062 (8)
C13 0.0447 (5) |0.0458 (6) [0.0466 (6) [0.0032(4) [0.0082 (4) [0.0013 (4)
Cl4 0.0410 (5) [0.0405(5) [0.0459 (6) |[-0.0030 (4) [0.0076 (4) [0.0015 (4)
C15 0.0450 (5) |0.0474 (6) [0.0481 (6) |[-0.0005 (4) [0.0105(4) [0.0020 (5)
C16 0.0456 (6) [0.0520 (6) [0.0645 (7) [0.0059 (5) [0.0100 (5) [0.0053 (5)
C17 0.0502 (6) [0.0559 (7) [0.0616 (7) [0.0021 (5) [-0.0013 (5) [0.0123 (5)
C18 0.0529 (6) |0.0468 (6) [0.0498 (6) [-0.0084 (5) [0.0035(5) [0.0039 (5)
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C19 0.0771 (8) 0.0637 (8) [0.0486 (7) |-0.0070 (6) |-0.0016(6) [0.0071 (6)

20 0.0963 (10) |0.0680 (8) [0.0445 (6) [-0.0107 (7) |0.0144 (6) [-0.0050 (6)

C21 0.0744 (8) [0.0560 (7) |0.0553 (7) [-0.0064 (6) |0.0207 (6) [-0.0094 (5)

C22 0.0552 (6) [0.0474 (6) |0.0520(6) [-0.0026 (5) |0.0120(5) [-0.0028 (5)

C23 0.0452 (5) [0.0390 (5) ]0.0467 (6) [-0.0076 (4) [0.0076 (4) |0.0005 (4)

N1 0.0575(5) [0.0482 (5) ]0.0411(5) [0.0004 (4) ]0.0053 (4) |0.0033 (4)

o1 0.0521 (4) |0.0495 (4) [0.0509 (4) [-0.0040 3) |0.0114(3) [-0.0025 (3)

02 0.0684 (5) 0.0515(5) [0.0576 (5) [0.0054 4) 0.0239 (4) [0.0096 (4)

03 0.0619 (5) 0.0745(6) [0.0511 (5) [0.0187 4) |0.0165(4) [0.0002 (4)
Geometric parameters (A, °)

Cl—C2 1.3792 (17) Cl1—HI2 0.98

C1—C6 1.3862 (18) C12—H13 0.96

C1—C7 1.4952 (18) Cl12—H14 0.96

C2—C3 1.377 (2) C12—H15 0.96

C2—H1 0.93 C13—N1 1.4773 (14)

C3—C4 1.367 (2) C13—Cl14 1.5213 (14)

C3—H2 0.93 Cl13—H16 0.98

C4—C5 1.376 (2) Cl4—C15 1.3830 (15)

C4—H3 0.93 C14—C23 1.4325 (15)

C5—C6 1379 (2) C15—03 1.3612 (13)

C5—H4 0.93 C15—Cl16 1.4085 (16)

C6—HS5 0.93 Cl6—C17 1.3551 (18)

C7—O01 1.4468 (14) C16—H17 0.93

C7—H6 0.97 C17—Cl18 1.4140 (17)

C7—H7 0.97 C17—H18 0.93

C8—02 1.2335 (13) C18—C19 1.4160 (17)

C8—NI1 1.3259 (15) C18—C23 1.4275 (16)

C8—Ol 1.3442 (13) C19—C20 1.359 (2)

C9—NI1 1.4628 (15) C19—H19 0.93

Cc9—C10 1.510 (2) C20—C21 1.394 (2)

C9—HS8 0.97 C20—H20 0.93

C9—H9 0.97 C21—C22 1.3682 (17)

C10—Cl11 1.5232 (18) C21—H21 0.93

C10—H10 0.97 C22—C23 1.4224 (15)

C10—H11 0.97 C22—H22 0.93
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Cl1—CI2 1.5166 (18) 03—H23 0.82
Cl1—CI13 1.5445 (16)

C2—C1—C6 118.58 (12) Cl1—Cl12—H14 109.5
C2—Cl1—C7 121.19 (11) HI13—Cl2—H14 109.5
C6—C1—C7 120.23 (11) Cl11—CI12—HI5 109.5
C3—C2—Cl 120.50 (13) H13—CI12—HI15 109.5
C3—C2—HI 119.7 H14—Cl2—HI5 109.5
Cl—C2—HI 119.7 N1—C13—C14 113.96 (8)
C4—C3—C2 120.84 (14) N1—C13—Cl1 102.49 (9)
C4—C3—H2 119.6 Cl14—C13—Cl1 113.82 (9)
C2—C3—H2 119.6 N1—C13—H16 108.8
C3—C4—C5 119.19 (14) Cl14—CI13—H16 108.8
C3—C4—H3 120.4 C11—C13—H16 108.8
C5—C4—H3 120.4 C15—C14—C23 118.40 (10)
C4—C5—C6 120.46 (14) C15—C14—C13 120.34 (9)
C4—C5—H4 119.8 C23—C14—C13 121.23 (9)
C6—C5—H4 119.8 03—C15—Cl4 118.76 (10)
C5—C6—Cl 120.42 (13) 03—C15—C16 119.51 (10)
C5—C6—H5 119.8 Cl14—C15—C16 121.72 (10)
Cl—C6—H5 119.8 C17—C16—Cl15 120.25 (11)
01—C7—Cl 110.45 (9) C17—C16—H17 119.9
01—C7—H6 109.6 C15—C16—H17 119.9
Cl1—C7—H6 109.6 C16—C17—C18 121.06 (11)
01—C7—H7 109.6 C16—C17—HI8 119.5
Cl1—C7—H7 109.6 C18—C17—HIS 119.5
H6—C7—H7 108.1 C17—C18—C19 121.42 (11)
02—C8—NI 124.40 (11) C17—C18—C23 118.98 (10)
02—C8—O0l 123.30 (11) C19—C18—C23 119.59 (11)
N1—C8—O01 112.29 (9) C20—C19—C18 121.36 (12)
N1—C9—C10 101.75 (10) C20—C19—H19 119.3
N1—C9—H8 1114 C18—C19—H19 119.3
C10—C9—HS 1114 C19—C20—C21 119.67 (12)
N1—C9—H9 1114 C19—C20—H20 120.2
C10—C9—H9 1114 C21—C20—H20 120.2
H8—C9—H9 109.3 C22—C21—C20 120.90 (12)
C9—C10—Cl11 103.19 (10) C22—C21—H21 119.5
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C9—C10—H10 111.1 C20—C21—H21 119.5
C11—C10—HI10 111.1 C21—C22—C23 121.59 (12)
C9—C10—H11 111.1 C21—C22—H22 119.2
C11—C10—H11 111.1 C23—C22—H22 119.2
H10—C10—HI11 109.1 C22—C23—C18 116.84 (10)
C12—C11—Cl10 115.97 (11) C22—C23—Cl14 123.62 (10)
C12—C11—CI13 113.19 (11) C18—C23—Cl4 119.52 (10)
C10—C11—CI13 103.44 (10) C8—N1—C9 121.45 (10)
Cl12—C11—HI12 108 C8—N1—CI13 125.79 (9)
C10—C11—HI12 108 C9—N1—CI13 112.53 (9)
C13—CI11—H12 108 Cc8—01—C7 115.87 (9)
C11—CI12—H13 109.5 C15—03—H23 109.5
Hydrogen-bond geometry (A, °)

D—H--A D—H H--A DA D—H--A

03—H23---02"  {0.82 1.95 2.7668 (11) 174

Symmetry code: (i) -x, -y+1, -z+1.
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Composto (2R,3S)-2-(amino t-butoxicarbonil)-1,3-diidroxi-5-fenilpentano 2.189:

OH OH

NHBoc

Computing details

Data collection: Bruker APEX2; cell refinement: Bruker SAINT; data reduction: Bruker SAINT;
program(s) used to solve structure: SHELXS97 (Sheldrick, 2008); program(s) used to refine structure:
SHELXL97 (Sheldrick, 2008); molecular graphics: Mercury 2.4; software used to prepare material for

publication: Mercury 2.4.
References

NOT FOUND

(cu_roque_pablo_re25f1722_0m)

Crystal data
Ci6HpsNO;4 F(000) = 640
M, =295.37 standard setting

Orthorhombic, P2,2,2,

D,=1.178 Mg m”

Hall symbol: P 2ac 2ab

Mo Ko radiation, A = 0.71073 A

a=5254(5) A

Cell parameters from 9992 reflections

b=12352(5) A

0=34°

c=25.659 (5) A

u=0.08 mm"

V=16652(18) A’

T=293K

Z=4

1.07 x 0.38 x 0.2 mm

Data collection

Bruker APEX-II CCD
diffractometer

2940 independent reflections

Radiation source: sealed tube

2905 reflections with I > 26(1)

graphite

Ry =0.041

¢ and  scans

Omax = 25.2°, Oyin = 1.6°

Absorption correction: analytical
?

h=-6-5
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Tnin = 0.688, Tinax = 1.000 k=-14—14
13658 measured reflections 1=-30—-30
Refinement
Refinement on F~ Secondary atom site location: difference Fourier

map

Least-squares matrix: full Hydrogen site location: inferred from
neighbouring sites

R[F* > 26(F)] = 0.041 H-atom parameters constrained

wR(F*) = 0.102 w = 1/[6*(F,%) + (0.0589P)” + 0.1597P]
where P = (F,> + 2F)/3

S=1.05 (A/G) max = 0.092

2940 reflections A)max =0.17 ¢ A

217 parameters Nmin=-021¢ A’

0 restraints Extinction correction: SHELXL

Primary atom site location: structure-invariant | Extinction coefficient: 0.088 (6)
direct methods

Special details

Geometry. All s.u.'s (except the s.u. in the dihedral angle between two l.s. planes) are estimated
using the full covariance matrix. The cell s.u.'s are taken into account individually in the estimation of
s.u.'s in distances, angles and torsion angles; correlations between s.u.'s in cell parameters are only
used when they are defined by crystal symmetry. An approximate (isotropic) treatment of cell s.u.'s is

used for estimating s.u.'s involving L.s. planes.

Refinement. Refinement of F* against ALL reflections. The weighted R-factor wR and goodness
of fit S are based on Fz, conventional R-factors R are based on F, with F set to zero for negative F.
The threshold expression of F> > 26(F?) is used only for calculating R-factors(gt) etc. and is not
relevant to the choice of reflections for refinement. R-factors based on F* are statistically about twice

as large as those based on F, and R- factors based on ALL data will be even larger.
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Fractional atomic coordinates and isotropic or equivalent isotropic displacement parameters (A%

X y z Uiso™ Ueq Occ. (<1)

0Ol -0.0031 (2) -0.20145 (8) 10.49976 (4) 0.0591 (3)
H1 0.1354 -0.2269 0.5079 0.089*
02 0.2483 (2) 0.00560 (11) |0.30064 (4) 0.0634 (3)
03 0.5532 (2) -0.07704 (12) ]0.34855 (5) 0.0708 (4)
N1 0.1369 (2) -0.08095 (10) |0.37157 (4) 0.0482 (3)
H17 -0.0084 -0.0507 0.3664 0.058*
C9 0.1792 (3) -0.02278 (11) |0.48739 (6) 0.0503 (3)
H9A 0.2009 0.034 0.4616 0.06*
H9B 0.347 -0.0479 0.4975 0.06*

C8 0.0333 (3) -0.11612 (10) |0.46296 (5) 0.0445 (3)
HS8 -0.1352 -0.0889 0.4531 0.053*

C5 0.3327 (3) -0.05356 (12) |0.34061 (5) 0.0475 (3)
C10 0.0451 (4) 0.02417 (14) 10.53516 (7) 0.0686 (5)
HI0A -0.1198 0.052 0.5247 0.082*
H10B 0.0164 -0.0334 0.5602 0.082*
C6 0.1603 (3) -0.15994 (11) |0.41355 (5) 0.0448 (3)
H6 0.342 -0.1689 0.421 0.054*
Ci12 0.1323 (4) 0.22139 (14) |0.55389 (7) 0.0672 (4)
HI12 -0.0043 0.2397 0.5326 0.081*
Cl1 0.1934 (3) 0.11363 (13) |0.56120 (6) 0.0578 (4)
C1 0.4212 (3) 0.04966 (17) 10.26071 (6) 0.0662 (5)
C2 0.6030 (4) 0.12854 (19) 10.28566 (10) |0.0857 (6)
H2A 0.5095 0.1785 0.307 0.128*
H2B 0.6927 0.1676 0.259 0.128*
H2C 0.7227 0.0897 0.3069 0.128*
C13 0.2711 (5) 0.30233 (15) |0.57774 (8) 0.0770 (5)
H13 0.2261 0.3744 0.5726 0.092%*
Cl4 0.4732 (4) 0.27752 (17) ]0.60869 (8) 0.0771 (5)
H14 0.5665 0.3324 0.6246 0.093*
C16 0.3988 (4) 0.09066 (16) |0.59317 (8) 0.0734 (5)
H16 0.4437 0.0189 0.5992 0.088*
C15 0.5378 (5) 0.17254 (19) 10.61623 (8) 0.0819 (6)
H15 0.6769 0.1555 0.6371 0.098*
C4 0.5596 (6) -0.0398 (2) 0.23318 (11) |0.1097 (9)
H4A 0.6689 -0.0765 0.2574 0.165%*
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H4B 0.6599 -0.01 0.2054 0.165*
H4C 0.4385 -0.0902 0.2191 0.165*
C3 0.2404 (5) 0.1100 (3) 0.22516 (11) |0.1295 (13)
H3A 0.114 0.0609 0.2121 0.194*
H3B 0.3338 0.1403 0.1965 0.194*
H3C 0.1588 0.167 0.2443 0.194*
C7A 0.0558 (10) -0.2709 (4) 0.3965 (2) 0.0549 (15)  |0.732 (4)
H7A 0.1234 -0.2896 0.3625 0.066* 0.732 (4)
H7B 0.1096 -0.3261 0.4211 0.066* 0.732 (4)
O5A -0.2290 (3) -0.26757 (14) [0.39416 (8) 0.0697 (6) 0.732 (4)
H5A -0.274 -0.2197 0.374 0.105* 0.732 (4)
C7B 0.041 (4) -0.2594 (15)  0.3976 (7) 0.089 (7) 0.268 (4)
H7C -0.1203 -0.2446 0.3805 0.107* 0.268 (4)
H7D 0.0095 -0.3055 0.4275 0.107* 0.268 (4)
O3B 0.2309 (10) -0.3159 (4) 0.35853(19) |0.0741 (17)  |0.268 (4)
H5B 0.3754 -0.3137 0.3705 0.089* 0.268 (4)

Atomic displacement parameters (A%

Ul 1 U22 U33 U12 U13 U23

01 0.0751 (7) |0.0497 (5) [0.0524 (5) |[-0.0110(5) [0.0013(5) [0.0138 (4)
02 0.0438 (5) [0.0923 (8) [0.0540 (6) [0.0030 (6) [0.0033 (5) [0.0271 (6)
03 0.0431 (6) [0.0903 (8) [0.0791 (7) |[0.0123 (6) [0.0051 (5) (0.0307 (7)
N1 0.0408 (6) [0.0567 (6) [0.0470 (6) |[0.0072(5) [0.0018 (5) [0.0107 (5)
C9 0.0542 (8) [0.0453 (6) [0.0515(7) [-0.0057 (6) [0.0061 (6) [-0.0003 (6)
C8 0.0484 (7) |0.0393 (6) [0.0457 (6) |[-0.0023 (5) [0.0026 (6) [0.0069 (5)
(65 0.0439 (7)  [0.0521 (7) [0.0466 (7) [0.0027 (6) [-0.0002 (6) [0.0033 (5)
C10 0.0722 (11) [0.0642(9) [0.0693 (10) [-0.0182(9) [0.0189(9) |[-0.0168 (8)
C6 0.0485 (7) [0.0391 (7) [0.0467 (7) |0.0046 (6) [-0.0003 (6) [0.0029 (5)
Ci12 0.0738 (11) [0.0631(9) [0.0648 (9) [-0.0007 (9) [-0.0013 (9) |[-0.0036 (7)
C11 0.0643 (10) [0.0570(8) [0.0519(7) [-0.0073 (7) [0.0138 (7) [-0.0097 (6)
C1 0.0512(9) [0.0949 (12) [0.0526 (8) |[-0.0021 (8) [0.0080 (7) [0.0212 (8)
Cc2 0.0803 (13) [0.0801 (12) [0.0965 (14) |-0.0063 (10) |0.0128 (12) |0.0141 (11)
C13 0.0972 (14) [0.0518 (8) [0.0820 (11) [-0.0074 (9) [0.0059 (11) (-0.0050 (8)
Cl4 0.0841 (13) [0.0721 (11) [0.0751 (11) [-0.0162 (10) [0.0022 (10) (-0.0205 (9)
C16 0.0852 (13) [0.0608 (9) [0.0740 (10) [0.0067 (9) [-0.0014 (10) [-0.0093 (8)
C15 0.0823 (13) [0.0880 (14) [0.0753 (11) |0.0021 (11) |-0.0123 (10) |-0.0138 (10)
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C4 0.128 (2) 0.1161 (19) [0.0856 (14) |-0.0184 (16) |0.0466 (15) [-0.0195 (13)

C3 0.0732 (13) [0.218 (3) 0.0977 (15) [-0.0071 (19) |-0.0013 (13) |0.097 (2)

C7A 0.070 (3) 0.0345 (15) [0.060 (3) -0.0064 (15) [0.0006 (18) |-0.0138 (13)

O5A 0.0684 (11) [0.0593 (9) |0.0814 (11) |-0.0087 (8) |-0.0114 (9) [-0.0055 (8)

C7B 0.090 (10) [0.107 (13) |0.071 (9) 0.057 (8) 0.024 (7) 0.029 (7)

O5B 0.078 (3) 0.073 (3) 0.071 (3) -0.004 (2)  [0.006 (2) -0.032 (2)
Geometric parameters (A, °)

01—C8 1.4279 (15) C1—C3 1.513 (3)

O1—HI1 0.82 C2—H2A 0.96

02—C5 1.3351 (17) C2—H2B 0.96

02—C1 1.4737 (19) C2—H2C 0.96

03—C5 1.212 (2) C13—Cl14 1.361 (3)

N1—C5 1.343 (2) C13—H13 0.93

N1—C6 1.4587 (17) C14—Cl15 1.354 (3)

N1—H17 0.86 Cl14—H14 0.93

C9—C8 1.520 (2) Cl16—Cl15 1.381 (3)

C9—C10 1.528 (2) Cl6—H16 0.93

C9—H9A 0.97 Cl15—HI15 0.93

C9—H9B 0.97 C4—H4A 0.96

C8—C6 1.5316 (19) C4—H4B 0.96

C8—HS8 0.98 C4—HA4C 0.96

Cl10—Cl11 1.508 (2) C3—H3A 0.96

C10—HI10A 0.97 C3—H3B 0.96

C10—H10B 0.97 C3—H3C 0.96

C6—C7B 1.44 (2) C7A—O05A 1.498 (6)

C6—C7A 1.540 (3) C7TA—HTA 0.97

C6—H6 0.98 C7A—H7TB 0.97

C12—C13 1.380 (3) O5A—HS5A 0.82

C12—Cl11 1.382 (3) C7B—O5B 1.577 (19)

Cl12—H12 0.93 C7B—H7C 0.97

C11—Cl16 1.385 (3) C7B—H7D 0.97

Cl—C4 1.500 (3) O5B—H5B 0.82

Cl1—C2 1.507 (3)

C8—O01—HI 109.5 C4—C1—C3 112.5(2)
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C5—02—Cl 122.10 (12) C2—C1—C3 109.6 (2)
C5—N1—C6 122.71 (12) Cl—C2—H2A 109.5
C5—N1—HI17 118.6 Cl1—C2—H2B 109.5
C6—N1—HI17 118.6 H2A—C2—H2B 109.5
C8—C9—C10 112.73 (13) Cl1—C2—H2C 109.5
C8—C9—HIA 109 H2A—C2—H2C 109.5
C10—C9—H9A 109 H2B—C2—H2C 109.5
C8—C9—HI9B 109 Cl14—C13—C12 120.50 (19)
C10—C9—H9B 109 Cl14—C13—HI3 119.7
H9A—C9—H9B 107.8 C12—C13—H13 119.7
01—C8—C9 110.78 (11) C15—C14—CI3 119.64 (19)
01—C8—C6 110.17 (11) C15—Cl4—Hl14 120.2
C9—C8—C6 112.94 (12) C13—Cl4—H14 120.2
01—C8—HS8 107.6 C15—C16—Cl11 121.06 (19)
C9—C8—H8 107.6 C15—C16—H16 119.5
C6—C8—H8 107.6 C11—C16—H16 119.5
03—C5—02 125.30 (13) C14—C15—C16 120.5 (2)
03—C5—N1 124.95 (14) Cl14—CI15—HI5 119.8
02—C5—N1 109.74 (12) C16—C15—HI5 119.8
C11—C10—C9 113.28 (14) Cl1—C4—H4A 109.5
Cl1—CI0—HI0OA  |108.9 Cl1—C4—H4B 109.5
C9—C10—HI10A 108.9 H4A—C4—H4B 109.5
Cl1—CI10—HIOB  |108.9 C1—C4—HAC 109.5
C9—C10—HI10B 108.9 H4A—C4—H4C 109.5
H10A—C10—HI10B |107.7 H4B—C4—H4C 109.5
C7B—C6—N1 108.9 (8) C1—C3—H3A 109.5
C7B—C6—C8 110.3 (7) C1—C3—H3B 109.5
N1—C6—C8 109.76 (11) H3A—C3—H3B 109.5
C7B—C6—CTA 5.0 (10) C1—C3—H3C 109.5
N1—C6—C7A 110.8 (2) H3A—C3—H3C 109.5
C8—C6—C7A 1132 (2) H3B—C3—H3C 109.5
C7B—C6—H6 1126 05A—C7A—C6 110.1 (4)
N1—C6—H6 107.6 O5A—CTA—H7A  [109.6
C8—C6—H6 107.6 C6—CTA—HTA 109.6
C7A—C6—H6 107.6 O5A—CTA—H7B  [109.6
C13—Cl12—Cl1 120.99 (19) C6—C7A—H7B 109.6
C13—CI2—HI2 119.5 H7IA—CTA—H7B  |108.2
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C11—CI12—HI12 119.5 C6—C7B—O05B 106.4 (12)
C12—C11—Cl16 117.29 (16) C6—C7B—H7C 110.4
C12—C11—C10 121.71 (18) 05B—C7B—HT7C 110.4
C16—C11—C10 120.99 (17) C6—C7B—H7D 110.4
02—C1—C4 110.75 (18) 05B—C7B—H7D 110.4
02—C1—C2 109.53 (15) H7C—C7B—H7D 108.6
C4—C1—C2 111.67 (18) C7B—O5B—H5B 109.5
02—C1—C3 102.35 (15)
Hydrogen-bond geometry (A, °)

D—H---A D—H H---A D---A D—H---A
Ol—HI---01'  [0.82 2.1 2.888 (2) 160
Ol1—HI1---05A" [0.82 2.61 3.103 (2) 120
N1—H17---03" ]0.86 2.37 3.123 (3) 146
O5A—HS5A---03" |0.82 2.09 2.867 (2) 159

Symmetry codes: (i) x+1/2, -y-1/2, -z+1; (ii) x-1, y, z.
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Composto (2R,3S,5R)-1-t-butoxicarbonil-3-hidroxi-2-(hydroximetil)-5-
fenilpirrolidina 2.190:
OH
OH
\
Boc

Computing details

Program(s) used to refine structure: SHELXL97 (Sheldrick, 2008).

(cu_roque_pablo_pirrodiol_c5_0m)

Crystal data
CisH3NOy Z=4
M, =293.35 F(000) = 632

Monoclinic, P2,

standard setting

Hall symbol: P 2yb

D,=1.167 Mg m*

a=9.3059 (2) A

Cu Ko radiation, A = 1.54178 A

b=11.4164 (3) A

0=4.28°

c=16.3305 (4) A

u=0.68 mm"

B =105.745 (1)°

T=296K

V=1669.85(7) A’

0.27 x0.16 x 0.11 mm

Data collection

Bruker APEX-II CCD
diffractometer

5697 independent reflections

Radiation source: sealed tube

5448 reflections with I > 26(1)

graphite R, =0.031

¢ and o scans Omax = 67.9°, O, = 2.8°
Absorption correction: multi-scan h=-9-10

?

Tnin = 0.897, Thpax = 1.000 k=-13—=13

33809 measured reflections [=-19—18

279



Dados Cristalogrdficos

Refinement
Refinement on F~ Hydrogen site location: inferred from

neighbouring sites

Least-squares matrix: full H atoms treated by a mixture of independent
and constrained refinement

R[F* > 26(F%)] = 0.052 w = U[6X(F,)) + (0.1004P)* + 0.2161P]
where P = (F,> + 2F)/3

wR(F?) = 0.149 (A/O)nax = 0.007

$=1.05 Amax = 0.62 ¢ A3

5697 reflections A)in =-0.32e A

414 parameters Extinction correction: SHELXL

6 restraints Extinction coefficient: 0.030 (3)

Primary atom site location: structure-invariant | Absolute structure: Flack H D (1983), Acta

direct methods Cryst. A39, 876-881

Secondary atom site location: difference Fourier |Flack parameter: -1.9 (10)

map

Special details

Geometry. All s.u.'s (except the s.u. in the dihedral angle between two Ls. planes) are estimated
using the full covariance matrix. The cell s.u.'s are taken into account individually in the estimation of
s.u.'s in distances, angles and torsion angles; correlations between s.u.'s in cell parameters are only
used when they are defined by crystal symmetry. An approximate (isotropic) treatment of cell s.u.'s is

used for estimating s.u.'s involving L.s. planes.

Refinement. Refinement of F against ALL reflections. The weighted R-factor wR and goodness
of fit S are based on F*, conventional R-factors R are based on F, with F set to zero for negative F.
The threshold expression of F* > 26(F?) is used only for calculating R-factors(gt) etc. and is not
relevant to the choice of reflections for refinement. R-factors based on F” are statistically about twice

as large as those based on F, and R- factors based on ALL data will be even larger.

Fractional atomic coordinates and isotropic or equivalent isotropic displacement parameters (A%

X y z Uiso*1Ueq Occ. (<1)
C1 1.7177 (4) 0.7411 (5) 0.9036 (2) 0.1075 (13)
HI1A 1.7249 0.8178 0.8808 0.161*
HIB 1.8148 0.716 0.9362 0.161*
H1C 1.6515 0.7436 0.9395 0.161*
C2 1.5153 (4) 0.7051 (6) 0.7765 (2) 0.136 (2)
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H2A 1.4637 0.6452 0.7385 0.203*
H2B 1.5368 0.7697 0.7441 0.203*
H2C 1.4538 0.7315 0.8114 0.203*

c3 1.6482 (9) 0.5358 (5) 0.8628 (4) 0.167 (3)
H3A 1.7465 0.5079 0.8909 0.251%
H3B 1.6037 0.4856 0.8156 0.251%
H3C 1.588 0.5355 0.9022 0.251%

C4 1.6580 (3) 0.6566 (3) 0.83175 (15)  |0.0694 (7)
Cs 1.7613 (2) 0.59804 (19)  [0.71404 (14) 0.0512 (5)
C6 1.8810 (2) 0.57384 (18)  [0.59985 (13) |0.0489 (5)
H6 1.7809 0.5895 0.5628 0.059%

c7 1.9187 (3) 0.4457 (2) 0.59387 (15)  |0.0660 (6)
H7A 2.0187 0.431 0.6298 0.079%
H7B 1.8498 0.3983 0.6148 0.079%

cs 1.9923 (2) 0.6565 (2) 0.57760 (14) [0.0582 (5)
HS 2.0394 0.6203 0.537 0.07*

C9 2.1060 (3) 0.6799 (3) 0.66211 (16)  [0.0643 (6)
HOA 2.1574 0.7534 0.6607 0.077*
HOB 2.179 0.6173 0.6761 0.077*

C10 2.0125 (2) 0.6851 (2) 0.72684 (14) [0.0543 (5)
HI10 1.9748 0.765 0.7287 0.065*

Cll1 2.1019 (2) 0.6494 (3) 0.81518 (14) |0.0616 (6)
C12 2.1258 (4) 0.5351 3) 0.83883 (19)  [0.0825 (8)
HI2 2.081 0.4764 0.801 0.099%

C13 2.2156 (5) 0.5052 (4) 0.9183 (2) 0.1095 (13)
H13 2.2286 0.4266 0.9335 0.131%
Cl4 2.2842 (5) 0.5869 (6) 0.9736 (2) 0.1242 (17)
Hi4 2.3468 0.5654 1.0261 0.149%

C15 2.2610 (5) 0.7040 (6) 0.9519 (2) 0.1210 (17)
HI5 2.3058 0.7617 0.9906 0.145%
Cl16 2.1701 (4) 0.7355 (4) 0.87176 (19)  [0.0850 (8)
HI6 2.1558 0.814 0.8567 0.102%

Cl17 1.3225 (7) 1.0359 (6) 0.7946 (3) 0.1401 (19)
HITA 1.4216 1.0064 0.8188 0.21%
HI7B 1.2642 0.9778 0.7575 0.21%
H17C 1.2769 1.0535 0.8393 0.21%

C18 1.1823 (4) 1.1745 (6) 0.6842 (3) 0.138 (2)

281



Dados Cristalogrdficos

HISA 1.1369 1.1043 0.6564 0.207*
HISB 1.1968 1.229 0.6423 0.207*
H18C 1.1186 1.2089 0.715 0.207*
Cl19 1.3937 (6) 1.2440 (6) 0.8053 (4) 0.146 (2)
HI9A 1.3998 1.3137 0.7736 0.22%
H19B 1.4917 1.2229 0.8393 0.22%
H19C 1.3301 1.2581 0.8418 0.22%
C20 1.3301 3) 1.1453 3) 0.74462 (19)  [0.0796 (7)
c21 1.4329 (3) 1.0486 (2) 0.64000 (15)  [0.0626 (6)
22 1.5592 (3) 0.9733 (2) 0.53793 (15)  |0.0606 (5)
24 1.6823 (3) 1.0289 (2) 0.50554 (17)  |0.0636 (6)
H24 1.737 0.9685 0.4837 0.076*
C25 1.7803 (3) 1.0866 (3) 0.57819 (19) [0.0797 (8)
H25A 1.8316 1.1515 0.56 0.096*
H25B 1.8543 1.0321 0.6104 0.096*
C26 1.6773 3) 1.1321 (2) 0.63402 (15)  |0.0644 (6)
H26 1.6388 1.2104 0.6155 0.077*
C27 1.7647 (2) 1.1337 (2) 0.72567 (15)  |0.0616 (6)
C28 1.8037 (4) 1.2390 (3) 0.7667 (2) 0.0842 (8)
H28 1.7683 1.3085 0.7388 0.101*
€29 1.8955 (6) 1.2426 (5) 0.8496 (3) 0.1205 (16)
H29 1.9235 1.3141 0.8764 0.145%
C30 1.9440 (5) 1.1410 (7) 0.8909 (3) 0.139 (2)
H30 2.0039 1.1433 0.9467 0.167*
C31 1.9064 (4) 1.0370 (5) 0.8523 (2) 0.1100 (13)
H31 1.9407 0.9682 0.8816 0.132%
C32 1.8174 (3) 1.0314 (3) 0.76940 (19) [0.0783 (7)
H32 1.793 0.9591 0.743 0.094*

N1 1.88698 (18)  [0.60667 (15) |0.68798 (11) |0.0482 (4)
N2 1.5568 (2) 1.04518 (18)  [0.61250 (12) |0.0568 (4)
ol 1.77408 (16)  [0.65945 (17) |0.78579 (10) |0.0627 (4)
02 1.65371 (18)  [0.54074 (17) |0.67713 (11) |0.0670 (4)
03 1.9109 (2) 0.41208 (19)  [0.50900 (11) |0.0807 (6)
H3 1.8315 0.4344 0.4772 0.121%
04 1.91413 (19)  [0.76035 (16) |0.54331 (12) [0.0722 (5)
H4 1.9711 0.8051 0.5283 0.108*
05 144382 (19)  [1.13049 (18) |0.69897 (13) |0.0755 (5)
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06 1.32773 (19)  |0.9820 (2) 0.61503 (13) |0.0796 (5)
o7 1.6218 (3) 1.1133 (2) 0.44079 (15) |0.0980 (7)
H7 1.5859 1.0796 0.3955 0.147*
08 1.6113 (5) 0.7683 (4) 0.4964 (3) 0.0833 (15)  |0.503 (6)
HSA 1.6995 0.7564 0.4994 0.125% 0.503 (6)
C23B 1.600 (2) 0.8450 (7) 0.5638 (8) 0.066 (3) 0.503 (6)
H23C 1.6954 0.8445 0.607 0.079* 0.503 (6)
H23D 1.5261 0.8136 0.5895 0.079* 0.503 (6)
09 1.6916 (7) 0.8208 (4) 0.6194 (3) 0.0857 (16)  |0.497 (6)
H9 1.7638 0.8234 0.5997 0.129* 0.497 (6)
C23A 1.5605 (19) 0.8446 (11) 0.5544 (13) 0.098 (6) 0.497 (6)
H23A 1.4731 0.8221 0.5723 0.117* 0.497 (6)
H23B 1.5604 0.8013 0.5033 0.117* 0.497 (6)
H22 1.463 (3) 0.965 (2) 0.4963 (16) 0.049 (6)*

Atomic displacement parameters (A%

Ul 1 U22 U33 U12 U13 U23

Cl1 0.093 (2) 0.164 (4) 0.0717 (18) [0.004 (2) 0.0329 (16) [-0.035 (2)
C2 0.0635 (18) [0.261 (7) 0.085 (2) 0.042 (3) 0.0245 (15) [-0.033 (3)
C3 0.276 (8) 0.115(3) 0.175 (5) -0.030 (4)  [0.169 (6) 0.003 (3)
C4 0.0557 (13) [0.1003 (19) [0.0606 (12) |-0.0033 (13) |0.0302 (10) |-0.0069 (13)
C5 0.0442 (11) [0.0571 (11) [0.0550 (11) [-0.0010(9) [0.0183(9) |[-0.0010 (9)
C6 0.0458 (10) [0.0551 (11) [0.0486 (10) [0.0055(8) [0.0178 (8) [0.0013 (8)
c7 0.0820 (17) [0.0593 (13) [0.0591 (13) |0.0168 (11) |0.0233 (11) |0.0013 (10)
C8 0.0456 (10) [0.0767 (14) [0.0569 (11) |0.0053 (10) |0.0219 (9) |0.0097 (10)
C9 0.0413 (10) [0.0877 (16) [0.0662 (13) |-0.0029 (10) |0.0184 (9) |0.0105 (12)
C10 0.0395 (10) [0.0637 (12) [0.0612 (12) (-0.0013 (8) [0.0161 (9) [0.0006 (9)
Cl1 0.0415 (10) [0.0915 (16) [0.0543 (11) |0.0001 (11) |0.0170 (9) |-0.0042 (12)
Ci12 0.0825 (19) [0.0899 (19) [0.0678 (15) |0.0146 (15) |0.0079 (13) |0.0065 (14)
C13 0.110 (3) 0.140 (3) 0.0704 (19) [0.028 (2) 0.0102 (18) [0.022 (2)
Cl4 0.101 (3) 0.198 (6) 0.0604 (19) [0.022 (3) -0.0009 (17) (0.011 (3)
C15 0.095 (3) 0.193 (5) 0.068 (2) -0.027 (3) |0.0108 (18) (-0.030 (3)
C16 0.0761 (17) [0.111 (2) 0.0682 (16) [-0.0165 (17) [0.0201 (13) (-0.0161 (16)
C17 0.169 (5) 0.160 (4) 0.110 (3) 0.021 (4) 0.070 (3) 0.015 (3)
C18 0.074 (2) 0.208 (6) 0.135(3) 0.058 (3) 0.034 (2) 0.003 (3)
C19 0.133 (4) 0.158 (4) 0.166 (5) -0.002 (3) [0.070 (3) -0.079 (4)
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C20 0.0602 (14) [0.0971 (19) |0.0862 (17) |0.0095 (14) |0.0278 (12) |-0.0111 (16)
C21 0.0461 (12) |0.0767 (14) |0.0642 (13) |0.0000 (11) |0.0136 (10) |0.0018 (12)
C22 0.0494 (12) 10.0747 (15) |0.0557 (11) [-0.0037 (10) {0.0104 (10) [0.0001 (11)
C24 0.0555 (12) [0.0631 (13) |0.0765 (15) [0.0083 (10) |0.0255 (11) [0.0084 (11)
C25 0.0706 (16) |0.101 (2) 0.0744 (16) |-0.0141 (15) |0.0322 (13) |-0.0024 (15)
C26 0.0551 (12) 10.0748 (14) |0.0625 (13) [-0.0146 (11) [0.0143 (10) [0.0055 (12)
27 0.0446 (11) |0.0815 (15) |0.0633 (12) |-0.0093 (10) |0.0224 (9) |-0.0052 (11)
C28 0.092 (2)  |0.0877 (18) |0.0798 (18) |-0.0256 (16) |0.0349 (16) |-0.0187 (15)
C29 0.136(4) |0.140(4) |0.086(2) |-0.055(3) [0.030(2) |-0.044 (3)
C30 0.110(3) [0.220(6) [0.070(2) |-0.053(4) [-0.004(2) |-0.011(3)
C31 0.084 (2) 0.148 (4) 0.084 (2) 0.003 (2) -0.0023 (18) {0.009 (2)
C32 0.0695 (16) [0.0893 (18) |0.0727 (16) [0.0035 (14) |0.0136 (13) [0.0009 (14)
N1 0.0417 (8) [0.0553 (9) |0.0505 (9) [-0.0009 (7) |0.0175(7) |[-0.0005 (7)
N2 0.0429 (9) |0.0648 (11) |0.0635 (10) |-0.0061 (8) |0.0158 (8) |0.0006 (9)
o1 0.0443 (7)  |0.0907 (11) |0.0575(8) |-0.0057 (8) |0.0215(6) |-0.0156 (8)
02 0.0527 (9) |0.0835 (10) |0.0690 (9) |-0.0209 (8) |0.0235(7) |-0.0151 (8)
03 0.0821 (12) |0.0904 (13) |0.0646 (10) |0.0374 (11) |0.0116 (9) |-0.0175 (9)
04 0.0602 (9) [0.0734 (11) |0.0813 (11) [-0.0052 (8) [0.0163 (8) |0.0284 (9)
05 0.0523 (9) [0.0843 (12) |0.0947 (12) [-0.0036 (8) [0.0283 (8) [-0.0209 (10)
06 0.0495 (9) [0.1105 (15) |0.0794 (11) [-0.0244 (10) |0.0183 (8) |-0.0133 (11)
o7 0.1031 (16) |0.1063 (17) |0.0778 (13) [-0.0053 (13) {0.0128 (12) [0.0208 (12)
08 0.071(2) [0.080(3) |0.095(3) |-0.0034(19)|0.016 (2)  |-0.026 (2)
C23B 0.086(7) |0.055() |0.061(5) |-0.020(3) [0.027(5) |-0.006 (3)
09 0.115(4) [0.069(2) 10.076(3) [0.033(2) [0.031(3) |0.0125(19)
C23A 0.097 (10) [0.078 (7)  |0.125(11) |-0.026(5) |0.042(8) |-0.027 (6)
Geometric parameters (A, )
Cl1—C4 1.504 (5) C18—HI18A 0.96
Cl1—HI1A 0.96 C18—HI18B 0.96
Cl1—HIB 0.96 C18—H18C 0.96
C1—HIC 0.96 C19—C20 1.512 (6)
Cc2—C4 1.494 (5) C19—HI19A 0.96
C2—H2A 0.96 C19—H19B 0.96
C2—H2B 0.96 C19—H19C 0.96
C2—H2C 0.96 C20—05 1.461 (3)
C3—C4 1.481 (6) C21—06 1.219 (3)

284




Dados Cristalogrdficos

C3—H3A 0.96 C21—05 1.326 3)
C3—H3B 0.96 C21—N2 1.347 3)
C3—H3C 0.96 C22—N2 1.473 3)
C4—01 1.473 (3) C22—C23A 1.493 (13)
C5—02 1211 (3) C22—C24 1.525 (3)
C5—01 1.343 3) C22—C23B 1.544 (8)
C5—N1 1.352 3) C22—H22 0.97 (3)
C6—N1 1.474 3) C24—07 1.428 (3)
C6—C7 1.513 (3) C24—C25 1.444 (4)
C6—C8 1.516 3) C24—H24 0.98
C6—H6 0.98 C25—C26 1.579 (4)
C7—O03 1.421 (3) C25—H25A 0.97
C7—HTA 0.97 C25—H25B 0.97
C7—H7B 0.97 C26—N2 1.467 3)
C8—04 1.423 (3) C26—C27 1.497 (3)
C8—C9 1.517 3) C26—H26 0.98
C8—HS 0.98 C27—C28 1.377 (4)
C9—C10 1.541 (3) C27—C32 1.388 (4)
C9—HI9A 0.97 C28—C29 1.391 (6)
C9—H9B 0.97 C28—H28 0.93
C10—N1 1.472 (3) C29—C30 1.356 (9)
C10—Cl1 1.513 (3) C29—H29 0.93
C10—HI10 0.98 C30—C31 1.346 (8)
Cl1—CI12 1.361 (5) C30—H30 0.93
Cl11—Cl6 1.380 (4) C31—C32 1.383 (5)
Cl12—CI13 1.382 (5) C31—H31 0.93
Cl12—HI2 0.93 C32—H32 0.93
C13—Cl4 1.334 (7) 03—H3 0.82
C13—HI3 0.93 04—H4 0.82
Cl4—Cl5 1.385 (8) 07—H7 0.82
Cl4—H14 0.93 08—C23B 1.432 (12)
C15—Cl6 1.398 (6) 08—HSA 0.82
C15—HI5 0.93 C23B—H23C 0.97
Cl16—H16 0.93 C23B—H23D 0.97
C17—C20 1.503 (7) 09—C23A 1.409 (14)
Cl17—HI17A 0.96 09—H9 0.82
C17—HI17B 0.96 C23A—H23A 0.97
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C17—HI17C 0.96 C23A—H23B 0.97
C18—C20 1.496 (5)

C4—Cl1—HIA 109.5 H18B—CI18—HI8C [109.5
C4—Cl1—HIB 109.5 C20—C19—HI9A  [109.5
HIA—Cl1—HIB 109.5 C20—C19—HI9B  [109.5
C4—C1—HIC 109.5 HI9A—CI19—HI9B |109.5
HIA—C1—HIC 109.5 C20—C19—HI9C  |109.5
HIB—CI1—HIC 109.5 HI9A—C19—HI19C |109.5
C4—C2—H2A 109.5 H19B—C19—HI9C [109.5
C4—C2—H2B 109.5 05—C20—C18 110.6 3)
H2A—C2—H2B 109.5 05—C20—C17 109.1 (3)
C4—C2—H2C 109.5 C18—C20—C17 111.9 (4)
H2A—C2—H2C 109.5 05—C20—C19 102.2 (3)
H2B—C2—H2C 109.5 C18—C20—C19 113.1 (4)
C4—C3—H3A 109.5 C17—C20—C19 109.3 (4)
C4—C3—H3B 109.5 06—C21—05 125.4 (2)
H3A—C3—H3B 109.5 06—C21—N2 1235 (2)
C4—C3—H3C 109.5 05—C21—N2 111.0 (2)
H3A—C3—H3C 109.5 N2—C22—C23A 113.6 (8)
H3B—C3—H3C 109.5 N2—C22—C24 103.6 (2)
01—C4—C3 108.5 (3) C23A—C22—C24  |120.1 (8)
01—C4—C2 109.8 (2) N2—C22—C23B 111.1 (5)
C3—C4—C2 115.1 (5) C23A—C22—C23B  |13.5(12)
01—C4—Cl1 102.5 (2) C24—C22—C23B 109.6 (6)
C3—C4—Cl 112.0 (4) N2—C22—H22 114.5 (14)
C2—C4—Cl 108.2 (3) C23A—C22—H22  |89.7(16)
02—C5—01 125.56 (19) C24—C22—H22 115.6 (14)
02—C5—N1 123.49 (19) C23B—C22—H22  |102.5(16)
01—C5—N1 110.95 (17) 07—C24—C25 109.6 (2)
N1—C6—C7 111.16 (17) 07—C24—C22 110.8 (2)
N1—C6—C8 103.21 (17) C25—C24—C22 105.8 (2)
C7—C6—C8 113.65 (19) 07—C24—H24 110.2
N1—C6—H6 109.5 C25—C24—H24 110.2
C7—C6—H6 109.5 C22—C24—H24 110.2
C8—C6—H6 109.5 C24—C25—C26 106.1 (2)
03—C7—C6 111.89 (19) C24—C25—H25A  |110.5
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03—C7—H7A 109.2 C26—C25—H25A  |110.5
C6—CT7—HTA 109.2 C24—C25—H25B  |110.5
03—C7—H7B 109.2 C26—C25—H25B  |110.5
C6—C7—H7B 109.2 H25A—C25—H25B  |108.7
H7A—C7—H7B 107.9 N2—C26—C27 114.83 (19)
04—C8—C6 107.68 (16) N2—C26—C25 100.6 (2)
04—C8—C9 111.6 (2) C27—C26—C25 109.4 (2)
C6—C8—C9 104.13 (18) N2—C26—H26 110.6
04—C8—H8 111.1 C27—C26—H26 110.6
C6—C8—H8 111.1 C25—C26—H26 110.6
C9—C8—HS 111.1 C28—C27—C32 118.4 (3)
C8—C9—C10 104.28 (18) C28—C27—C26 119.8 (3)
C8—C9—HIA 110.9 C32—C27—C26 121.6 (2)
C10—C9—H9A 110.9 C27—C28—C29 120.7 (4)
C8—C9—HI9B 110.9 C27—C28—H28 119.6
C10—C9—H9B 110.9 C29—C28—H28 119.6
H9A—C9—H9B 108.9 C30—C29—C28 119.6 (4)
N1—C10—C11 114.43 (19) C30—C29—H29 120.2
N1—C10—C9 102.12 (18) C28—C29—H29 120.2
C11—C10—C9 112.14 (18) C31—C30—C29 120.8 (3)
N1—C10—H10 109.3 C31—C30—H30 119.6
C11—C10—HI10 109.3 C29—C30—H30 119.6
C9—C10—H10 109.3 C30—C31—C32 120.7 (5)
C12—C11—C16 118.8 (3) C30—C31—H31 119.7
C12—C11—C10 1223 (2) C32—C31—H31 119.7
C16—C11—C10 118.7 (3) C31—C32—C27 119.9 (4)
Cl11—CI12—C13 120.9 (4) C31—C32—H32 120
Cl1—CI2—HI2 119.5 C27—C32—H32 120
C13—CI2—HI2 119.5 C5—N1—C10 124.16 (17)
Cl14—C13—C12 121.3 (5) C5—N1—C6 118.84 (17)
Cl14—CI13—HI3 119.4 C10—N1—C6 113.01 (16)
C12—CI13—HI3 119.4 C21—N2—C26 124.6 (2)
C13—C14—C15 119.3 (4) C21—N2—C22 119.86 (19)
C13—Cl4—H14 120.4 C26—N2—C22 113.14 (18)
C15—Cl4—H14 120.4 C5—01—C4 121.98 (18)
Cl14—C15—Cl16 120.0 (4) C7—O03—H3 109.5
Cl14—CI5—HI5 120 C8—04—H4 109.5
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C16—C15—H15 120 C21—05—C20 121.9 (2)
C11—C16—C15 119.7 (4) C24—07—H7 109.5
Cl11—C16—H16 120.2 08—C23B—C22 115.7 (7)
C15—C16—H16 120.2 08—C23B—H23C 108.4
C20—C17—HI17A 109.5 C22—C23B—H23C 1084
C20—C17—HI17B 109.5 08—C23B—H23D 108.4
H17A—C17—H17B  [109.5 C22—C23B—H23D |[108.4
C20—C17—H17C 109.5 H23C—C23B—H23D |107.4
H17A—C17—H17C [109.5 C23A—09—H9 109.5
H17B—C17—H17C [109.5 09—C23A—C22 106.8 (11)
C20—C18—HI18A 109.5 09—C23A—H23A 110.4
C20—C18—H18B 109.5 C22—C23A—H23A |1104
H18A—C18—H18B [109.5 09—C23A—H23B 110.4
C20—C18—H18C 109.5 C22—C23A—H23B (1104
H18A—C18—HI18C [109.5 H23A—C23A—H23B |108.6

Hydrogen-bond geometry (A, °)

D—H---A D—H H---A D---A D—H---A
03—H3---06'  [0.82 1.88 2.689 (3) 167
04—H4---03"  0.82 1.85 2.672 (2) 176
07—H7---02"  0.82 2.27 2.879 (3) 132

Symmetry codes: (i) -x+3, y-1/2, -z+1; (i) -x+4, y+1/2, -z+1; (iii) -x+3, y+1/2, -z+1.
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