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Resumo

A diastersosseletividade das condensa¢5e& alddlicas de enslatos
pré—formados de litio de bromo-pinaccelona, bromo acetofencona e
brome propionato de BHT co& diferentes aldeidos, foi sstudada.

Apenas o© emprego  da bromapinacol@na se mostrou  viavel nas
condicBes de condensacfo, apresentando alta diastereosseletividade

syn e razocavels rendimentos.

A conver sio dos bromo alddis a sistemas nitrogenados
correspondentes fol conseguida pela acetilagio, seguida de
substituig¢Eoe nuclecofilica do brome por azida, gerandoe uma

a-azida-fi—acetdxicetona com estersoquimica relativa anti.

Aphs hidrogenagio catalitica do grupamento azida, observou-se
migraqﬁé do gtupa acetil, ~ formando um sistema
a—amidamﬁwhidréxicetaha, em bons Eendimehtos.

Explarou;se tambéﬁ as rea¢tes de Baeyer-Villiger nozs alddédis
ébtidoé, como rota’ de preparacBSo dos ésteres tert-butilicos

correspondentes, sem resultados satisfatdrios.
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I-IntrodugiEo:
IJa-ConsideragcBes Gerais:

A Sintese Orginica, na busca de sclugdes para muliteos problemas.,
caminha no aprimoramentoc de reagfes regio e estersosseletivas,
rapidas, eficientes ¢ em condigBes brandas.

O contrele estersoquimico assocliade a2 wuma reagdo. gue até a
décadda de B0 parecia guase insclivel, hoje encontra-se solucionado
para vaArias classes de reagtes.

O conceito de assimetria de uma reagfo pode ser entendido em dols
niveis, 2 saber: a diasterecsseletividade = a
enanciossel etlvidade.

O primeiro € mais gerzl, trata da relagZc entre o arranjo espacial
de um centro assir-nétrico de uma molécula e oultros cenlros
assimétricos presentes na mesmna. Relagclio essa que se torna
éxpc;_nencialmehte complexa com o aumento do ndmero de centros
assimétricos Cquir:aisi).

O .segundo Vnivel,_ mais especifico, considera o principio da
enanciomeria, onde o arranjo espacial de um centro quiral é
tratado de forma absoluta, independente dos demals.

Para m;_xitag finalidades praticas . o control e da
diastereosseletividade de uma reacBo & suficients, mas para ocutras
aplicagéﬂes, tais como 2 sintese de compostos gque atuam em sistemas
vivos, o controle eficiente da estereogquimica abgolutar &
fundamental , J& gue a agio de um enancidmeroe pode ser diversa do

seu antipoda.



Iib—~Condensacio Alddlica:

Em nosso trabalhe estivemos preccupados com o 2 nivel de
diastereo=s=el etividade da condensacio aldsdlica, uma, reaci®o
praticamernile resdescoberta nas Gltlimas décadas como ferramenta para
a formagHEo de ligzgefBes carbono—carbone com utilissimas variantes

. f1a,1by
esterensel etivas,

consistindoe em itrés etapas: enolisacie do
composto carbonilico correspondente {cetona, éster, aldeido, etced
éondensag“a*‘c com aldeidos, ceténas, etec e transferéncia de prdton.

Uma ccnde-nsad;“a‘cl alddlica consiste na adicio de um carbono
nucleaflilico & uma carbonila de aldeidoe ou cestona, podendo ser
catalisada por acide ou base. G aldel formade pode sofrer
posterior meﬁte uma desidratagZo gerando um composto carbonilice

alfa-beta insaturado, reagfio favorecida termodinamicamente, CFigura
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A auvtccondensagio de aldeidos ou de cetonas & favorivel na medida

em que ni¥o forma misturas, enquante na reacfc entre dois aldeidoes



diferentes, guatro produtos podem ser formados ou cito, se forem
considerados os produtos de desitratagdo. @
O equilibric na auto condensagio de celonas ests deslocado para os
reaéenteﬁ e portanto 36 & feito quande € possivel remover o
produte ao lengo da reagHo. “
Ate a década de B0, a condensagio usando aldeidos com hidrogénios
scides na posicfo (&0 alfa & carbonila, era invidvel pela formagZo
dle- misturas, © que foi conternado com a preparacio do. enclato
anterioiﬁ 2 adigio do aldeido.

O enclato p::zr; sus vez, pode ser usado como @ enclate metilico ou

; Py g i, 4>
um derivado, come por exemple, silil enol éteres, enol

WS 4502

‘acetatos e enol boronatos, exigindo cada gual condigles

especifli cﬁas cde preparacice e condensagio.
Ic-Seleti vidade:

A reégﬁo enire um enolato com faces homotépi cas {=em
possibilidades de gerar um. centro assimétiriced e um aldeido ou
cetona é:om Taces progquirais Ccapaz de gerar um centro
acsimstrice), forma apenas um par de al diis eonanciomnéricos, mas se
o enolato possuir também faces progquirais formam-se dois ceniros

aszimétricos dande erigem a gquatro possivels estereocisdmeros, um

-

par de enancidmeros com esterecquimica relativa syn & outro par de

; . ; I ¢ § JR—
enanciémeros com esterecquimica relativa anti. (Figura &0
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Figura 2

A reaco gue Tavorece um dos diasterecisimeros ¢ classificada como
diastereosseletiva, e guando se usam enolatos ou zldeidos gquiralils,
ﬁod@ré -1 chamar enancliosseletiva caso favorega um dos
enanct Smer os.

As evidéncias experimentgis indicam que a geometr!  do enolate Z
ou E e o impedimento estérico causadoe pelo grupe ligade &
carbonila_dé aldeido determinam a relagfio syn:anti.

A geometria do enolato ¢ definida, levando-se em conta a relagio
entre o© grup'ce ligad-ca ac carbono alf.;a A& carbonila 2 o oxigénio
ligado ao cAition, sendo de geometria Z quando ambos estiverem do

mesme lado da dupla e E gquando em lados opostos. (Figura 32
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J. E. Dubois e col., observaram que na condensagfo de enolatos
de etil t-butil-cetona com geometia 2, isocla-se majoritariamente
aldéis syn enquanto a condensagdo com enclatos de ciclo pentancona,

E por razdes geométricas, favorece a formagfio de aldéis anti.



Estas observagSes foram consideradas como uma regra: enclatoe E
——=Y aldol anti e enolate Z ~--> aldol syn.

Mais tarde © préprioc Dubois™ encontrou excecsSes 4 regra, guando
féz.ccndensagﬁez'entre enolatos de 3-pentanona e aldeido pivalico,
jeolande © aldel gsyn na reagio com enclates 2, © mesmo nEO
ocorrendos com o enolato E que nZo mostrou dizastereosseletividade.

CFigura 42

E
Figura 4
Além disso, a excelente diastereosseietividade Sy, >asks, na
condensagfo da etil ~tbhutil —cetona cam.benzaldeid@,ﬁ” cai para B2

na troca do grupo tbutil pelo grupo OMe do proplonato de metila
finalmentes desaparece arati o uso do enclato do

proPicnaldeidofékFigura 5, Tabela 12
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Estes resultados mostram a importéncia do impsdimento estérico do

grupamento geminal ao Oxigénio do enclato €O > na seletividade

syn:anti.

Id-Modelos de Estado de TransigZo para a Canéensagﬁb Alddlica:

Estas observacBes podem ser entendidas se for considerada a
occorréncia de um estade de tranziglo de B centros, proposto em

1957 por Zimmerman-Traxler para a condensagfio de Ivanov entre o

&)

dcido fenil azcdiico = benzal defdo. (Figura 8D
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Pode—=se notar gque quanto maior o impedimento estérico do grupo Qi,
maior sera a interacio com o grupo RE do aldeido nos estados de
transigie B e D, mantendo-o numa posigio pseuds egquatorial e

consequentemente favorecendo o aldol syn guando ¢ enclato for Z.

i0



Com a diminuigio do volume do grupo }21 ocorre  uma queda na
diastereosseletividade, no entanto este modelo nEo ei«:plic:a. a maior
seletividade de enclatos Z em relagfo a seu isdmero E.

Fellman e Dubois,{?} sugerem uma disteor¢fo no estado de transicio
para explicar estas diferengas. Em uma projecfo de Newman ao longo
da ligacie que se forma na qual as duplas ligagPes da carbonila e
de enolato est¥oe aproximadamente perpendiculares, as duas
interagBes estéricas que devem ser consideradas s3o IE’i:I?3 =] RZ: R’a_
A primeira CR‘i: E‘33, & importante para os enclatos 2 e E e favorece
os estados de transigEe (ad e (> respectivamente. A Gliima
interz¢c¥o € mais importante para enclatos E do gus enolatos Z

desestabilizande o© estado de transi¢fio (¢d e reduzinde a

seletiviidade a menos gue Ei seja muito volumose. C(Figura 72

11



Te-Enclatos:

Para que as-considerag%és feitas anteriormente possam Ser usadas
na pratica para a obtenglo de produtos com estereoquimica desejada
& preciso conhscer oOf meios de controle da geometria do enclato.
Antes deVenmﬂ considerar gue uma celtona com hidrogénios alfa-alfa’
enoliziavel= pode, em principic, gerar dois enol atos
regiocisoméricos em condicBes cinéticas ou termodinimicas.

O primsiro &, em geral, preparado pela adig¢Zo lenta de uma cetons

A uma base forte em oXCESEO0, estericamente impedida, a baixas

[4

temperaturas, =mn amlvents aprético & portanto em condl ¢@es que
impegamn O equilibrio.

Por outro lade as condigfes termodinamicas s¥o geralmente obtidas
A températura ambiente ou em refluxe com solventes préticos,
faverecends o enclato mais estavel, freguentemente o mal s
substituido ou © mals conjugado.

beterminadas as condigfes ideais para a . regiossesletividade
desejada, resta o controle da gecometiria, gue neste caso também &
influ@nciéda pela tehperatgra, solvente, Sase & impedimsnto

estérico do substituinte ligade & carbonila —come na tabela

{152

abail xo:
s : | S W i
0 LDA G H Q
N S—= - >=
' -3 THF, -78C¢° R R H
, E z
Figura 8
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Tabela 2

Ri ~OMe2 -0t Bu ~Et ~iPr ~LBu —~Ph —NHEL
X% o5 a5 i 40 O O G
prits = B 23 G0 100 100 100

Como pbde ser visto pela tabela, o aumento no impedimento estérico
do substituinte favorece a formagfo dos encolatos de geometria Z.
Um modelo de estade de transig¢io para estas observagBe=s, esta

descrito abaixo. (Figura =)

_ i
: O oA o H
fod THE, -78C° R%
E
// s
/';-/4-"?” zCHs@
E}/ /
. Li
R - -~
\\ﬁ ~ -
R
ET,
Li”
> LDA ©
R THF. -78¢° Rt H
Z
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ETn _ Figura o™

Fsteres dfo majoritsriamente enclates de geomstria E, guando
desprotonacdios por LDA independente da natureza do grupamento RO—,
‘no entanto mostram muito baixa ou quase nenhuma seletividades
syn:anti, com excegio de propionatos de DMF (2, 8-dimetoxi fencl) <
CBHTD 8,E‘w-diwtmbutil—-i“metilf‘enol,7 os quais mostram excelente
diastereoseletividadse anti. =
Quando }21 & pequeno, o estado de transigio EZT1 torna—se mais
estiavel do que ETz onde ainda permansce o Iimpedimento estérico
entre a. m@tila e o grupc isopropil d;:\ amideto, por outre lado o
aumento de Ri d&segtabi}.iza EITi, favorecendo enolatos Z.

A base usada também € outro fator isnpor;tar:te ne controle da
geometria de enol._atc:s. o LHMDS® por exemplo, com uma ligagZo
N-Si maior do que N-C e portanto com o grupo T—SiCCHaba mai s
distante, minimiza a interag¢fio repulsiva de EI'I‘2 e favorece

enolatos Z. (Figura @ e 100

i4
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Figura 10

O uso de LTMPA™ por outro lade faveorece a formagio de enclatos E
pele aumento do impedimento estérico em ET {Figur‘a 8. A rigor o
model o dev estade de transicio de & centros (Zimmerman Traxler> &
parte de um sistema mais complexo de agregados moleculares. Nesse
sentido j& existem estudos gque comprovam a associagcioe de enclalos
' météli COos em solugio através de medi das de propriedades

X : 1)
coligativas.

Estudos cde Rai o-)(,‘“” mostraram que  enclaltos de litio e
pinacol ona existem como agregados tetraméricos no estado sdélido e
provavelmente estas espécies também existam em solugio
iﬁf‘l‘uez;ici ando na reativi dade e diastereosseletividade das reagdes
(45,46)

em que participam.

Outros metais além do litio podem ser usados como conira fons.

. . ' 4z, 12a) TS
. dentre o©s guais podemos citar Estanhe II, Estanho IV,
, 14> 145,450 . T
Zinco, Boro, e Zircdnio.
Os enclatos de Boro se destacam pela suUa alta

diastereosselelividade e podem ser preparados pela édi ¢io da base
de Hunig CCiPrDzNEt) A& uma . solugcio da cetona em cloreto 7 de
metileno, seguida de un dialquilbore triflucorometanc sulfonatce. A
ligag¥o do Beore ao oxigénio da cetona aumenta a acidez do

hidrogénio alfa permitindo a enclizagio com uma amina terciaria,

15



gerando o boro enolato.
A condensamcios de boro enclatos com aldeidos mostra alta
disstereosseletividade que ¢ justificada pela formagfo de um estado

de 4transigo mais compacte do gque com oulros metais devidoe ao

menor comprimento da ligagZo B-0. {(Figura 113
) R,B05SCF g R,BO H RLBO
\/LL\ C iPr2 4NEL =i_>—‘“‘“‘“< " >”"‘”<
i 1
RY  EL,0 ou R . ‘ R - 0
CH,CI 4
Figura 11

Né tabela 3 pode ser visto os valores do comprimente da ligagie de

diferentes metais com oxigénio.

Tabsla 3

Métal Comprimento da ligagio CAD

B 1,36 - 1,47

Li | i,02 - 2,00

Mg 2,01 - e,is

Zn 1,82 - 2,186

. Al i,82
O Ti . 1‘,68 —A1,73

Zr 2,18

Enclatos de Zinco II e Estanho IV, podem ser obidos pela adigZo de

" solugio etérea de Zn(‘.‘lz ou SnCnBuDHCE, respectivamente & solugdes

16



de enclatoss de litio a -78% e aquecendo a —20%C.

O uso de diferentes cations mostra intmeras particularidades, a
exemplo de enolatos ae Zinco que na condensagBo com  alguns
aldeidos mostram aumente na diastereosseletividade guando usado em
quantidades menores gue um equivalente de cetona. Talvez o zinco
seja capaz de se ligar a duas moléculas de enclato produzindoe um

A . 4y
estade de iLransig¢Eo mais tensionado.

Cs enoclatos de estanho também mostram variagcfes na

diastereosseletividade conf orme o méetods adotado em SUas
. 47>

preparag&o.

Alcoxidos ole Itrio (Y2 e Lantanie CLad, snconitram aplicagciEs como

ecatalisadores de condensagBes aldélicas entre a-cloro-cetonas

bEhZaldéidCL(ém

Os enolatos Litioe assumem portanto um importante papel nEo 506 pelo
seu use direto em condensagBes, como também como precursores para

enclatos de outros metails via reagfes de transmetal agSo.
If-a—Bromo Celonas:

Dentre os possiveis substratos encolizaveis, as cotonas e Esteres

com heterocitomos no carbono alfa, tém desperiade muiteo interésse

pelas possibilidades que oferecem na obtengio de alddis com malor

grau de funcionalizagieo.

Nesta linha de trabalho podem ser citades os trabalhos com amino

18y , e . ' 2o
cetonas, amino ésteres, alcdxi ésteres, Dromo

Z1>

¢ (22
éxteres, e bromo cetonas.

As bromo cetonas se destacam pela grande versatilidade que

17



apresentam, como por exemplo, na preparagifc de enolatos de

(23

Magnesi = < Grignardd e Zinco CReformatskyD.

Os enolatos de Mg sfo preparados pela reagfo direta com Mg

metéalico em &ler seco.{Figura 12D

o Brigl 0  OH
:><f%\r/ Mg PhCHO il
el e
Eter H
, Br -
Figura 12

Na reacEc de Reformatsky, emprega-se zinco metalico ou reagentes

algull zinco. R 1 gura 135

0 ' 0 OH

EL,Zn PhCHO ]
THF -
Br 67 €, 3h N
Figura 13

Esses dois métodos no entanto nZEo aproveitam a reatividade do
Bromo em substituicBes nucleofilicas no produte de condensagio
alddélica. -

CzZ4) oy ' o
também utilizaram bromo celonas na preparagac

Mukayama e col.
de enclatos de Sn e sua condensag®co com aldeidos, isoclando
o, (3~epdxd ~cetonas.

O enclato € gerado pela adi¢fo de triflate estanose a cetona na

“ presenca de uma amina tercidria e posterior adigdo do aldeido,

i8



ansdloge as condensagBes usando enolatos de Boro.
O produtc da condensagio do enolato com aldeido reagiu, sem prévia
purificagio, com Nazcoa, isolando - as respectivas

e, B~epdxi —cetonas. (Figura 142

w

THSO Br &nC 0T 5 RCHQ Na, U0 ><\§\/i :R

ELNCCH.) ¢ CHaCl 5
-78 C
" Figura 14

Ig-Sistemas F-hidroxi-car bonilicos:

Sistemnas como esSse, Servem como intermedidrios na sintese de amino
Adcidos ﬁ*-hidr.oxiladc"s, os guaizs tém sido o© objetive de muitos
grupos de sintese pela atividade biolégica demonstrada por alguns
deles, isoladamente ou na composicgdo de estruturas majores,
biologicamente ativas., A exemplo do trabalha de Evans©> na
sintese do lipopeptidea Echinocandin D, uma substiancia com alta
atividade antif‘ﬁngican

‘Neste trabalho, foram sintetizados dois a&—amino;—ﬁwhidr‘éxi—écidoss

incomuns,  a hidréxi-—homo-tiresina CHhtl e a hidréxi-metil-prolina

CHmp2. (Figura 152

i
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H

CHmpD
Figura 105

A unidade Hmp foi obtida através da condensagic alddlica de boro
enolatos de bromo acetil oxazolidinona com metacroleina, onde o
grupe amina fol introduzido por um dezlocamentoe nucleofilice do

brome com azida de sédio, seguida de oulras etapas. (Figura 183

o o D

| Br
0)\N 12 BuoBOTT D/\N qua
L-_—LN =) Metacreoleina

B _ By
o o oH . _ HO CHa
)L*N
o Y —_— HO
a:- .
L+ — |
Bn |
R
CHmp>
Figura 18
Na sirjteSe, a oxazolidinona, participa como indutor cuiral

controlando a estereoquimica absoluta dos centros assimétricos

formadoes.
 Muitos outros exemplos poderiam ser citados, como oS trabalhos de

(26 ' 27 28y . (47
Rapoport, Seebach, Gardner e Guindon para
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exemplificar a importancia dos estudes de sintese e reatividade de

sistemas ct—bromo—f3~hidréxi-—-carbonilicos.
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I1I-ObjeLive:

Até_ o inicic deste trabalho, apenas enclatos de Snlll>, derivados
de c-bromocetonas haviam sido empregados com SUucesSso na preparagEo
de compostos a-bromo—f3-hidréxi-car ponilicos.

Em raéﬁo da disponibilidade e facilidade de manipulagdo cle
enolatos de litio, nossos objetivoes foram:

~—verificar a viabilidade de utilizacgBo de enclatos de litieo de
a-—brcmécetanas em reactes com aldeidos,

—daeterminar é diastereosel etividade simples (syn vs. antio déstas
reacBes bem como seu alcance & limitagDes,

—eat udar 5 conversEo dos mesmos nos sistemas nd Lrogenados
correspoﬁd entes,

*estuda-r = reagi3o de Baeyer-Viliger nos produtos de condensaciEo

para conversio de celonas em ésleres.
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ITI— Resul tadoes e Discussio:

1IT.a - Condensag®es com Bromo Pinacolona:
a
Br
{332
Figura 17

Tniciames nossos estudos de condensagio <om enclatos de litlio
pré—formados de Bromo Pinpacolona por duas razdes:

—grande impedimento estérice exercide pele grupe L-butila,
Tawvor eclendo a formnagio de enolalos de geometria = =]
consequentemente a formagio de al déi s m‘a’

~em reagBSes de Bayer-Villiger o© grupo terc~-butila apresenta

+

‘tendé-n‘ci a migratdéria acentuada ger ando o éster de
terc-putil a. .32
A . bromo pinacaloné fol preparada pela bromagio direta da
pinacolena, com Br_ em CCL .-

 As primeiras gotas de Bromo dissol \;re-m formando uma Solugio
vermelha .que apés alguns minutos comega a descolorir indicando

~andamento da reagio. |
Com o avango da reagdo ha férmag;&‘o de HBr gque funcliona como
catalisador Acido aumentando a concentragio dé forma endlica e
fazendoe desaparecer rapidamente a cor vermelha, indicando o rapido

consune de Br ”

A adi¢¥o deve ser lenta evitando altas concentragBes de B:‘z
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durante =a reag¢3o o gque favoreceria a fcrﬁagﬁo de preoeduto
dibromado.

Ao final da reacfo, ¢ adicionado ticsulfalo de sHdio CNaZSZOBD
para reduzir o Bromo restante destilando ¢ produto a press3do
reduzida com 68% de rendimento. Posteriormente repetimos o
procedimente eliminando © Naéﬁzea e apenas adquecendo lentamente a
reacio & press3c ambiente para remogico de HBr e posterior
destilac®c do produte em sistema Kugelrchr elevande o rendimento a
T4%.

A formag¥eo da Brome pinacolona & comprovada pelo espectro de
H'-EMN onde se v& um singlete a & 4,1 ppm & oulro =m campo alto
Cpm. terc-butilad numa relacio de area de 1:4,5
respectivamente., Com a bromo pinacol-ona deseriia, preparamos o©
enclaté de litio rcorrgspondente ptilizandes LHMDS como base
estericamente impedida ac invés de LDA.

A escolha foi feita com base no trabalﬁo de Kowalski e col,ﬁs}
onde ‘isolaraﬁ cetonas reduzidas quando tehtaram enolizar
afha10mcetonas usando LDA A ~76%, largamente usado =T
condensaéées alddlicas.

. Comprovaram gque o LDA, participa come  agente reduter, pelo
isolamento da forma oxidada, a respectiva iscopropilimina da

acetona. {Figura 18D
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1> LDA. THFE. =78°C

»
P

2> Acg0. -78°C

Y

Lo s ® o N
z
S T i
o i
P H N
‘ ' Izopropilimina
da acetona

Figura 18

Baseado neste mecanisme, o use de bases sem hidrogeénio
‘alfa-nitrogénio, nio deveria perﬁitir tais reacges, © Jgue ocorre
com © uso de 2,2,6,B-tetrametilpiperidida de litio =]
hexametildisilazida de 1itie. %

O enolateo de litio pré—formédc da Bromo pinacclona, foli condensado
com 4 diferentes aldefidos dando as respectivas halcidrinag que

foram cafaeterizadas por 1H—EMM,’mC~RMN, IV e EM, como mostra a

tabela 4.CFigura 18
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H R ®
(33} ’ Br
Figura 19
Tabela 4

Aldol Rend. (X)) &{ppmlH /H J{H —-H }H=z S{ppmiC /C_ syn:anti
. 4" s PR PR b

1 : 75 4,6/3,6 6,0 49,8/71,9 >95:5

2 &8 | 4,45/3,56 65,0 50,2/70,4 95: 5

3 59 4,7/3,3 3,6 47, 6/75,1 >F5: 5

4 50 - 5,0/4,5% 8,0 51,7/73,4 | >%5: 0
A absordydo da carbonila no IV, aparece sm 1703 cm f e nao moshyra
qualguer wvariagio na'pcsigzo a0 longo da série de alddis, ao

contraric da banda de hidroxila,‘que esta centrada em 3500 cm

para os aldéis 2 e 3, 3350 cm - para o aldol 1 = 3200 cm ' no
aldol 4, com benzaldefdo. | o

0= grgpog'hidrcxila formam facilmente panteé de hidrogénioc e
portanto o estiramentoc & forfemente influenciado pela forga da
'ligagﬁm de hidrogénio, no espectro de IV istoc & medido pelo
alargamenéo da banda de hidroxila e pelo seu deslocamento para
maiores freguéncias do gue em sistemas sem ponte.

Estas dbgeranSEE no entanto, nEe permitem conclus@es sohre a
natureza das pontes de hidrog®énio dos alddis da ;érie, J& gqgue os

espectros dos alddis 1, 2 e 3 foram feitos na forma de filmes por

se tratarem de liguidos, enguanto o aldol 4 (S&lido), em pastilha
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de KBr.

U espectro de massa feito para os alddis 1 e 4, mostra no primeiro
caso, um par de sinais de abundancia insignificante com m)zz 236 e
238 referentes ao ion molecular. Este par com uma unidade de massa
acima 2 abaixo do peso molecular do aldol {(M=237,08) se deve a
distribuigio isotdpica do Bromo 79 (50,5%) o do Bromo 81 {49,547,
gue confirmam a formagio da ligacBoc C-C durante a condensagio
alddlica

Outros fragmentos com Bromo aparecem com m/z= 218 g 220 com
abundancia mulito menor gue 1, os quais s3%o coerentes com a perda

de uma molécula de agua pelo fon molecular. (Figura 20)

' +
Ei - 0 j-
~ o | L
Br79 m/z=218 B84 m/z=220
r
Figura 20

Outro par de fragmentos com abundancia significativa, aparece com
m/z= 178 e 180, muito caracteristico de uma possivel fragmentacHEo
do tipo retro aldol dando a bromoe pinacolona de partida.{Figura

21)
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0 L5 ]
| Br73 :><5LN/?r$i
moz=178 moz =180
7,9 7, 9%
Figura 21

No espectro do aldol 4 n3o chservamos o© menor sinal de i{ion
molecular, no entantoe aparece com msz=20%, um fragmente com 31, 4%
de abund&ncia, caracteristico da perda de um 2tomo de bromo, mais

intensa do gque no mesmo Lipe de fragmentaglo ocorrida no a2lidol &

(7,120 . (Figura 225

moz =1 B Moz =0

T.1%

31, 4%

Figura 22

Outra difer@nga significativa entre on espectros do aldol 1 = 4,
estd na fragmentagdo do tipo retro aldol, comparando-se a
abundancia dos fragmentos de brome pinacolona mrz= 178 e 180 onde
no aldol 1 aparece com 7,8% de abundancia é no aldol 4 com D224

}RS‘ehtAhtO, as diferengas na abundéncia_ desses fragmentos n3o
podemn ser usadas como indicios de maior instabiliaade do aldel 4,
J& que a abundincia de um dade fragmento ¢ resultante da

reagio que lhe deu origem e da estabilidade do fragmento.

O=s espectros de H'-RMN e (fa—RMN, foram explorados segundoe o
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(BT 3&

modelo desenvolvido por Stilles e House, onde demonsiraram

que compostos -hidroxi carbonilicos em solugZce formam ponte de

hidrogéni < intramelecular, formande um anel de 6 centros, o gual

pode assumir diferentes conformnag®es dependendo do impedimento

estérico de seus substituintes, como mosirado na figura =3.

HA HA HA
w &7 " i Rs Re~ty o
0:_-_:_.? RZ, Ri\‘;’ RZ OQ% Ea

R )

) & G

Ha Ha Ha
g "3 Fayy e e ¥
0=¢ R, RIS R Ox¢ R
L i z 1R 2

' 0,,1(0 § 3

A B : v

Figura 23

Ambas a conformac@ies do aldel syn em ponte de hidregénic CA e B>,

mantdnm o= hidrogénios HA o HH, numa relacio gauche entre =i e

segundo © teorema de Karplus, JAB deve ser peguene (2-6 H=z3,

enquante no aldel anti a conformagfo B* mantém os hidrogénios em
gauche e na conformagio A’ oS nNesSmMos s&Zc mantidos numa relagdo

anti, por‘tantb JAB sersd uma média do acoplamento das duas



conformaces e portanto maior (7-10 HzD> ., ¥%%%

No entante esta andlise nZo & conclusiva ja& gue existem exemplos
na literatura onde a constante de acoplamento de alddis anti e
meﬁcr do gue em alddis syn. 8w |

Vale lembrar também que a populagdo dos diferentes confidrmercs
CA-C e A®—C'), depende do impedimento estérico dos substituintes
E:' Rz & ?-23. Com o aumentc do impedimento estérico enire E?.i =] Rz 2
;anformag"éﬁo ¢ & faverecida para aldbdis syn enguanto que para a

mesma situac¥o a conformagio B & mais favorecida para os alddis

anti.

Ao produlo de condenzacio de bromo plnacol ona oon benzal deids,
aldol 4 C'_Tabela 1>, gque mostra un _}'HA«—HBzBHz, aevaria ser
siribuida. a estereoquimica anti ou seria mais uma excecio & regra’
Veremoes mais adiante.

Nos eépectrag de *H-RMN dos a}.déié 1 e 3 podemos observar algumas
particuiaridades. No aldol (1D eﬁﬁoﬁtramas um sistema AMXX® onde ©
.sinal de préton M CSBD ée desdobraria tedricamente num sistema de
8 linhag Cddd>, no entant;o aparece Ccomo  Um multiplete, mel hor
visualisa!do no espectro c:omVDZD. Isto se deve 2 peguena diferenca
entre as constantes de acoplamento JA' e Jnx fazende com Jque O

M

prc“:xt,on. M acople com aproximadamente 3 prétons equivalentes, além
do que a ndif‘erenga na constante de acoplamento do préton B com ©S
déi s pr&étons diastereotdpicos, JMX @ me, também nio &
significativamente difereﬁte. No espectro do aldol (32, onde nIEo
temos um  par de)prétcmg diastereotdpicos, encc:lntramos um sistema
AMX, o qual mostra no espectro com :L'DZO um guarteto com JAMﬂS,BHz =

JMxﬁs,OHz. No especiro do aldol (43, enceontramos apéna$ um sistemna
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5}3' de - segunda ordem com JABEB,OH:Z. Quantc. a pureza
diasterecmérica, nFc cbhservamos qualquer outro dublete que
indicasse a presenga do isdmero anti, exceto no espectro do aldoel
(2) onde vemos um dublete em &=4,3ppm com J=9,0Hz, indicando a
presenga do isdmero anti numa propor¢ioe de aproximadamente 95:5
que ¢ confirmada no espectiro do epoxido correspondente (72,

Com os especiros de 13(.“., também se aplica o models descrito acima.
Heathcack,‘am utilizou esta téenica com sucesso na delerminagdo
da estereoguimica de sistemas betahidréxi carbonilicos., comparando

os deslocamentos quimicos das metilas em 2lfa, como na estrutura

abaixo, CFigura 243

0 OH M
R R’ | R i R’
sSYn T anti
Figura 24

Vol tandoe as egtrutr;tras da Figura 23, pode-se observar o maior
nimero de intera¢®es p-gauche nas confx;rmac;:ﬁes d§ isdmero gyn do
. que no iséﬁero anti, as quais exercem um efeité de protecio na
metila. -

 Estas consideragBes nio se aplicam aor no#so caso, com brome em
posicio alfa e péma qual n¥o enconiramos estudos na literatura.
Neste caso, o.trabalho de Whitesell®® seria mais adedguado pols
mostra gue a disposigio espacial de dois hidrogénios vicinais numa
esterecquimica anti exsrcem um efel;to de desprotegio nos Adtomos de

carbone envelvidos na ligagfo. © autor cbservou gque cada par de
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hidrogénios vicinais anti contribui para um aumento de 3 ppm no
deslocamento quimico. .
As estruturas da Figura 23, mostram gque o isdémero syn teria oS
carbonos alfa e beta, mais protegidos do que © anti por este
gqitimo mostrar uma conformaci3o com dois hidrogénios anti na
conformagiEo A’
Os espectros de Carbono 13 dos produtos de condensagdo {Tabela-13,
feram interpretados através de consultas de deslocamento guimico
de compostos analogos em conjunto com as informagBes dos espectros
SFORD (parcialmente acoplado) e mostram a presenga de um produto
majoritario. A presenga do isdmero minoritario em proporgio muito
- pequena na.rﬁdstura Cvide espectros de B RMND n3o permitiu
aplicar o= efeitos de protegﬁe/desprotegﬁo descritos par
Heaﬁhccékﬁmﬂ =] Whitesellmg} para a atribuigZo inequivoca da
confiéuragﬁo relativa dos produtos majoritariocs obtidos.

) , :

As proporgBes dos i=Smeros syn e anti gque aparecem na tabela 4.

ézo estimativas bas&gdas na relacfo sinal ruide dos espectros de
proton feitos em BOMHz = a‘sugestﬁo da configuragio relativa syn
para o© gsémero majoritario baseia-se aﬁenas “no valor das
constantes de acoplgmento vicinais.ﬂﬂﬂmef

111.b~Conversic dos Bromo Alddis a epéxi dos:

A conversdo das haleoidrinas aos epdi dos correspondentes, foi ©
caminho encontrado para esclarecer a esterecquimica das
haloidrinas obtidas. Neste caso, em um sistema ciclico rigide, a

constante de acoplamento & cerca de B Hz, entre os prétons do anel



do epéxide gis e 2 Hz no epdxido trans.®®

& reagdo ocorre através de um  processo SN2 intramolecular para
fechamento do anel do oxirano na presenga de—Na2C63 como base. As
constantes de acoplamento dos epdxidos obtidos, indicam clavamente

uma geometria gis e como se trata de uma reagdo esterepespeci fica,

pudemos concluir gue os alddis de partida apresentavamn
esterepguimica relativa syn.

s epdxidos gis foram convertidos parcialmente aos isdmeros trans
apenas prolongando o tempo de reagio, para a confirmagio dos dados

espectrais gue estfo na tabela 5.

a oH - o . 0
sy VY. ey N
R MeOH, TA MelOH, TA
Br : - .
(syn} (Cis) {trans}
' Figura 25
Tabela 5
Epéxidm_.. -R Geometria JHa—Hﬁ(Hz) | | & Ha(ppm)
(5)  CH_CH_ - cis a7 3,65
(&) CH_CH_- trans 2,0 3,35
(7) ' TCH_(CH)) - cis ‘ 4,4 3,65
.(|) CH_(CH) -  trans. 2,4 | 3,30
() ' (CH_) CH- cis 4,4 3,65
(10) (CH_)_CH- trans 2,4 o 3,35
(11) Ph cis 4.8 4,03
T 12y PR trans © 2,0-3,0 o 3,55
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A constante de acoplamento para os isdmeros u¥0 coersntes com oS
valores da literatura, o padrioc do epoxido com fernila também esta
na faixa, permitindo sugerir a ectereoguimica syn para o aldol de
_parﬁiﬁa ¢ meste caso temcs um sistema AB, onde a diférenga ne
desloramento guimico entre os prétons HA =] HB gestad na Taixa de
1?Hz para wuma constante de acoplamente de 5,0Hz dando ums relacio
&/J€10 e portanto o deslocamento quimico real estéd deslocado do
centro do dublete para o centro do sistemna.

6 maneira de calcular o valor exato do deslocamento & utilisar a
relaclo: éhféémVTE;IS;S?ggzagig onde o= ramos do sistema  sZEo
v$m337,éHz, t%=332,8Hz, vz=324§8H2 ) v1=320,OH2 resultando
6A~énm11,8Hz} como o ponto central do sistema estid em 328,8Hz
obtemos que H, =322,9Hz(4,03ppm) e HB=334,7(4,18ppm).““”

A conversXo do epdxido cis ao seu isoémero trans pode ser entendida

pela enolisag®o da cetona, favorecida pela presenga de Nazcaa, que

permite a inversio de cpnfiguragfo do carbono o.

L J

Q - _ _Na : | o
Na ., CO 8]
ﬁ\hﬁﬁ ) AV~3 : /ﬂ H HM/O H
ALY “FieOH, TA = ; .
{cis) {trans)

Figura 26

11T.c-AnAl ise de Raio X{

A confirmacfo definitiva da estereoquimica do aldol-4 sé foi
possivel pela analise de Raio-X feita pelos Profs. Ivo Vencato

{UFSC) e Ivone Mascarenhas (USP — SX¥o Carlos)ﬁ4m a qual mostra
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pstereogqui mica syn, formando ponte de hidrogénioc intermolecular ao

invés de ponte intramolecular. (Figura 27}

Figura 27

Segundo & anidlise de Haio X, © Angulo diedro formado pelo
,Ha—CamCﬁ-Hﬁ, & de l75¢, explicando u maior valmf da constante de
actoplamento entre Ds:prétoﬁg alfa e beta, considerando gue esta
conformag®o permanega em solugdo. Explica também o0 deslocamento
para menor camprimento de Dnda da banda . de hidroxila no IR em
relagfo aos outros alddis da serie. |

111 .4~ Condensagtes com Bromo acetofencna (34):

Q
Br

(34)

Figura 28
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Na tentatiwva de se avaliar a influéncia do grupe ligado A
carbonila na seletividade da condensac¥o, passamos a estudar a
condensag®Eo com  bromo acetofenona nas mesmas condigBes de
conﬁ@ngagﬁx: empregadas para a bromo pinacolona CLHMDS, THF, ~78C5.
Todas as tentativas de condensagzé uszande valeraldeido e
propionélcheido, resultaram em misturas de dificil separagio, seja
por recristalizacio, destilagio ou cromatografia de coluna.

Alias, pudemos observar vériés vézes durante a secadgem com Mg504
para isol amentoe do preoduto, umna mudanga de cor da SClUCES,
passando de -incolcr para avermelhade, <o gue sugere possivel
liberagio :&e-Brz resultante da degradagio do aldol Qu de oulros
- produtos f ormados.

Para ccﬁprovar a formacZfo do enolato, tentamos  preparar o
silileﬁoléter carre$pondente pela reagfc do enclato com C1TMS., O
espectro de-pféton da reagdo mostfa sinais do silil enol &éter C402
contamiﬁadc com  bromo acetofénona C343, mesmoe  apes coluna

crcmatbgréfica. CFigura 280

THSO

JJ—BP
@>_,_,,__

¥
1
i
i

L

L

™

Figura =28
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0 silil enocl &ter aparece Com O sinal raracteristico do préton
olefinico em &=5,8Bppm e o sinal das metilas do TMS em 0,15 ppm. A
rontaminagEo por LDromo acetofencna € confirmada pelo sinal do
gruﬁo metilénicm alfta carﬁanila em &=4,2Zppm.{Figura 29)

As condicBes reacionais das reagdes de condeEnsagio com
orr—bromqacetc‘?enanaﬁ foram as mesmas usadas para a bromopinacoclona.
Dificil saber ao certo as razBes para estas giferengas de
reatividade entre o Enulaté da bromoc acetofenona e bromo
pinacolona,; Mas podemos pensar nos efeitos ectereneletrdnicos da
fenila no =nolato interferindo na sua reatividade. Em outro nivel
podemos também considerar & diferenga de reatividade como
resultante dps estados de agregacio do enolato em solugdo, fungao
do metal e da polaridade de meio, esta dltima por sinal passivel
de alte?agﬁo pela adigZoc de co-solventes mais polares Que o
T 4540 '

NZEo fiz&ho% no entgﬁto agualguer téste neste sentido por  Julgar
ﬁrioritéria a comtinqidade dos testes com outros substituintes na

carbonila.

111.c~ CondensagBes com Bromo acetato de BHT {(35):

Figura 30

Ecteres gquando enclisados, dio majoritariamente enolatos E (pag.
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9), no entanto mostram baixa seletividade anti em condensagdes.
Mas aoc contrario da maioria, ésteres de DMP e BHT, mostram alta
diastereosseletividade anti.

Heathcock € col. ™ usaram a boa diastereosseletividade anti do
propionato de BHT (Z,6-di-tbutil-4-metilfenpl) na preparago de
a-metil-B-hidréxi-ésteres,; tentamos usar um sistema anidlogo na
forﬁa do bromo acetato de BHT & na falta do produto  comercial,
fizemos & preparagic em laboratdério, o primeiro caminho Toi

acetilar o BHT com cloreto de acetila e bromar o0 acetato.

(Figura 31}

o
' © BromagIo
BHT
Figura 31

ral écetilagﬁm n¥e mostrou dificuldades, no entanto a bromagEoc  do
S ’ — 42>

acetato se mostrou inviadvel, tentamos a reagac  Com CBr4. Br

em C814 e NBS, obtendo em todas as tentativas misturas de dificil

separagio.

‘Tentamoz outra rota onde fizemos a bromagdo do rloreto de acetila

com Brz em CC14 para preparag¢io do cloreto de Bromo acetila e

usamos este reagente para esterificar o BHT, isplando o produto

com um rendimento menor do gue 10%. {Figura 32}
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Figura 32

Com o Bromo acetzio de BHT, fizemos condensagSes aldslicas com

o )

propionaldeido usande LDA e LHMDS como base a =78 e 23, no

melhor - dos casos, obtivemos uma mistura de alddis syn e anti em

30% de rendil me»nt:::;.

Tentzmos isclar o silil ceteno acetal para confirmar a enclisagcio
do éster, fazendo reagir o enolato com cloreto de ‘I‘MS = oblendo
apés colrum‘a cromatografica, uma mistura de dois isdSmeros

geométricos. (Figura 330

N

Figura 33
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No espectro aparecem dois sinalis em &=3,8ppm e I,95ppm
caracteristicos do préton odefinico do £ilil eceteno acetal.
Podemos supor gque o sinal mais desprotegido e de maior Area seia
referente & isémaro £, considerando a maior tendéncia de formagiEo
de enolatos E com ésteres de BHT. Neste caso o proton olefinico do
enclato Z deve estar sujeito ao efeitc de protegEc do  campo
induzido do anel aromatico.

0 bromo acetato de BHT, se mostrou portanto inviavel em
condensacBes alddlicas nas condigdes testadas, ©0 gue nEo foi
completa surpresa, Dois ja existe referéncia na Iitératura sabre a
instabilidade dos enolatos de ésteres de BHT os guails podem gerar
{43

cetenos, espécies altamente reativas.

£ partir deste ponto resulvemos dirigir nosso interésse para O0Ss

azido alddis.

I11.d: Azido alddis:

Dando continuidade ao trabalho, pPaSSamos 8 estudar a
fumcionalizaggo g ecarbono alfa pela troca do bromo por
rnuclesfilos de nitrogénio, tendo em' mente a . preparagiEo de

a-amino—-3—hidréxi cetonas, possivelis precursores para a sintese de
a—aminpadcidos~A~-hidroxilados.

‘Fiééhoﬁ varias reacBbes de substitui¢io do bromo  por nuclesfilos,

como descritas na tabela 6. (Figura 34)
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ReagBes de Substitui¢io nucleofilica no aldol

Aldol r

i Et
i Et-
i Et
i Et
1 Et
=2 : nBu
4 ¢
3 iPr
4 ¢
4 ¢
4 ¢

4 ¢
4 ¢
20 T Me
29 - Mer
2 ' Me

Hucledfiloe

NaN
E
Nai
&
TaNH
z
TsNH
z
FaNH
z
NaN
a
NaN
o

" NaN
k]

TaNH
¢CH_NH_
Nal
) a
HaN +NH C1
a 4
NaN +NH C1
5 4
NaN +NH C1
4 4
‘NHSCQD

NaN_+NH C1
8 <

O OH
: Nu | N
e Z R
Nes
Figura 34
Tabela 6
Sol vente Temp. Témpw Rend. &

DHSO TA Ah 31

DMEF TA 4h 53
DMF TA =h & reage
DMF TA 1 hcige 8 reage
DME . os° ih degrada
DMF TA 4h 45

DMF TA 4h 87

DMF TA 4h . =B
THF 0°¢  &h ndstura
CHZCJ.2 TA 48h - mixtura
DMF TA  24h 65
.HeGH TA 48h =0

DHMF TA ABh 20

DMF TA ~  4h &7

DMF TA ih ‘ Degrad
DMFCL.2V> TA  30°  Mistura
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D= rendimen tos da reagXo de substituigio nuclepfilica por azida de
chdio nEe foram em geral satisfatdrios, os melhores resul tados
ticaram com o aldol 4.

Fota reagEo utilizads por EV&ﬁE{ZS) em sistema analogo, para a
sintese de hidréxi~-homo—-tirosina, mostrou 824 de rendimento com
inversio de configurac¥o absoluta do carbono alfa. No nosso zaso 2
diferenca ma constante de acoplamento entre o préton alfa e beta,
ng arido e bromo aldol, nEo mostram nenbum padrEo ao  longo da
série dos alddis. (Tabela—7)

Posteriormente, calculos de mecanica molecular (PCModeld feitos em
nosso laboratdério, confirmaram a menor energia @ﬁtérica do isdmero
anti.(syn:S,%1 Kcal/Mol, anti:4,D4 Kcal/Mol).

Pensamos resolver © problema, prepa-rando uma haloidrina com
Estereoquiﬁica anti na gual fariampns a substituigZo patra

comparagio dos espectros. Usamos o aldol (Z} mas nZEp conseguimos

epimerizar © aldol syn, tentamos &  equilibragiEo em DMBO na

presenga de LiBr (1A +70C°C) obtendo uma relagcfo syn:anti de no

maximo (3:1).

‘Figur“-a <5 | | Wj( J/ {#‘/Lg




Fizemos outras tentativas de obtengEo do isdmero anti aumentando o
tempo e a  temperatura na condensagdo alddlica (~78°C“W>TQ)
apostando ma estabilidade termodinamica do diastereocisdmero anti,
-onde igolanmm;apenas mistura de epdxidos correspondentes.

Exploramos entio a hipdlese da condensagfo de azido pinmacolona cam
um aldeido. A despeito da reatividade deo grupamentoc azida, fol
obtido o azido aldol {(41) na condenseag3Eo da azido pinacolona  com
propignaldeido em 70% de rendimento, & szido pinacolona por sua
vez foi obtida p@ia substituicio de Br por Ns na bromg pinacolona.
0 especiroa de He-FMN do azido aldol obtido por condensagio, de

iBas .
ndo permite o calculo da constante de

sotereoquimicsa %ﬂl;
écupiamentg éhtr@ os pratons A e B, devido & guparﬁogiggm dos
sinais. Preparamos enti3c o derivado acetilado no qual & possivel a
visualizgéo dos fe;pectivos sinais, onde o préton metinico (HA)
atopla com o pfétén carbindlico (HB) com wuma constanite de
acoplamento de J=4,0Hz enquanto o0 seu isé&mero égli,mﬂ preparado
por SUbstituigﬁa nuclenfilica, mosira uma constante de acoplamento
de 8,0Hz. Os outros ézidm alddéis acetilados (Z24) e ({31), obtidos

por substituic¢®o, também mostram JAB>7H2, confirmando & inversiHEo

de configuracifo na troca de Br por Na” {Figura 346, Tabela 7)

(20 ,)L\ - (42) /ﬂ\\
Q 0 0 0

Ng  Na

JH  =8,0Hz JH =4,0Hz
AB - AR
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R
X

Figura 386

Tabela 7
Aldol R X Constante de acoplamento C(J2
(28>  Me Br 6,0
€300 Me: N, 9,0
c1> Et Br 5,0
T30 Et N, 5,0
2> nBu  Br 6,0
14> nBu N 8,0-12,0
dc>) iPr  Br - 4,0
i iPr N ' 6,0
cad Ph Br 8,0

C1ed Ph N 8,0

O esp&-c:t,r;: de ‘H-RMN do azido aldol (14D coﬁfirma a obtengio do
praduté pelos sinals em 2,8ppm e 3,8ppm e um Unice singlete em
1,2ppm.

A integra:;:fa‘io do espectro do aldol (18), de tBu e iPr i, Eppmd
maét\ra 168 hidrogénios ac invés de 165, um desvie aceitivel
ccngidérahdo um érro de 5% de medida do aparelho.

Em duas reac®es feitas para a preparagio de Cié), observamos uma
diferenga nitida ne perfil do sinal.em 4, Bppm CHB), na primeira o

dublete estd relativamente bem resolvido apenas com um pegueno
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ombro, enguanto no espectro da segunda reagdo © mMesSmMo zinal esta
mal resolwvido indicando um possivel acoplamento com a hidroxila,
j& que a possibilidade de impurezas oesté descartada pela correta
intégraggo dos sinais.

O composte (1863 fol entiEe submetide a hidrogenagio catalitica =m
MeOH e pal &dic suportado em carbono CPA-/CY come catalisador com o©
objetivo de preparar a amino celtona correspondente pela
hidrogenag®o do grupamentc azida.

Alfa amino cetonas sf¥o compostos pouce estaévelis € para tentar
evitar sua décomgosiggo a redugfo fei felta na presenca de acide
p-tolueno sulfdnico, visands interceptar a aminoe celona formada.

(Figura 372

| N
s S A

PdT | NHgz
¢
Ng H:a( éEPQED . a
Ci8d : HalH . ' : -
NH, OTs
TsiH '
€36

O IV deste material ngé. mostrou banda de azida (2120 em >,
indicando gque houve reducio, e confirmou a presenga de carbonila.
A anilise do ezpeciro de LH-RMN permitiu sugerir a estrutura (363

para o preduto isolade em 95% de rendimento bruto: 1.2 ppm
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CitButilad, 4,0ppm CCHZ metilénicod, 2,3 ppm (metila ligada a anel
arocmatico? e 7,0 a 8,0 ppm (protons do NH;D superposto aos sinais
de prétons aromaticos p—disubstituido.

Considerando os fortes sinais de retro aldol, passames a buscar
caminhos para evitad-la e a protegdo da hidroxila ne brome aldol nos
pareceu © mals simples.

Testamos o ©ter etil wvinilico (EED, cloreto de p~tolueno sulfonila
CTsClD> e anlidrido acético CAQZOD. Com EE foi necessario o uso de
PPTS (P-tol uenc sulfonato de piridiniumd um catalisador dcido, mas
abtivemos mistura em todas as tentativas, talvéz pela grands
probabilidade de reacBes de polimeriza¢Bo do EE.

Com TsCl e DMAP como catalisador também obtivemos misturag, dés
quais iso;aﬁos o produto tosilado em baixissimo rendimento.

Os melhores resultados no entanto foram obtidos com anidrido
acéti¢o, guando usaao na relagio de‘ 2 ou 3 eguivalentes = na
presenga de DMAP Céwﬁ;N~Dimetilaﬁdnopiridihab com rendimentoc de
atée 984,

Chegamos a tentar a éandensagﬁo e acetilagio “in—situ", gque apssar

da simplicidade n¥o deu bons rendimentos.

O
o. oOH 0 o
Ac,0
DMAaP
Br CHLCl 5 Br

C2ed EtsN - €375

' 95%
Figura 38
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ReacOes de protec¢io da hidroxila: {Figura 39, Tabela B>

Q OH : ' 0 oP
R + P s R
X X
Figura 39
Tabela 8
¥ R P Cat. Solv. °c  Tempe  Rend. (D
Br EL EE FFPIES C}§2Cl 2 TA i2hs N reage
Ns - Et ACZC* DMAP CHZCl 2 TA 30° Reagiu
N ¢ Ac O DMAP CH C1 TA 30° 57
a 2 z 2z
Br iPr Ac 20 DMAP CHZCJL 2 TA =2hs o5
Br iPr Ac ZO DMAP CHZCl 2 TA ih 71
Br ¢  TsCl  DMAP cH CL, TA Zhs mistura
Br -¢ CCondensagdo aldélica e acetilagHo “in situ™ 21l%
Br ¢ ¢ CondensacXo aldélica e tosilagdo “in situ'dbal xoX
N Me Ac O  DMAP CH C1 TA ih a0
a 2 2z 2z
Br - Me Ac 20 DMAP CZHZCI_.2 ' TA in TS
Br Me AcO DMAP CH_C1, TA 1h s

Na troca <de Br por N3 com azida de sédic em DMF, observamos a

formagcio de um produto lateral caraclterizadeo como (383. (Figura 400
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. ol ‘g l*:é :J.ﬁ !
g kS i ! ; }‘%”A‘l}l?‘,%j“’?"ﬁa "F
oy 4#FMJ

Figura 40

Acompanhando a reag¥o por TLC, pudemos ver gue antes do completo
c:ons;urﬁo do reagen{e aparece uma terceira mancha gue apds
jsolamento em coluna de silica, mostra no IV uma banda de N:_] em
3120 emt e o H-RMN n¥o mostra sinal da regifo do ;::rétan metinico
(3,8-4.2 pme mas aprezenta um dublete em 5, 6ppm Lipico de um
prdéton olc»?:finic:o. (Figura 400

A inversSo das etapas, ou seja, a troca de Br por N, seguida da
.acetilag:ﬁo de OH se mostrou o g:amihhm mais cenveniente., (Figura

410
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. G OH e O
: ", NC&NS AC 28 . N
ey H e i
R owF s R "Puap & R
Nx Ng
CHLCI 5
EtoN
R=Et €1D IS > . €215
R=iPr (3> k> ca3d
- R=¢p (4D C1B> (24>
R=Me (293 ) . 3’ : 31>
Figura 41

-

‘Nc.:a derivado-acetilado (31) e (217, apds hidrogenagic catalitica
COn palédi-o, verificamos a redugl®o do grupo azida e migragdo O H
do grupo acetila. O IV mosira car;bonila de ecetona (1700 em D,
absorcfc larga (1630 a 1680 cem > caracteristica de amida e

auséneia de N (2120 em 2y,

s
0 18 Q oH
Pd-
B ——
. Ng H2C 48psiD KN
Helid ‘ i H/ Y

- C21d TeOH CEsd s}

No especiro de "H-RMN do composte (232, existe uma banda larga &m
3,0 ppm & uma oulra em 6,5 ppm, gue desaparecem no espectro com
DzO Cpréton ligado a N e 00,0 duplo dublete em 5,2 ppm, simplifica

a um dublete com J=4,0Hz CHab engquanto o duple multiplete em 3,7
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ppm permanece coma tal com a adigio de DZO CHﬁ),

Fstas foram as principais informag@es que confirmaram a migragdo

do acetil para o nitrogénio.
11I.g: Reag®es de Baeyer—-Villiger:

O tratamento de cetonas com acido perbenzdico ou outros perdxidos
permite a formagic de um éster pela insergio de oxigénico, muito
usada para cetonas ciclicas dando lactonas. Em sistemas aciclicos,
o grupe migrante deve ser capaz de estabilizar cargas pogsitivas e
no caso de cetonas assimeiricas teremos a sesgulinte ordem de
migracio: C tercidrio > € secundaric > C primario.

Tentamos reégﬁeg de Baever-Villiger com MCFBA em CHZClziaecc) rna
broms pinacolona, brome aldel. bromo aldel acetilado, azido aldol
e_azido aldol acetiiadm,'sem observar gqualguer sinal de tBu de

ester. CTabela @

ReacSes de Baeyer—Villiger:

g oP

aF

X X
Figura 43
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Br

Br

i

¢ azy
Curranr

menores

P O
H MCPRA
H MCPRA
H MCPBA
TFA
H MCPBA
TFA
Ac MCPBA
TFA
Ac MCFBA
- TFA
Ac HMCPRA
TFA

Tabela 8

Solv.

CH_Cl1
2z 2

c

TA

Benzenos BS

TsOM cat.

Benzeno, 85

T=0H cat.
TFA TA
TFA TA
TFA TA

CH ¢1
2z 2z
TFA 50

Tempo

36h degrada

i2h

4h

3h

4h

4h

4h

degrads

nAO reags
degrada
nEc reage
d@gfada

nEo reage

usando & mesma reagio em sistemas andlogos, observou os

rendinsntos com o

uso

de  MCPBA

e principalmente na

presenca de substituintes volumosos no carbono o o gue ,segundo

o autor, impediria a‘adigio do peracido & carbonila.

=3 !



I11.n: Conclusdo

Mas condensagBes com bromo pinacolona, bromo acetofenona e bromo
acetato de BHT, apenas a brompo pinacolna se mostrou viadvel para
condensagSes alddlicas via © respectivo enclato de litic com
acetaldeido, propicnaldeido, valeraldeido, ispbutiraldeido =
benzaldeido, apresentando alta diastereoseletividade syn e bons
rendimentos.

4 ronvers®o dos alddéis an sistema nitrogenadc correspondente foi
conseguida pela substituig¢io nucleofilica do bromo por N; ng aldol
acetilado gerando uma o-azido-f3~acetdéxi-cetona com esterecquimica
relativa anti. gue apds ﬁidrmgenagzo catalitica do grupo azida e
migragﬁo in situ do grupo acetil formou uma
awamidafﬁghidréxi—tetmna em bons rgndimentas.

as tentatives de Baever-Villiger para conversio da cetona em éster
nEo tiveram bons resul tados nos compostos | testados ao  longo da
séri@,\o gue permitiria a homologag®o dos alddis para estruturas
mais complexas.

A migragio do grupo écetil observada apds a hidrogenac3Zo da azida,

mostrou a possibilidade de usar esta rota como alternativa para

westruturas comp o Cloranfenicol {Figura 44) com um esqueleto
c~amido—/3-—hidrdxi  syh, o que exigiria a preparacio de
a—arido-f—hidréxi—cetonas com estereoﬁuimica'relativa SY¥Y, o gue
se mostrou factivel nas condensagBes com azide pinacolona, @mas

ainda dependeria da conversZo da cetona para éster ou amida via
Baeyer-vil liger ou Schimdt respectivamente, o gue acreditamos ser

‘possivel dependendo de mais egtudosf
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Figura 44
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Vi-Parte Experimental:
Via-Introdugio:

80 THF usado nas reagdes, era tratado com Na/benzofenona e

~

destilado imediatamente antes do uso.

Diclorometano, diicsopropilamina, trietilamina e dimetilformamida

eram tratados &s::‘m hidreto de calcio.

O aldeidos: propionaldeido, valeraldeido, isphutiraldeido,
benzaldeido e acetaldelido eram destilados na presenga de

hidrogquinomna imediatamente antes do uso.

Como ‘fa:se estacionidria nas colunas cromatograficas, usamos Silica
Bel Merck (70-230 Mesh e 35-70 Mesh).

Oz espectros de iH"RMN, foram feitos nos aparelhos Varian T7—60 =)
Bruker AN;-BO, oz  espectros de mC-—RMN, no Varian XL—-100, os
espectros de Infra Vermelho, no Perkin——Elmer 399-B e os espectros

de massa no Varian MAT 3114,

4-05‘ dseslatamentns guimicos nos espectros de RMN estiHo expressos  em
ppm em ‘relagﬁo ao padr3o de TMS, a cmnstant;:-z dé _acoplamanto (J} em
Hz e a multiplici‘dade descrita por: s (singlete), d (dublete, t
(friplete), g {(gusrteto), dd {(duple dublete), ddd (duploc dublete

de dublete) e sl (singlete largo).

&0



Freparagio da c-Bromo-pinacolona (33}

{33)

& uma solug@o de pinacolona (50 mmol, 6,35 mbL, d=0,801 g/mbL) em

CC14(25mL} sob agitagio magnética A& T.A., adicionou-se gota 2

gota Brz (0?5 mmol, 2,5 mlL, d=3,119 g/mL). Deixou-se sob agitagXo
por I horas, entio verteu-se em Nazgé%g {0,1 molar, 100mL). As
fases foram separadas, a Tase agupsa suplementar extraida com CCl
{Zx50 mbL}. Os=s extratos orgénicos foram combinaos e lavados com adgua
{2x00 ml),; SéCGE com Mg504 e filtradog; Evaporado e destilado,

pbtendo—se 6,3 g de bromopinacolona (bp 103-105 C, 40mmHg) com

rendiimento de 73%.

i —RMN (CC1,) & 1,2 (s, 9H), 4,1 (s, 2H)
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C4ARS, BERD —4~bromo~S-~hidréxi —2,2-dimet il ~3-heptanona {13

G OH

Br

Procedimento geral para condensacfo alddélica:

Em um bal Bo flambado com agiiacioc magnética, atmosfera de Argdnio
e =m banho de gelo, foi adicionade THF (2mbl2, HMDE C0,49ml.,
e,emmoll> = Soiut;?ﬁ‘o de nBull em hexano 2M (1,0ml, _amzm:l). 2 balizc
foi mantido sob agitagieo por 158 min em banho de gé}.o = em segquida
fol resfriado a -78C com banhoe de gele seco—aceteona, mantendo o
Cfluxe de argd®nio constante. Fol adiciconads bromo-pinacol onal4C0mg.,
2, 83mmolD dissolvida em THF(2,0mlD, léntamanta, para evitar altas
concentractes de cetona na presenga de enclato e deixada sob
agitaé'éfo por 45 min. .E\ solu:fﬁo de enclato foi adiciconado
propi cmél deido CVO » 2B8ml., 4,0mmol > previamente destilado de
‘hidroquinona. Apés 1lh, a reagico fol interrompida com a adigEo de
NH‘CJ, Sai.(é,(}mlﬁ, diluida com 25 ml de dter etilico, lavado com
HCY 1% {E.S-xﬁml.l), NaHCOa 52, agompanhando com pép_a-l indicador até pH
neutro, Agua (2xBml) e finalmente salmoura, seca com MgSOi anidro,
filtrada e concentrada em rotaevaporader. O concentrade foi
déstilado. emn sistema Kugel - rchf a 100 C e 'O,Smm}«ig. iseolando—se €12
: cr:;mi‘:x um liquido amarel ado {3558, B56mg, 1,Bmmell en =) de
rendiméntc. | -

iHQRMN CBOMHZ,CI}C.‘.I‘LsZJ | & O‘,8—1,6C14H,mj. 3,4C1H,largod, 3,8(1H,.m>,
4,BC1H,d> ppm '

IR ¢filmed 2400 cm *COHD, 1708 cm CC=0

&2



BC_RMN C255,2MHz,CCl D & 20B.78; 71,84; 40,80; 44,50; 26,02;

Y
o
L
iy

10,24 ppm

- (4RE,BSRD —4-br omo—B-hidréxt -2, 8~dimetil —S-nonanona (&

o OH

Lz

Conforme procedimento geral para condensagio alddlica, preparamos
o enolato de 1litio da brome pinacolona gue fol condensadeo com
Cwvaleraldel d¢ CO,42ml., 4, Ommol > e apds tratamento, isol amos
cexd 402m§ , 1.,Blmmol> com B84 de r a-m:ii mento, apos destilaglo no
Kugel Rohr a2 140 C, .O , BmmHg de pressdo.
1H—R@(80MH2, CC14) & 4,45C1H,d,J=6Hz>, 3,6CiH,md, 3J,001H,largcd,
0,81 ,5{';18543 rpm |
IR-Cfilmed 34Q0cm 'COHY, 1708em €C=0D |
Ve -RMNC 2SS, 2MHz, CC‘.14) & 208,77, 70,4; BO.2; 44.,4; 33,5; 27.7; 6.8,

e2,4; 14,0 ppm

—- (4RS,BSRE) ~4-bromo-S-hidréxi -2,82,8-irimetil ~A-heptanona (33

0 OH
€3

Br

Conforme procedimento geral para condensagfo alddlica, preparamos

863



o enolato de litic da brome pinacolona que fol condensado oOm
isobutiral deido(0,3%ml, 4,0mmeld> e apéds tratamento destilagic em
Kugelrohr 2 140°CC0O, BmmHgY , isolamos €3> (296,31 myg. 1,18mmoell em
59% de rendimento.

iHmRM}\{{SOngCCléD & 1,88¢0H,sd, 0,8(3H,.dd, 1,008H,d>, 1,7BCLH,.m>,
3,4 varihdvel(iH,m3, 3,3C1H,m0, 4,7C1H,d, J=3,8Hz> ppm

IRCFilmed SS28cm COHD, 171 Ocm “CC=0D

13(2-—?%3\'3\1{85,8&‘{::,(‘3(:14) & 20U, 44; T7S,.18; 47,57 44,66, 30,06; £6,89;

i0,4; 17,55 ppm

- (ARS, BSSRD> —4-br omo-B-hidréxi -2, 2-dimetl | -B-fenil~-3- pentancona. ¢ 4D

o OH

C4D

Conforme pr ocedi‘ment'a geral, usamos benzal dei do €O,4mL, 4,0mmolld
que apésﬂ tratamente e purificagSo em coluna ~ cromatografica
sl Ozwﬁ:t er:Hexano,1:92, i scal-amos C4dC=8%,13mg, 1. O.mmcl 3 come Um
| adlide branco em 50X de rendimento. | |
1};I~EMNC-SO?;ﬁ~Iz,{ZC'l4} & C‘,QCQH,SD; 2,80C1H,.largos, 4,55¢C1H,d, J=BHz>,
8,0 C1H,d, J=8HzD, 7,25(BH,sD> ppm
IR-Cpastilha  de  KBrd T ape0emcomd, 1 71 Gem~ic =00, 3070,
3040Cfenil—H> | |
13C-RMNC25,2MHZ,C:C14} & 206,95; 1138,52; ig8,02;, 127.7; 187,37,

72,30; ©S1,69; 44,42; 26,18 ppm

A



EM— 57(100%), T7{41%}, TR(86,2%) 107(83,3%4) 131(16,6%)

147(20,8%) . 178(32%), 205(31,4%), 206(16,6%)

cis-—ﬂ,Sw@pémi"-;?,Zﬁciimeti1~-3-—heptanonaw {53

0
:><?%V/G>§#\\ (5)

Procedimento geral para epoxidagio:

v

0 aldol (13{4&mg, C,2mmel ) fmi dissolvido em metanol(imb}, em
seguida foi adicionade carbonato de s&dio {50mg) e mantido sob
agitag¥o por 2,5h a temperatura ambiente. Ao final a reagdo &

concentrada em rotéevaporador, o concentrado ¢ diluido com sAgua
(4,0mL), gxtraido com CH2C12 (4x5,0mL), seco com MQSD4, filtrado e

evaporadb. Isolamds o composto (5) em 70% de rendimento bruto, 2

iﬁtegraggg,génregiﬁg.gg 5=0,6 a 1.4 ppm mostra a presenca ge

impurezas alifaticas.

1H-RMN(BOMHZ ,CC1 ) 50,8-1,6(14H,m,+impurezas) , . Z,0(1H,m)
3,65(1H,d,J=4,7Hz) ppm

IR(filme) 1710cm *(C=0)

- c15w4;Svepéxi—Q,Zmdimeti1—3~nonahona (7)

- 0O

WESENN
H

&5



Cchfor me procedimento ger al para epoxidagio, uUsamos CE3C116,8mng,
O, 44mmol > e apds 3,85h, obtivemos o epéxido (72 em 95% de
rendimento.

iH~E‘MNC80MHz,CCl4} S 0,7-1,8(8H, m>, 1,1B0(8H,s82, 3,08C1H, m3>,
3,6C1H,d, J=4,4Hz> ppm

IR-1 718 E=00
- cis—4,B—epdxi-2,8, &-trimetil -3-heptanona (9D

Jad

partinde do aldol (3)C(125,5mg, O0,Bmmold> e apsés Bh de reagde

isplamos © epdxido correspondente (2> em 53% de rendinmento.

1H-E‘MNC80E§H2,CC143—D,8C3H,d), 1,1¢(3H,45, 1,18C@H, s>, 1,3-1,5C1H,m3

2,7C1H,dd,J=4,4H2,J=8,0Hz) , 3,7CiH,d,J=4,4Hz>

IRCFilmed 1710cm (C=0D
L eis-d,Boepéxi -2, 2-dimetil -B-fenil-3-pentanona €113
' 0
, %‘*\/95 i €115

Usamos o aldol (42 (70mgy, 0,2845mmol> e apds B,Bh‘nas condl ¢ Bes

N

&5



de epoxidagZo, isolamos o epbéxido (11) em 70%4 de rendimento.
inRMN(BOMMZ,CClJ S0 ,F(FH,s), 4,0(1H,d,J=4—-6Hz},
4,1(1H,d, J=4-6Hz), 7,2{5H,s1} ppm

IR(KBr) 17 10cm (C=0)

- {48R,55R ) —f4-azido~Shidréxi—2,2-dimetil-3—heptanonal 13)

(13)

%

=1
X

Procedimern to geral para substituig3o de bromo (Br) por Azida (N3) 3
118,5mg (0 ;, Smmol) do aldol (1) e _NaN3(35,7mg 0,55mmol ,M=65,01)
foram ‘digﬁmlvidas‘s em DMF (0,&6mL) e aﬁés 4 horas sob agitagZo,
foram cmlcac:adc_as em bomba de vacuo por aproximadamente 3 horas pars
retirar o DMF, o residuo foi dissolvido em HZG (20ml) e extraido
com CH2C12{4 b 10m1).-‘ A fase organica foi lavaaa com HZD (4 ®
i0ml), seca com M9804 e evaporada. Foi isolado 53, 2mg
(0,25mmol,ﬁ=199,18§ do produto (13), com 53% de rendimento bruto.
IR(KBr)-3440cm %, 2100cm *, 1725cm .

iHRMN(BCMH’z,CCi4}* S= 1,2 (s, FH), 0,9~1,2 {(m, 3H)}, 1,4-1,8¢(2ZH,m},
2,6 {sl, J..H),S,S;-f-i,o (m, 2H) ppm

1HRMN(80MH2,CCI4+D%B) & 1,2 {5, 94, "0,9—1‘,2_- {m, 3HY,
1,4-1,8(2H,m), %, 6(1H,d,J=8,0Hz) , 3,9£1H,m) ppm

’3CRMN<25,2MHz,cc14)~ &= 19,63 25,03 26,0; 44,0; 61,035 71,03 211,0

&7



(4SR,SSR)"Qwazido—ﬁmhidréxi—E,2—dimeti1ﬂ5—nananona(143

O OH
M\/ (14)
Nz
Partiu—se de 132,6mg (0,50mmol ,M=265,22) do aldol {21, 35,75mg
(60555m01,M=55,01) de NaNS e conforme o procedimento acima, foram

obtidos 54,3mg(0,23mmol,M=227,323 do produto (1i4) com 46&% de

rendimento.
iHRMN(BOMHZ;CCl4} & 0,8-1,0 (3H,m); 1,2 (FH.s3}, 1,2-1,6(6H,m},

z;é(iH;E?l)g 3,5"4,0(2H,m}ppm

(4SR,5SR)—4"azidomﬁmhidréxi~2,2—dim@til—3*hexancna {30)

o O

(30)

g |
3]

Foram peéaaug 120mg (0,S53mmol,M=222,9) do ézdél (29), 143mg
(2,2mmol,M=65,01) de NaN_, 46,;9mg (O,BBmmol,N=53;4} de NHCl e
disolvidos em ©,88ml deIDMF. Apdts O procedimento para azidagio
isolando é7,3mg(0,36mmoi,m=185,0} do- produtec (30) com 674  de
rendimento. | -

1HRMN(60MH2,CC§4)—5 1,2 (s, 9H), 1,3(d, 3H, Jmﬁ,éHz), 2,8 (=1,

1H), 3,6 (d, 1H, J=9,0Hz), 4,1 (m, 1H) ppm

&8



(4SR,SSR)*4—azido~5—hidréxi~2,2,&-trimetil“3—heptan0ﬁa (153

8] oH

sy
Na

foi pesado 123,4mg(0,4?mm01,M2251,§1}

do aldol {33, 30,
?mg(O,Bﬁmmol,M=é5,0l} de NaNa e .disolvidas em O,5646ml de DME .
Seguiumge o procedimento  para azidag¥%o e foi isolado 41 ,3mg
{O,l?mmal,m=213,21) do produto (18) com 38% ae rendimento.
ﬁRMN{QOMHz,CCEé)mém 0,8-1,1 {dd, &H), 1,2(s, FHI, 1,7-2,8¢{m, 2H1d
x,7-3,9 (s1, 2H) |

IR- 3460cm Y, 2090cm T, 1700cm ¢

{QSR,%SR}wﬂ—azidc“5~f@ni1—5-hidréxim2,2—dimati1—3~ nentanona (16]

O OH

(1&)

Foi pesado 141,0mg{0,49mmol,M=285,13) do aldol {41},

35,70mg
~(0,55mmol,M=b5,0i) de NaNg, dissolvido em O,56ml1 de DMF e

seguido
o procedimento para azidagZo, isolando

108,ﬂmg(0,43mm01,M=247,23)
‘do produto (1&8)

com 877 de rendimento.
HH-RMN (6OMH2,CCI4)“1,1(9H,5), 3,35(1H,d,J=8,0Hz},
‘4,?5(1H,d,3=8,0H2), 7,3(0H,s81), 3,2*3,4(1H)

&7



4RSS, B8RD —85-0-acetil ~4~-brome-2.28,6-trimetil -3~heptanona (193

.

£1=0

Procedimentioc para acelilagHo:
Fei dissolvido em O,78ml de CHZCl 2( secol, 180mgl0,83mmol , M=251 ,;’s_i >
do composto (3D, 0,imbL(i,9Ymmol,M=102,08> de ACZO, e uma guantidade
catalitica dér DMAP. Apds =20 minutos adici onou—se
O,imidl ,Ef’ﬁmmol L M=101 Ajg) de EtSN e a soluglo fol delxada por mais
30 minutos sob agitagfo.Fol entfo diluida com 2ml de CHzClz, lavadsa
com sol ugﬁc:; de NaHCOg S¥lexEZml), salmoura e secada com MgSOé. Foi
i=zolado 175, imgC 0, Bmmol , M=280,110 do prodite 193, come um
: s . - .
liquide com 88X de rendimento. -
iHRW(SOMHz,CClGD & 0,85 ¢d,3H,J=7Hz>, 0,88 Cd,3H, J=FH=3,
1,1-1,3Cs,10H, 2,1 ¢s,3H), 4,7 | Cd,iH,J=8,8Hz>,
5,1Cdd,1H9.}:6,5}!2,.5::3,9}“123 Ppm

IRCFLImel 1'?55cm“1(1(2=0 Goterd, '1710;::{1((::0 celonal

- C 4}%3; BSRY ~4—-bromo-5-0-acetil -2, 2-dimetil ~3-heptanona (175

-~

O

o N

17>

Br

7O



Partimos de 187.4mg CO,79mmol , M=£237,08> do aldol €12 e seguindo ©
procedimento de acetilagdo, isolamos 154, 3mg(0,S5mmol ., M=273, 082

de €172 em 70% de rendimento como um ligquido.

1H"§MN66GPE}§2,CC14} & 0,0-1,1Cm,BH>, 1,3C(s,0H>, 2,1¢(=s,3H>, 4.,7Cd
5,250m,1H> ppm |

IRCFilmed 17850cm (C=0, ésterd, 1710 em Y C=0, cetonad

- (4RS,BSRD ~B~O—acetil —d—Pbromo-B—feni 1 -2, 8-dimeti]l ~3- pentanona

{200

¢

{2063

-Proc:edimento para copdens;agﬁo e zeetilacio in-sitw

Em um bkalSo flambado <om a:tmcsfera de argdnioc em banhe de gelo.,
foi adicionads ©0,5ml de THF, 0,5ml(2,23mmol,M=161.4> de HMDS.
1,99}1\1(8,23:}’1?&@13 de soloucic 1,18M de nBuli e deixado 15 minutos
‘sob agitagio. A solugio foi resfriada a -78°C com banhe de gelo

seco —acetona e adicionado 0,3ml{2,23mmel ,M=178,8> de bromo
pi rzr;\.:::ol ona dissolvida em 0,3mi " de THF. Apds 45 minutos sob
agitaglo, foi adicionade ©,9ml(8,892mmol ., M=108> de benzaldeido,
previamente despi lado. Apés 1 hora de reaz;’:ﬁo foi adiciconado

) O,4mlC4.4ESmmal,M*102,0QD de AczO, quantidade catalitica de IMAP =

dejxado 1:30 hora sob agitag¥o. Ao final da reagioc foi adicionada
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uma solucio saturada de NH4C1€5mlD e o banho de gelo seco—acetona
foi retirado. Alcangada a temperatura ambiente, a reagfofoil
diluida com &5ml de &ter etilico., lavada com - -HCl 1%(3x5ml>, NaHCO3
SuCexSmio, H;D CEx®mld>, salmuora (2x10ml>, seca ooom MgSOQ,
filtrada é- evaporada. O material fol recristalizado com éter
etilicoséter de pelrdlec, dando 160mg(0,48mm01,M=327,123 do
produto com 21% de rendimento.

1HEMNC80MH3,C61¢D_6 0,8(s, SH>, =2,iCs, 3HJ, 4,?(6, 1H, J=10,8H=z=>,
6,1Cd, 1H, J=10,8Hz>, 7,2(s. SH> ppm

TR- 17850cm™ %, 1700cw*, 1230cm ", 3000-3080cm

EM—-e/m( ¥ —~ 4308540, B7CL0020, TELB, 5%, L0038, 8%, L O7CL0M,
12008, 7%5, 13101520, 181 e 183015,5%0, 20409, 5%, =69 =

271C0,1% , 326 e B0, ZOM T

- C4SR,SSED*5—O~acetil—4wazidc~8,a-dimetil~3”héptah0na C21o

ca2id

L]

b H

(2]
]
>x=o

Partimos “de 1 BOmg O, Ommol M=108,18> do aldol C1383 & apbs o
Cprocedimento de acetilacie, iscolamos iéO.EdﬁgCO,Sémm&l. M==41 ,18>2
de (21D em B60% de-réndimento. |
1H-RMNC80MHZ,§C1436 0,8-1,3Cm,3HD, 1,20s,8H5, -1,2—1,9Cm,2HD,
1,05C=s,3HD>, 4,1(d,1H,J=8,0H=z>, %,0Cm,1HD ppm

‘ IR—aioo.:m“‘cws:}, 1780em ¢ C=0, ésterd, 4174 0cm 1 C=0, cetonad

7a



(4SR,SSR%wS—Uwaceti1“4wazido~5"feni1—2,2"dim@tilﬂ3mpentamona(24}

{243

Usando 100mg{(0,4mmal,M=247,23) do composto {16} =2 seguinde o
procedimento anterior isplamos 72,3mg(0,25mm01, M=28%,23) do
produto (24) com 57% de rendimento.

‘iHRMNwéx 1:2 (s, FH}, 1,?§§§ Ay, 4,2{(d, iHa’ J=F,6Hzl, 5,9 {(d,; Hﬁ’

J=9,86Hz), 7,3 (s; SH}.

(4RS,588)*4*br0mow5-fenilm2g2~dimetilw5—ﬂ—pm Toluenosul fonil—-3—

pentanana{3&)

(38)

Procedimento para condensagZo e tosilagio in-situ:
A um balZo flambado, com atmosfera de Argdnio em banho de gelo,

foi adicionado O0,5ml de THF, O,Sm1(2,23mmo1,m=1&1;7) de HMDS,
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1,9§3ml(2,23mc13 de sclucko 1,18M de nBull e deixado 18 minutos
sob agitagEo. A solucfio foi resfriada a -7e°Clgelo seco—acetonal €
adicionado O,3ml 2, 23mmel , M=178, 80 de ﬁromo pinacolona disscolvida
em O,3mi de THF e deixado mais 45 minutos sob agitagZo. Ao enolato
gerado, i adicionado O,Qmi(g,gammol,}dmifbﬁ‘;) de benzaldelido,
previainente destilado, e deixado sob agitagio por mails A5 minutos.
Foi adcionado 850, BmgC 4, 46mmol ,M=190,85> de TsCl e deixado mals
20min. sob agitagio. Ao final da reagfo foi adicionado uma solugiEo
saturada de NH4C1 e dai seguiu-se © procedimento para condensagio
jsolande o produteo com 30% de rendimento.

sHRMT\iCSOMBZ,GCl4:}—é: 0,8(s, OM>, &.4(s, 3H>. 4,7Ca, 1H, JI=10Hz3.
5,7(d, 1H, JH45=102~123, 7.,20d, &H, Jn?,ﬁHZD, 7.2(s, BHd, 7.,7(d, ZH,

3=7,6) ppm

n

. 44,4; 48,4; 82,7; 187.7;

1SepMNCES, EMHz,CCL D-6= 21.4; 25,

127.0. 128,3; 128,6; 129,1; 133,3; 134.4; 144,4; 206,1 ppm

{45R, ‘ES;C}E’D —FB-O-acetil ~_-4—*azi do—2,8-dimetil ~Z-hewxanonal 31D

310

)&0

v |11 .

W

' =0

Foi di ssclvido em O,78ml de CH2C1 2( secod, 67,3mgCo, SEmmel , M=1 852 do
compostoC =200, 0,imldi,9mmol, M=1 02,085 de ACZQ, e  uma quantdade
catalitica de DMAP. Apdz 230 minutos adicionou—se O,dml

C1,2B8mmol ,M=101,190 de EtaN e seguiu-se O procediento 2. Foi
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isolado O83,9mg (0,43mmol, M=226,97) de produtol31)  com ask de
rendimento.
inEMHCfSOW2,CC14) & 1.2Cs, ©H>, 1.3Cd, 3H, J=6Hz>, &.0(s, 3HO,

4,14, H4, J=7Hz>, 5,1lm. Hﬁ) ppm

- B-0O-acebtil-4-br omo-2,2-dimetil —Z-nexanonal 373

o ] )1\

{372

Foi dissolwvido em O, 3ml do CHZCl Bc secod, 34dmgCO,1Bmmol , M=222, gy do
compostoC=8d, O, 0SmLCO, SBmmol , M=102,08> de Ac 0, e uma quantidade
catalitica " ge  DMAP. Apds 30 mi nutos adicionou-se
0, 05ml 0, B3mmol ,M=101, 1= de EtBN =) ;.segui u-se O procedimento de
acetilacZo. Fol isol éc:ia 37,7mg de produto, com on% de rendimento.
iHR‘MN(ﬁOWZ,’CCl“) _6 1,3¢Cs, 12H>, =2.00s, 3H>, 4,504, H4’ J=6,0H=5,

3,0Cm, H_D
5

CASR,SSRY —4-H-acetil —Gehidr&xi -2, 8~dimetil ~S-heptanona {eso

>g\g/k/ 25
N N



Dissovemnos G6H,3mg (39, Fmmol, M=241,18) de (21) em 40mL de metanocl e
uma gquantidade catalitica de Pd/C(10%). Apdés Th de hidrogenaqﬁc
com 43psi deekg, a soluclo foi filtrada & vacuo enm Celite, seco
com MgSO, e evaporado,isolando-se 68,73mg (0,32mmol ;M=215,18)
de (25) como um liguido 2m 80% de rendimento.

"4_RMN(BOMHZ,CC1)  0,8-1,5(m,14H +  impurezas), 2,0(s,3H) ,
3,0(sl,1H) 3,65(m,1H), 5,15(dd, 1H,J=6,0Hz ,J=4,0Hz ) ,
6;5(d1,1H,3=é,OHz)

iﬂ—RMN(BOMHz,CC14+DzO} 0,8-1,1(m,3H + IMPUreEzas) 1,2(s,9H)
1,3—1,5(m,2hﬂ'2,6f9,3H), 3.65(m,1H), 5,15(d,;1H,J=4,0)

IR{filme) 3510 c:m""‘(am . T400, 3220cm TINH), 3030cm ,

1700em ™ (C=0, cetona), 1650(C=0, amida)

— A-N-acetil-S-hidréxi-2,2,6-trimetil-3-heptanana.(27)

( oH

(273

?oi\ dissolvido, em 10&1 de MeUH,‘ 32,2mé(0,12mm01,ﬁ=255) do
composto(Z23) 2 uma guantidade catalitica de Pd/&r (104). Esta
solugio fol colocada num hidrogenador e aplicadai uma pressio de
A45nsi de Hz,'durahte 5 haras. 0O catalisador foi retirado por

“filtragZo a vacuo em Celite, © filtrade foi seco com MgSD4 e

76



pvaporado, rendendo 11lmg do produto (27}, com 40% de rendimento
bruto.

HRMN (8OMHzZ , CCL ,CDD1) & 0,8-1,3(m, 16H + impurezas), 1,9(s, 3H),
3.5(m, 2H)m 5,2(dd, 1H), 6,2(dl, 1H)

SHRMN (BOMHzZ , CCL ,CDDL_,D 0} 5 0,8-1,3(m, 2BH,impurezas), 1,9(s5,

3H), 3,5(dd, 1H,J=6,0Hz,J=4,0Hz), 5,2(d, 1H, J=6,0Hz)

(QSR,SSR)w4"N~aceti1m5—hidréxiw2,Z“dimeti1~3mhexan0ma(32)

Tr

g OH

(32}

5

"
0

Foi dissolvido em 10ml de ™MelH, ?B,ng(OTEmeol,Mz226,¢7) do
composto(31) e uma quantidade - catalitica de Pd/C{10%L). Esta
solugEo foi raolocada numa hidrogenador & uma pressio de 45psi de
Hz durante 4hs. O caﬁalisador foli retirado por filtragﬁo a vACuQ
em Celite, o filtrado foi seco Com MQSG4 e evaporado, rendendao
é3,2mg(0$3lﬁmol,M¥200,97) de'produto, com 96% de rendimento bruto.
1HRMN(CC14,TMS)—§= 1,0-1,2(s, 12H + impurezas), 2,0(s, 3H * impureza
3,9(m,1H) S,O{N,QH), &,7(d1l,1H) A

IR- 3320cm %, 1710cm , 1660cm ™t

‘(QRS,58R)ﬂﬂ—azido—Swhidréxi—Z,2—diméti1~3~heptangna (41}

77



{(41)

Conforme procedimento géral para condensagiio alddlica, preparamos
O enolaéo aﬁicimnanda em THF (10,5mL.), HMDS(Z,62mL, 1l,6mmol ) &
soluclo de nBuli 1,6M (6,62 mb, 10, 6mmol) . Apds 15 min. em bhanho
de gelo foi resfriado a —78C e adicionado azido pinacaloné (1,59,
10,6mmol) . |

A solugio do enolato fpi adicionadoe propionaldeido {i,ﬁmL,Zimmol}
e apdés lh de Fea§§a, trafamentm 2 destiiagﬁo no Kugelrghr a 80
C(O,9mmHg ) isolamos (41£3)(1,48g,7,42mmol} como um liquido em 70% de
rendimenté bruto. _

1HwRMN(BOMHz,CCI )y & 0,9-1,6(m,14H), 3,45(1H}, 3,9(&,2H)

*H-RMN(CC1 +Q G} & 0 9-1,6(m,14H},; 3,2(m;2H)

C*RMN(ZS 2MHz ,CC1 ) & 210,63, 73,09, 62,97, 44,31, 24, 87 26,60,

10,34

i

IR(KBr)~3440ca *, 2100cm *, 1710cm .

- (4RS,SER)*5*0~aﬁetilw4—azid0"2,E—dimetil—SheptamDna {82)

~ . . . 0
0 CKJL\

(42)

78



Partimos de 843 mg (4,73mmolD, M=1008,18) do aldel (410 o apds o

procedimento de acetilagfo, isolamos 1,03gl4,26mmol, M=241,18) de

CAZ) em 00%% de rendimento.
iH—RMNC sOMH=, CC1 4) & 0,8-1,80m,14H+impurezasl, =2, 00=,3H>,
3,00d,1H,J=4,0Hz>, S,10(m,1H> ppm

TRCKBErY 2100, 1750cm &

- a—azido—pinacolona (460

"y
e
M
v/

A uma solugiEoe de 1,SﬁgﬂiO,A&-immol,M:,’L?Q,ij de b?cemr:; pinacolonal332
e 20ml de DMSO a 100 adicionamos’ &,3‘59(80,8}11;71@1,1\{:65,01} de azida
de sédic e apds 30min sob agitagZe nesta temperatura foi
adicionada agua e o) produte extralido com acretats de etila. O
extrate ol lavade com agua, Seco CON MQSCJ%_ e concentrado em
VACUG. Isci_amos 1,184C8, 33mmol ,M=141,2> de (48> em 80% de
rendl rento.

‘H-RMNCBOMHz, CC1 > & 1,8(s,S9H), 4,0¢(=1,2H> ppm

IR CFilme., cela de KBrd 2100, 1780em
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- CARS,BERI—~4-bromo —Behidréxd -2, 8-dimetil]l -3-nonanona CED
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— C4RS,SESRY —4-bromo—5-hidréxi -2,8,6-trimetil -3-heptanona (35

i
o oM H-RMNC80MH=z, CC1 4}
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Br
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C4RE, SSR) ~4—bromo—5-hidréxi -2, 2, G-trimetil-3-heptancona {33
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O OH 4 2
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- C4RS, USRI —~4~-bromo-S-hidréxi -2, 2,8-trimetil ~3~heptancona <3
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CARS,BSSRY —4-bromo—S-~hidrdéxd —2,2-dimetil -B-fenil -3~ pentanona. C40
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CARS,BSR) —4-bromo-S-~hidréxi -2, 2-dimetil-5-fenil-3- pentanona, (42
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- cis-4,B5-epdxi—2,8~dimetil -B-fenil ~3-pentanona (112
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- CASRE,BSREY -4-azi do-8hidréxi -2, 2~dimetil -3-heplanonall 3D
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(45R , B5R) ~5-0~acetil —d~azido—2Z,8-dimetil ~S~-heptanona (313
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CASR, BSR) -85-0O-acetil ~4—azido-&, 8~dimetil -3-heptanona (21D

cela de KBro

IR (Filme,

0L 28

P !
T st... ats
E14

R - 4 i

3_ B
wilk 2 I S , ‘

120



- B—O-acetil-4-azido-B-fenil -2 yE—-dimetil -3-pentanonalE4D

iH-RMN CBOMHz, CCl O

{g

EN|

N7

‘_ 4
\,‘ e

iz21



-

(4RSS, BSRD ~4d-bromo-B-fenil —2,2-dimetil -5-0-p— Toluenozul fonil-5-—

N

pentancna 36D ‘H-RMN (8OMHz,CCL 2

#
. :
i ;
; ¢
Fe
- ]
i
T : ;
s o — i
s i
K ‘ §
. ; :
- e :
i ~ T ;
- i
— T 1! 1
N T . e : : i
_:_,_.—-/ f ’ . Fa ! : o . 3 ; %
P e . R i
4 ! . ' H
: }.j f o fi A
~ Iy iy e g e P P ‘L'J i\‘-;’,ﬂ,\,‘,.‘,,,i P ﬂ M A S N o A o 5 1 5 i_';\,vm\pm. s st i gt g gt W g ‘:!.'.3.
indaibadenbd i . .

gt e S a4 i g e e A ST ey i o o gy g e % ey e @ ] e g
L SN Btk St % T T 1 ‘} ¥ 4 1 i l T v f T i } * : ! H ¥ ? 1 ; 1 i
I o~ o0 oo A RS 3T N ;e DTN
=i . e PEE RN W “re Tl . . g i

ize



(4RSS, 5SRO ~4-bromo~-5-fenil -2 »2-dimetil -5-0-p- Toluenosul fonil -3

pentanornad 36 UC-RMN (28, aMHz, cC1 e

LM%'\«J k'\J W e AN i ptf

I

il

Lv'w;w’\m%f"‘x

i

T AN S Apn s D gt TR

W/

i

o e i

|
i

'h‘fmf{h@ﬂ[ww.'wwﬂW‘W‘Mw‘:‘h&a'wm\q{.Uf f»*r‘i\J

X

izz
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