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Escola é

...0 lugar que se faz amigos.

Nao se trata s6 de prédios, salas, quadros,

Programas, horarios, conceitos...

Escola ¢ sobretudo, gente

Gente que trabalha, que estuda.

Que alegra, se conhece, se estima.

O Diretor ¢ gente,

O coordenador ¢ gente,

O professor ¢ gente,

O aluno ¢ gente,

Cada funcionario ¢ gente.

E a escola sera cada vez melhor

Na medida em que cada um se comporte

Como colega, amigo, irmao.

Nada de “ilha cercada de gente por todos os lados™

Nada de conviver com as pessoas e depois,

Descobrir que ndo tem amizade a ninguém.

Nada de ser como tijolo que forma a parede, indiferente, frio, so.

Importante na escola ndo ¢ sé estudar, ndo ¢ s6 trabalhar,

E também criar lagos de amizade, é criar ambiente de camaradagem,

E conviver, ¢é se “amarrar nela”!

Ora ¢ logico...

Numa escola assim vai ser facil! Estudar, trabalhar, crescer,

Fazer amigos, educar-se, ser feliz.

E por aqui que podemos comegar a melhorar o mundo.
(Paulo Freire)

“Divinizar ou diabolizar a tecnologia ou a ciéncia ¢ uma forma altamente negativa e
perigosa de pensar errado. De testemunhar aos alunos, as vezes com ares de quem possui a
verdade, um rotundo desacerto. Pensar certo, pelo contrario, demanda profundidade e nao
superficialidade na compreensao e na interpretacao dos fatos. Supde a disponibilidade a
revisdo dos achados, reconhece nao apenas a possibilidade de mudar de opgao, de
apreciacdo, mas o direito de fazé-lo. Mas como ndo hé pensar certo a margem de principios
¢éticos, se mudar € uma possibilidade e um direito, cabe a quem muda — exige o pensar certo
— que assuma a mudancga operada. Do ponto de vista do pensar certo ndo ¢ possivel mudar e
fazer de conta que nao mudou. E que todo pensar certo é radicalmente coerente”

FREIRE, Paulo. Pedagogia da autonomia: saberes necessarios a pratica educativa. 15. ed.
Sao Paulo : Paz e Terra, 2000. p 36-37.
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Resumo

A preparacao de alcoois homoalilicos através da adigdo de um reagente

organometalico alilico a aldeidos ¢ um dos processos mais importantes em

sintese organica.

O objetivo desse trabalho foi investigar o comportamento das

aliltricloroestananas quirais (1, 2 e 3) em reagdes com metilcetonas e isatinas

levando a alcoois homoalilicos contendo um centro quaternario estereogénico.

As reacdes de acoplamentos envolvendo as aliltricloroestananas (R)-1,

(5)-2 e (R)-3 (preparadas in situ a partir dos alilsilanos correspondentes) e

diferentes metilcetonas levaram a formacao dos alcoois homoalilicos com

baixos a moderados niveis de diastereosseletividades.

Me
R = COMe, 90%, ds = 56:44 Cl3
i — .
R = '-Pr, 55%, ds = 62:38 BnO’Sn
R ='Bu, 50%, ds = 68:32 )\/]\
R = COOMe, 28%, ds = 52:48 Me
(R)-3
y
OBn || HO, Me
Me Me

80 %, ds = 62:38

HO Me
Me N Me
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As reagdes de acoplamentos de diferentes N-alquil isatinas com as
aliltricloroestananas (R)-1, (S)-2 e (R)-3 forneceram os alcoois homoalilicos
com baixos a altos niveis de diastereosseletividades e bons rendimentos.

Vale aqui ressaltar a dificuldade no controle da estereoquimica relativa

nesse tipo de reagdo, pois a mesma resulta na geracao de centros quaternarios.

Cls
-Sn Cls R3

BnO ,Sn

K‘/]\ Ry o BnO, R4‘Q7R2
M Rj h HO =

OBn HOS\: e (RH 0 Me (S)2 MeMN\

N\R1 N, R4

Me 0] Ry R4 OBn 0
Ry =Bn, 90 %, ds = 55:45 Ri=Bn, R;=R3=R4=H, 71 %, ds = 90:10
R = Me, 88 %, ds =71:29 Cls Ry=Me, Ry =R3=R4=H, 70 %, ds = 90:10
BO’Sn R1=R3=R4=H, R =Me, 60 %, ds =90:10
n/l\/k R{=Rs=H, R,=R4 = Cl, 62 %, ds = 90:10
Me R2 =R3 =Br, R4 = H, R1 = Me, 61%, ds = 90:10
(R)-3

R1=Bn, Ry, =H, 89 %, ds =55:45
R4 =Me, Ry, =H, 81 %, ds =62:38
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Abstract

The preparation of homoallylic alcohols through the addition of an
organometallic allylic reagent to aldehydes is one of the most important
processes in organic synthesis.

The objective of this work was to investigate the reactions of chiral
allyltrichlorostannanes (1, 2 and 3) with achiral methyl ketones and isatins
leading to homoallylic alcohols containing a quaternary stereogenic center.

The coupling reaction of achiral methyl ketones with chiral
allyltrichlorostannanes (R)-1, (5)-2 and (R)-3 (prepared in situ from the
allylsilanes) gave the corresponding homoallylic alcohols with low to moderate

levels of diastereoselectivity.
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The coupling reaction of  N-alkyl isatins with  chiral

allyltrichlorostannanes (R)-1, (S)-2 and (R)-3 gave the corresponding

homoallylic alcohols with low to high levels of diastereoselectivity, in good

yields.

Cl3

BnO™S"

YN

Bn HOQ Me R3
S R)-1
NsR1

Me O Ry

R4 =Bn, 90 %, ds = 55:45
Ry = Me, 88 %, ds =71:29

O

Rq=Bn, Ry = H, 89 %, ds = 55:45
Rq=Me, Ry =H, 81 %, ds = 62:38
Ri=H,Ry= CF3, 70 %, ds =60:40
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Adicao de aliltricloroestananas quirais a metilcetonas e isatinas

1. Introducao

1.1. Sintese Assimétrica

Um dos grandes desafios da Quimica organica sintética ¢ a preparacao
de substancias enantiomericamente enriquecidas através da sintese exclusiva
ou preferencial de um estereoisémero.

Neste tema, podemos incluir a sintese assimétrica, que pode ser
alcangada através do uso de um indutor de quiralidade, catalisador quiral
(metodologia quimica ou envolvendo biocatéalise) ou como conseqiiéncia da
inducdo assimétrica ocasionada pelos centros estereogénicos ja presentes no
substrato.

O uso de substratos quirais possibilita a formagdo de novos centros
estereogénicos a partir de matérias-primas quirais através de reagoes
diastereosseletivas, onde um centro quiral presente no substrato induz a
formagdo de novos centros no produto.'

O uso de substratos quirais ¢ uma metodologia viavel economicamente
para a sintese de moléculas-alvo especificas, pois a pureza otica dos produtos
quirais pode ser assegurada pela quiralidade do substrato.

A importancia de se descobrir novas rotas de sintese assimétrica decorre
do fato de que formas enantioméricas de um produto natural ou sintético
interagem de diferentes maneiras com sistemas biologicos formados a partir de
moléculas quirais (aminoacidos, carboidratos, etc.) e, por essa razdo, podem
apresentar propriedades biologicas e farmacologicas distintas. Esta agdo
diferenciada dos enantiomeros de uma substancia nos organismos vivos levou

ao surgimento de processos industriais em areas onde a pureza Otica ¢

1. Pinheiro, S.; Ferreira, V. F. Quim. Nova. 1998, 21, 312.
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fundamental para a qualidade do produto, tais como: farmacéutica, alimenticia,

de produtos agricolas e perfumaria.'

1.2. Alilsilanos

Quando um 4cido de Lewis complexa com o oxigénio de um composto
carbonilico, faz com que haja uma diminui¢do na energia do LUMO deste
sistema, tornando-o mais propenso a sofrer um ataque nucleofilico. O estudo
desse fendmeno € muito importante na quimica organica, visto que permitiu o
desenvolvimento de reagentes nucleofilicos que atuam em condi¢des mais
brandas, como por exemplo, os organossilanos.”

Na auséncia de um acido de Lewis, os alilsilanos reagem apenas com
aldeidos e cetonas extremamente eletrofilicos, como hexafluoroacetona.” Na
presenca de acidos de Lewis, alilsilanos reagem com aldeidos e cetonas através
de um mecanismo de substituicdo eletrofilica (Esquema 1). Nesse tipo de
substitui¢io eletrofilica (Sgl)’, a etapa lenta consiste na formagdo do

carbocation intermediario A.

2. Denmark, S. E.; Almstead, N. G. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 3133.

3. Abel, E. W.; Rowley, R. J. J. Organomet. Chem. 1989, 37, 57.

4. (a) Fleming, I. Chem. Soc. Rev. 1981, 10, 83. (b) Sakurai, H. Pure App. Chem. 1982, 54, 1. (¢) Colvin, E.-W.
Chem. Soc. Rev. 1978, 7, 15. (d) Pillot, J. P.; Déléris, G.; Dunogugés, J.; Calas, R. J. Org. Chem. 1979, 44,
3397. (e) Hughes, L. R.; Schmid, R.; Johnson, W. S. Bioorg. Chem. 1979, 8, 513. (f) Hosomi, A.; Shirahata,
A.; Sakurai, H. Tetrahedron Lett. 1978, 19, 3043. (g) Sarkar, T. K; Andersen, N. H. Tetrahedron Lett. 1978,
19,3513. (h) Trost, B. M.; Vincent, J. E. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5680.
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Esquema 1. Adi¢do de alilsilanos a aldeidos.

® o

E_MXn+1 @

X

R.Si lenta \} @ rapida

BN RS~ E T B | Rgix + MXnOH
A

Uma grande variedade de acidos de Lewis pode ser utilizada para
promover estes acoplamentos, mas tetracloreto de titanio (TiCly), tetracloreto
de estanho (SnCly) e trifluoreto de boro (BF5.0Et,) sdo os mais utilizados.

A vantagem de se utilizar um reagente organossilicio em reagdes cujo
objetivo ¢ a formacao de ligacdes C-C de forma estereosseletiva, estd no fato
de que tais reagentes podem ser submetidos a diversas condi¢des reacionais e
apresentam a habilidade de funcionarem como potentes nucleo6filos. Podemos
citar como principais componentes eletronicos do silicio o efeito indutivo e o

efeito de hiperconjugagio.’

O grupo trialquilsilil age nos alilsilanos através de um efeito indutivo
doador de elétrons ativando a dupla ligacdo para um ataque eletrofilico®. Ha
uma doagao da densidade eletronica do orbital oc.g; para o orbital n*czc. Assim,
o carbono 3 apresenta um maior valor de coeficiente no HOMO, sendo

portanto o carbono mais rico em elétrons (Figura 1).

|0\|\\Me

" D R™
2 0(1,’

\
Me
R=Si, Sn
*
GC-Si—> T c=C

Figura 1. Ativacao da dupla ligacdo no alilsilano.

5. Panek, J. S.; Masse, C. E. Chem. Rev. 1995, 95, 1293.
6. Fleming, I. Chemtracts: Organic Chemistry 1996, 9, 1.
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O silicio também estabiliza, por hiperconjugacdo, o intermediério
carbocation em posicao P através do alinhamento do orbital G¢.s; com o orbital

LUMO (orbital “p” vazio) do carbocation (Figura 2).”

VU,

G CS
0

G
Oc.si— orbital "p" vazio

Figura 2. Efeito de hiperconjugacao.

Esse efeito pode ser explicado pela teoria dos orbitais moleculares de
fronteira, que afirma que a energia do orbital 6¢_s; € maior do que a do orbital
oc.c. Assim, o orbital G ¢_s; (melhor doador de elétrons) interage melhor com o
orbital LUMO do carbocation e conseqiientemente, uma ligacao C-Si estabiliza
um carbocation mais efetivamente, por hiperconjugacao, do que uma ligagao

C-C ou C-H (Figura 3).

7. Barton, S. D.; Ollis, W. D. Comprehensive Organic Chemistry 1979, 3, 541.
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Figura 3. Energia dos orbitais ¢ ¢.c /6* c.c € G c.si/0* ¢c.si

Trabalhos realizados por Eaborn® evidenciaram a estabilizagio do
carbocation pela ligagdo C-Si. Eaborn observou que a protodessililagao do
trietilsililbenzeno ¢é cerca de 10* vezes mais rapida do que a adicdo de um
proton ao anel benzénico. Esse aumento da velocidade da reacdo foi justificado

pelo efeito doador de elétrons da ligacido C-Si por hiperconjugagao

(Esquema 2).

8. Earbon, C. J. Chem. Soc. Chem. Commum. 1972, 1255.
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Esquema 2. Estabilizacdo do carbocation por hiperconjugacao na

protodessililacao
El
Nu \
SiEty EtsSi. H
H® ®
— Ke1
Ke1 4
H, H ke2 10
O =% Cr
Ke2
@

1.3. Alcoois homoalilicos

A preparagdo de alcoois homoalilicos através da reacdo de adicdo de
reagentes organometalicos alilicos a compostos carbonilicos, tais como
aldeidos e cetonas, ¢ um dos processos mais importantes em sintese organica.
A subunidade alcool homoalilico estd presente em diversas moléculas com
atividades farmacologicas bastante destacadas e diversificadas, tais como
macrolideos, poliéteres e antibioticos.’

O fragmento contendo a fun¢ao alcool homoalilico formado através da
adi¢do de reagentes alilicos a aldeidos ¢ muito interessante e importante do
ponto de vista sintético, pois apresenta uma dupla ligagdo que pode ser
funcionalizada de diversas formas. Esta ligacdo dupla pode gerar uma
carbonila que pode ser convertida posteriormente em uma unidade 1,3-diol syn

ou anti, segmento presente em varios produtos naturais bioativos (Esquema 3).

9 Roush, W. R. Comprehensive Organic Synthesis, Vol. 2; Trost, B. M.; Fleming, L.; Heathcock, C. H.;
Pergamon Press: Oxford, 1991, 1.
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Esquema 3. Adi¢do de aliltricloroestananas a aldeidos.

(0] OH OH OH OH OH

—_— =

J\/an + )L — M . + :
R 3 H R' R MRI R/\)\R|

R’ R

1,3- syn 1,3-anti

Como exemplo de produto natural contendo unidades tipo alcool
homoalilico podemos destacar a espongistatina 2 (altoirtina C)'° (1), um
macrolideo que apresenta potente atividade antitumoral.

O fragmento C8-C15 (2) pode ser obtido através de uma reagdo entre

uma alilestanana quiral e um aldeido (Figura 4)."

OMe
OBn OH / \
) 0 o
15 Me
12
0 Me 8

Fragmento C8-C15 (2)

Me OH

X =H Altoirtina C / espongistatina 2 (1)

Figura 4. Altoirtina C (espongistatina 2) e fragmento C8-C15.

A tautomicina (3), potente inibidor das proteinas fosfatases PP1 e PP2A,

10. (a) Evans, D. A.; Coleman, P.; Dias, L. C. Angew. Chem. Int. Ed. 1997, 36, 2738. (b) Evans, D. A_; Trotter,
B. W.; Coleman, P. J.; Coté, B; Dias, L. C.; Rajapakse, H.; Tyler, A. N. Tetrahedron 1999, 55, 8671.
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atua como um antibidtico com atividade antifingica''. A tautomicina foi
isolada de uma cultura de Streptomyces spiroverticillatus por Isono e
colaboradores.'” Sua estrutura deu inicio a estudos com o intuito de se obter
derivados sintéticos com atividade na inibicdo dos mecanismos PPs e na
regulacio do sinal de transducdo celular.'” A ligagdo entre C21 e C22 do
fragmento C18-C26 (4), bem como a estereoquimica em C22, poderia ser
alcancgada através de uma reacao de acoplamento entre um aldeido quiral e uma
alilestanana ou um alilsilano quiral (Figura 5). A liga¢do dupla em 4 poderia

ser posteriormente convertida em C=0.

OR OH R
Me ~
26 24 T 22 = 18
Me OMe Me
Tautomicina (3) Fragmento C18-C26 (4)

Figura 5. Tautomicina e fragmento C18-C26.

11. Shimizu, S.; Nakamura, S.; Nakada, M.; Shibasaki, M. Tetrahedron 1996, 52, 13363.

12 (a) Magae, J.; Osada, H.; Fujiki, H.; Saido, T. C.; Suzuki, K.; Nagai, K.; Yamasaki, M.; Isono, K. Proc.
Japan Acad. Ser. B 1990, 66, 209. (b) Mackintosh, K.; Klumpp, S. FEBS Lett. 1990, 277, 137. (c¢) Hori, M_;
Magae, J.; Han, Y.-G.; Hatshorne, D. J.; Karaki, H. FEBS Lett. 1991, 285, 145.
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1.4. Inducao assimétrica-1,4

A inducdo assimétrica remota pode resultar em bons niveis de
seletividade quando a formagao do novo centro quiral apresenta como fator de
controle, a indu¢ao realizada por um nucleofilo quiral.

Em reacdes envolvendo aliltricloroestananas quirais do tipo 5 esse
controle ¢ ainda mais acentuado, pois o acido de Lewis se complexa ao sistema
carbonilico 6 e faz parte do proprio nucleodfilo. Esta configuracdo reacional
leva a um estado de transicao ciclico do tipo Zimmerman-Traxler B (Esquema

4), gerando alcoois homoalilicos 7."

Esquema 4. Inducao realizada pelo nucleofilo.

Cls #
Sn_ H
(0] /0= OH
%SnCls + J‘l\ , — I/‘\/ R' | — £</I\
R H R R R'
5 6 B R 4
R = substituinte quiral

A aliltricloroestanana 9'° foi utilizada na sintese da altoirtina C
(espongistatina 2), ja& comentada anteriormente. Neste trabalho, Evans e
colaboradores realizaram uma reacdo de acoplamento entre a
aliltricloroestanana 9, (obtida por uma reag¢do de troca de Si por Sn entre o
alilsilano 8 e SnCly), com o aldeido 10 para construir o fragmento C8-C15 (2)
(Esquema 5). A estereoquimica observada no produto ¢ resultado de uma
indu¢do 1,4-syn em que os autores justificam a participagdo da
aliltricloroestanana intermediaria, gerada in situ, apresentando uma

complexacdo interna entre o grupo —SnCl; e a fungao éter —OBn.

13. Zimmerman, H. E.; Traxler, M. D. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 1920.
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Esquema 5. Reagdo de formagdo do fragmento C8-C15 (2) da altoirtina C.

Cl3 3 o‘
OBn Me OBn OHO' )
Kl)k/'r SnCI4 H)Wo
CH,Cl, 15 12 Me
Me —78°C Me
(R)-8 (R)-9 2 1,4-syn
ds =94:06

Neste trabalho, ndo houve uma andlise profunda das caracteristicas
estereoeletronicas do  Estado de  Transigdo para  explicar a
diastereosseletividade da reacao.

O uso de substratos quirais, apesar de ser um método de primeira
geracdo, ainda ¢ muito utilizado. Trabalhos realizados por Thomas e
colaboradores descrevem a utilizacdo da aliltricloroestanana 12 com uma
hidroxila livre (Esquema 6) em reacoes de acoplamento com aldeidos aquirais
(Esquema 7).'* Para essas reacdes de acoplamento, Thomas propde um estado
de transi¢ao C onde o atomo de estanho permanece coordenado a hidroxila
livre e ao oxigénio da carbonila do aldeido (Esquema 6). A aproximacao do
aldeido acontece pela face menos impedida que ¢ oposta ao grupo metila. A
diastereosseletividade observada ¢ justificada pelo estado de transi¢do

proposto, embora com a hidroxila livre, seletividades baixas foram observadas.

14. (a) Gruttadauria, M.; Thomas, E.J. J. Chem. Soc.,Perkin Trans. I 1995, 1469. (b) Almendros, P.;
Gruttadauria, M.; Helliwell, M.; Thomas, E.J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1997, 2549.

10
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Esquema 6. Indugdo 1,4-anti observada para a aliltricloroestanana quiral 12.

_ - .
Cls
SnCl,, CH,CI A1 HE )P OH
Me\l)‘\/snsusu_Ho'\k _RCHO_ | H_o-/4ncl, _,.Meﬁ)k/'\R
-78 °C ;
OH ©®): Me OH
Me
11 12 i c ] 13
1,4-anti
ds = 60:40
Thomas também utilizou protetores que permitem a quelagdo

(P = SEM, MOM)". Foi observada uma inversdo na inducio exercida pela

aliltricloroestanana 15. Para explicacdo dos resultados, Thomas propos um

estado de transi¢do ciclico de seis membros D, porém agora nao ha a quelagao

interna entre o atomo de estanho e o de oxigénio, alegando que, por motivos de

impedimento estéreo, ndo haveria uma geometria adequada para alinhar a

ligagdo C-Sn e o orbital antiligante n*c_c. A seletividade facial no estado de

transi¢do D ¢ justificada pela orientacdo anti a carbonila do grupo —OP para a

minimizagao dos efeitos de dipolo (Esquema 7).

Esquema 7. Indugdo 1,4-syn observada para a aliltricloroestanana quiral 15.

Cly
Sn
Me\l)‘\/SnBus _SnCly, CHCly
-78 °C Y
OoP (S)Me
14
P = SEM, MOM

poi/\\l\ RCHO

15

Meol,-,| OoP
(S

H
ClsSn—
\OIJ\;

D

. Me

jlllo
- T

oP

16
1,4-anti

ds =80:20 a 83:17

11
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1.5. Trabalhos anteriores de nosso grupo de pesquisas

Com a finalidade de produzir importantes substratos sintéticos e
entender melhor os elementos de controle da estereoquimica relativa em
sistemas aciclicos, nosso grupo de pesquisas vem realizando estudos sobre a
diastereo-diferenciacao simples e a dupla diastereo-diferenciagdo nas adi¢des
de aliltricloroestananas a aldeidos.

Trabalhos anteriores do nosso grupo descreveram a adigdo de
aliltricloroestananas quirais a aldeidos quirais a-metil”’, a-metil-p-alcoxi'®
substituidos e a N-Boc-a-aminoaldeidos.'’

Nas reacdoes de adicdo da aliltricloroestanana 9, observou-se uma
indu¢do dominante no sentido de formar produtos com estereoquimica relativa
1,4-syn 17 (Esquema 8). Ao longo desses estudos, as condi¢gdes reacionais
foram otimizadas, de modo que os melhores resultados foram obtidos quando a
aliltricloroestanana foi preparada in situ, antes da adicdo do aldeido. A
coordenacdo interna entre o grupo —SnCl; e a fungdo éter (—OBn) no
intermediario 9 ¢ de suma importancia para garantir bons niveis de seletividade
facial ao substrato.

Para explicar a seletividade dessas reacodes, foi proposto o estado de
transi¢cao E, onde a quelagdo interna confere ao substrato uma conformagao

mais rigida, de modo que a metila na posi¢ao a a ligacdo dupla exerce um

15. (a) Dias, L. C.; Giacomini, R. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5343. (b) Dias, L. C.; Giacomini, R. J. Braz.
Chem. Soc. 1998, 9, 357. (c) Rosana Giacomini, Dissertagdo de Mestrado: Adi¢do de Alilsilano Quiral a
Aldeidos Quirais a-metil-f-alcoxi Substituidos — 1Q — Unicamp — Agosto/1998, Orientador: Prof. Dr. Luiz
Carlos Dias.

16. Débora Ribeiro dos Santos, Dissertagdo de Mestrado: Adicdo de Alilsilanos a Aldeidos Quirais o,p-
dissubstituidos — 1Q — Unicamp — Dezembro/2002, Orientador: Prof. Dr. Luiz Carlos Dias.

17. (a) Dias, L. C.; Meira, P. R. R.; Ferreira, E. Org. Lett. 1999, 1, 1335. (b) Dias, L. C.; Meira, P. R. R. Synlett
2000, 37. (c) Paulo Roberto Rodrigues Meira, Dissertagdo de Mestrado: Adi¢do de Alilsilanos a Aldeidos
Derivados de a-Aminoacidos Quirais — 1Q — Unicamp — Junho/1999, Orientador: Prof. Dr. Luiz Carlos Dias.

12
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impedimento estéreo em uma das faces do substrato. Assim, o aldeido se
aproxima pela face oposta a essa metila. A conformacdo do anel da
aliltricloroestanana, tipo bote, faz com que o grupo metila fique numa posicao
pseudo-equatorial evitando interacdes 1,3-diaxiais (Esquema 8). A preferéncia
do grupo alquila do aldeido em adotar uma posi¢ao pseudo-equatorial
controlaria a seletividade facial do processo, resultando no favorecimento da

estereoquimica 1,4-syn no aduto formado.

Esquema 8. Indugdo 1,4-syn observada para a aliltricloroestanana quiral 9.

0
Sn
QBn Bn0” Q% H OBn OH
Kl)k/ﬂvls SnCly, CH,Cl, ~RCHO C|3ST‘ 'S\'OBn (H . K’J\/'\R
Me -78 °C Me Me Me
(R)-8 (R)-9 E 17 1,4-syn
diastereosseletividade:
- aldeidos aquirais: 84:16
- aldeidos quirais: 58:42 a >95:05

Também foi estudada a indugao assimétrica-1,4 em reacoes envolvendo
a aliltricloroestanana 18, derivada do lactato de metila. Com o intuito de
determinar a seletividade facial da aliltricloroestanana (S)-18, reagiu-se a
mesma com os aldeidos aquirais 19a-e e observou-se a formagao dos produtos
1,4-syn 20a-e como isdmeros principais (razdo diastereoisomérica de 82:18 até

> 95:05) (Esquema 9 e Tabela 1)."®

18. (a) Dias, L. C.; dos Santos, D. R.; Steil, L. J. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6861. (b) Steil, L. J. Tese de
Doutorado: Adicdo de Aliltricloroestananas Quirais a Aldeidos Quirais — IQ — Unicamp — Abril/2006,
Orientador: Prof. Dr. Luiz Carlos Dias.

13
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Esquema 9. Acoplamento da aliltricloroestanana (S)-18 com aldeidos aquirais.

Cl R #

sn /)\ OH
/’ 0 0O“' H Me\l)J\/l\
B”O\j\ M cnen “ S\-o: e R

: +HTOR 2. | ChSPYIC OBn
Me 78re Bn H 20a-e
(S)-18 19a-e F diastereosseletividade:
- - 82:18 a >95:5

Tabela 1. Adigao de aliltricloroestanana quiral a aldeidos aquirais.

Aldeidos 19 (R) ds 20a-e | Rendimento %
a Pr > 95:5 72
b Ph >95:5 89
c 2-furyl >95:5 88
d -CH=CHPh 83:17 89
e -C(Me)=CH, 82:18 90

A estereosseletividade destas reacdes foi justificada pelo provavel estado
de transi¢do (F), onde ha uma forte influéncia do centro estereogénico presente
na aliltricloroestanana (Esquema 9). Para a minimizacdo das interacdes
estéreas com o grupo metila, o substituinte benzila ligado ao oxigénio na
aliltricloroestanana adota uma orientagao trans no anel de cinco membros. Este
intermediario, entdo, reage com o aldeido, passando por um estado de transi¢ao
ciclico quelado tipo cadeira (F), no qual o aldeido se aproxima do complexo
pelo lado oposto ao grupo benzila ligado ao oxigénio. O arranjo tipo cadeira foi
proposto, visto que hd uma minimiza¢do das interacdes estéreas entre o
substituinte do aldeido e os grupos em posi¢ao axial na estrutura cadeira.

Assim como no caso da aliltricloroestanana (R)-9, a preferéncia do grupo
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alquila do aldeido em adotar uma posicdo pseudo-equatorial também
controlaria a seletividade facial do aldeido, resultando no favorecimento da

estereoquimica 1,4-syn no aduto formado (Esquema 9).

1.6. Estudos espectroscopicos de RMN das aliltricloroestananas

(R)-9 e (S)-18

A formagdo das aliltricloroestananas intermediarias (R)-9 ¢ (S5)-18 foi
comprovada em nosso grupo através de estudos de RMN 'H, PC e '”Sn."'® A
reagdo de troca de ligantes foi realizada em um tubo de ressonancia através do
tratamento dos alilsilanos (R)-8 e (§)-21 com 1 equivalente de SnCl,, em
CDCl;, a —60 °C (Esquema 10).'™

Esse estudo demonstrou que a troca de Si por Sn entre SnCly e
o alilsilano 8 ocorre instantaneamente a 25 °C, bem como a —60 °C, gerando a
aliltricloroestanana correspondente. Baseado nestes resultados foi possivel
concluir, através da andlise dos valores de deslocamentos quimicos nos
espectros de RMN de 'H, °C e '"Sn, que as espécies intermediarias geradas in
situ apresentam uma complexag¢do interna entre o grupo —SnCl; e a fungdo éter
—OBn, explicando as altas seletividades observadas em reacdes de adi¢do a
aldeidos.””'™ Para os experimentos realizados com o aliltrimetilsilano (22),
verificou-se que o mesmo foi sendo consumido aos poucos (sendo completo
apos 2 horas a temperatura ambiente) e a formagdo da aliltricloroestanana 23

pode ser acompanhada.'’
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Esquema 10. Preparacao das aliltricloroestananas (R)-9, (S)-18 e 23.

Cly
_.Sn
¢ SnCl
H)K/TMS =N,
CDCl,
Me -60 °C Me
instantanea
(R)8 (R)-9
Cly
,Sn
Me T™MS _SnCl, ©ﬁo\/\g
CDCl, 3
0 60 °C Mé
instantanea
(S)-18
(S)-21
(s oo, [ sna,
CDCl,
22 t.a., 2h 23

A analise comparativa dos espectros de RMN de 'H dos alilsilanos e das
aliltricloroestananas demonstrou que para as aliltricloroestananas (R)-9'" e (S)-
18, com excecdo da metila, todos os sinais sofreram um deslocamento
quimico para campo mais baixo, quando comparados com os sinais observados
para os seus respectivos alilsilanos (R)-8 e (S)-21, respectivamente (Figura 6).
Essa desprotecao, decorrente da troca do grupo —SiMe; por —SnCls, € devido
ao efeito retirador de elétrons ocasionado pela carga parcial positiva no
oxigénio, além da presenca de trés cloros que atraem elétrons por efeito
indutivo.

Os deslocamentos quimicos observados para o alilsilano 22 e a

aliltricloroestanana 23 estavam de acordo com o estudo de Naruta e
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19 ~ . .
colaboradores ~ sobre a transmetalacdo de trialquilestananas com SnCly,, onde
os autores observaram um deslocamento quimico para campo mais baixo dos

sinais do intermediario 23 quando comparado com o alilsilano 22 (Figura 6).

4.43/4,48 AT 7T
K4,57/4,54 ’ ! Cl 3,20/3,43
3
0 Yt sn ./
5.18/5,04
TMS /v U/
/ N— 1,46/1,52
Me 3,53/3,70 (Me
3,18/3,46
1.04 2,20 0,95 2,48
(R)-8 (R)-9

3,84 4,80/5,00
(’ 4,65/5.10‘-\ (s::f' /“*2,91/3,05

Me ™S O\/k/‘ 5,01/5,05
©\/0 L1,26/1,32 M \_/
J 4,17
4,52/4,59

1,28

"

f_ ®,,

(5)-21 (S)-18

4,80/4,85 5,35/5,45 =~

5,75 \/M/TMS S,QSJL/SnCLQ,
(\ 22 (

1,75 3,25

23

Figura 6. Dados de deslocamentos quimicos de RMN de 'H (ppm) para os
alilsilanos (R)-8, (S)-21 e 22 e para as alilestananas (R)-9, (S)-18 ¢ 23.

Os valores de deslocamentos quimicos de estanho observados no

espectro de RMN de '"”Sn para as aliltricloroestananas (R)-9 (—187 ppm) e

19. Naruta, Y.; Nishigaishi, Y.; Maruyama, K. Tetrahedron 1989, 45, 1067.
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(5)-18 (-169 ppm) (Figura 7) mostram que o atomo de estanho esta muito mais
protegido do que o esperado, quando comparado com a aliltricloroestanana 23
(—28 ppm). Este valor de deslocamento ¢ devido a uma complexagdo interna
entre os grupos —SnCl; e —OBn, inexistente no caso do composto 23. Os
valores de deslocamentos quimicos estdo intimamente relacionados a interacao
dos pares de elétrons ndo ligantes do oxigénio com orbitais vazios do atomo de
estanho. Assim, quanto menor o deslocamento quimico do estanho maior essa
interacdo. Estas observacdes foram de fundamental importidncia para a
proposicao dos estados de transicao para as reagdes envolvendo adi¢do dessas

duas aliltricloroestananas contendo a funcao éter —OBn a aldeidos.

Cls -187 ppm Clg —169 ppm
,/Sn/1 /SI”I/‘k

[: Okl/\\l\ o\/\\k
—28 ppm N
kSn/c: d“"é
Me
23 (S)-18

(R)-9

Figura 7. Valores de deslocamento quimico de estanho no espectro de RMN
de '"”Sn para aliltricloroestananas (referéncia interna: Me,Sn, 0 ppm).

Os resultados dos estudos de RMN revelaram que a troca entre os grupos
—SiMe; e —SnCl; ¢ bem mais rapida para a formacao das aliltriclorostananas
(R)-9 e (5)-18 do que para a aliltricloroestanana 23. Esse fato ocorre devido a
esta troca envolver um mecanismo de substitui¢io eletrofilica (Sg1),” na qual a
etapa lenta consiste na formag¢do de um carbocétion intermediario (Esquema
11). Nos alilsilanos contendo a fung¢do éter, os intermediarios (G/H e I/J) sao
mais reativos na etapa de adi¢ao devido a rapida complexagao do estanho com

o oxigénio, aumentando a velocidade de troca entre —SiMe; e —SnCl; em
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relagcdo ao alilsilano 22. Nessa coordena¢dao, um anion cloreto ¢ liberado pela
espécie SnCl, e este ataca a ligacdo C-Si. A proximidade e a deficiéncia
eletronica do atomo de estanho possibilitam que o carbono terminal da dupla,

rico em elétrons, se ligue instantaneamente ao estanho ocasionando na troca

SiMes/SnCl; (Esquema 11).

Esquema 11. Reag¢des de troca SiMe;/SnCl; entre os alilsilanos € o SnCl, e
obtencdo das respectivas aliltricloroestananas.

cl o) Cls
OBn @ _sncCl, St o ~Sn
B0’ cl B SN [ cl Bn
TMS  SnCl, @
> TMS =—= >TMS |——s + TMSCI
Me
Me Me Me
(R)-8 B G H | (R)-9
Cls
SnCl Cly © Sn
Me TMS SnCl, RN s © BnO
Bn TMS ==BnQ N + TMSCI
OBn % oo™ Me
(S)-21 Me Me
| Tcl | J (5)18

M/TMS

22

sncCl, @C'B
@®XTMS

L

k/San + TMSCI

e
cl 23

Nosso grupo também realizou calculos teéricos envolvendo energias de
HOMO/LUMO de HOMO para
aliltricloroestanana intermediaria. Observou-se que o alilsilano (R)-8 possui

energia de HOMO

e coeficientes

o alilsilano e a
ligeiramente maior que a da aliltricloroestanana

correspondente. Os valores de coeficiente no HOMO para os carbonos do
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sistema alilico da alilestanana sdo menores que os valores correspondentes para

os alilsilanos (Figura 8).

0,41
f b 0,09
8+-Sn_ ~
/7027
T™S
Me\‘Kl 0,10 Ve | N—r034
(Ry8 0.28 (R)-9
Energia do HOMO = -9,23 eV Energia do HOMO =-10,87 eV

Figura 8. Valores de energia e coeficientes no HOMO.

Esses resultados confirmaram o efeito retirador de elétrons do grupo
—SnCls. E interessante comentar, que apesar do intermediario 9 apresentar
menor energia do HOMO, em reagdes com compostos carbonilicos, esse
sistema ¢ bem mais reativo que seu alilsilano correspondente. Esta reatividade
pode ser atribuida a formag¢ao de um estado de transi¢ao ciclico onde o 4&tomo
de estanho deficiente de elétrons funciona como um 4cido de Lewis, quelando
também com o oxigénio da carbonila. Essa quelagdo, como explicada
anteriormente, deixa a carbonila do aldeido mais reativa, diminuindo a energia
do LUMO, permitindo assim que a reagdo de acoplamento ocorra. Ao se
utilizar a aliltricloroestanana, o acido de Lewis ja estd presente no substrato
nucleofilico, e assim, o estado de transicdo pelo qual a reacdo passa € mais
compacto e com menor grau de liberdade, o que pode proporcionar melhores

niveis de diastereosseletividades.
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1.7. Isatinas

Neste trabalho, utilizamos alguns derivados de isatinas para a realizagao
de algumas reacoes de acoplamento com diferentes aliltricloroestananas.

Isatinas (1H-indol-2,3-dionas) sdo compostos de grande versatilidade
sintética, pois podem ser utilizadas na obtencdo de diversos sistemas
heterociclicos, como derivados indodlicos e quinolinicos, sendo importantes
matérias-primas na sintese de farmacos (Figura 9).° A presenca de dois grupos
carbonilas vicinais, torna-a um alvo bastante atrativo do ponto de vista
sintético, devido a possibilidade de se realizar modificacdes em sua estrutura
com o objetivo de potencializar suas propriedades farmacoldgicas. As isatinas
também constituem uma classe de compostos com um amplo espectro de
propriedades terapéuticas. Dentre essas, destacam-se suas atividades

.. . ;. . . <. .21
bactericidas, antiprotozodarias, antitumorais e antivirais.

i

\

H

Figura 9. Isatina
(1H-indol-2,3-diona)

Na natureza, as isatinas sdo encontradas em alguns géneros de plantas
(Isatis)** e também como um componente da glandula da garganta de sapos e
em humanos, como derivado metabdlico da adrenalina. Isatinas sdo produzidas

endogenamente (dentro do nosso corpo) e hd evidéncias de que estdo

20. Silva, J. F. M.; Garden, S. J.; Pinto, A. C. J. Braz. Chem. Soc. 2001, 12, 273.
21. Bacchi, A.; Carcelli M.; Pelagatti P.; Solinas C.; Zani F. J. Inorg. Biochem. 2005, 99, 397.
22. Bergmann, J.; Lindstron, J. O. Tetrahedron 1985, 41, 886.
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associadas a alguns defeitos metabolicos, principalmente ligados ao
envelhecimento™. Derivados de isatinas sdo importantes, pois apresentam uma
ampla variedade de atividade farmacoldgica destacada.**

Exemplos de derivados de isatinas sdo as convolutamidinas A-E,
substancias isoladas do briozoario Amathia convoluta, por Pettit®® e
colaboradores (Figura 10), um organismo marinho coletado no golfo do
Mexico, na Flérida. Através de ensaios farmacologicos, observou-se que as
convolutamidinas A e B apresentam atividade na diferenciagdo de células de

leucemia promielocitica humana HL-60.”

" HO R Convolutamidinas
* A: R=-CH,COCH3
o B: R=-CH,CH,CI
Br l\\l C:R=-CHj3
H D: R =-CH=CH,
E: R =-CH,CH>0OH

Figura 10. Convolutamidinas

Viérios grupos de pesquisas ja realizaram a sintese das convolutamidinas,
porém, na forma racémica.”® Recentemente, alguns trabalhos demonstraram a
sintese estercosseletiva da convolutamidina A empregando o aminoacido

prolina como um catalisador indutor de quiralidade.”’

23. http://www.portaldosfarmacos.ccs.uftj.br/entrevista_angelo.html

24. Silva, R. B.; Torres, J. C.; Garden, S.J.; Violante, F. A.; Rezende, M. J. C.; Silva, B. V.; Pinto, A. C. Quim.
Nova. 2008, 31, 924.

25. Kamano, Y.; Zhang, H. P.; Ichihara, Y.; Kizu, H.; Komiyama, K.; Pettit, G. R. Tetrahedron Lett. 1995, 36,
2783

26. (a) Kawasaki, T.; Nagaoka, M.; Satoh, T.; Okamoto, A.; Ukon, R.; Ogawa, A. Tetrahedron 2004, 60, 3493;
(b) Garden, S. J.; Torres, J. C.; Ferreira, A.; Silva, R. B.; Pinto, A. C. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1501; (¢)
Jnaneshwar, G. K.; Bedekar, A. V.; Deshpande, V. H. Synth. Commun. 1999, 29, 3627; (d) Jnaneshwar, G. K.;
Deshpande, V. H. J. Chem. Res., Synop. 1999, 632.

27. Chen, J.-R.; Liu, X.-P.; Zhu, X. Y.; Li, L.; Qiao, Y.-F.; Zhang, J.-M.; Xiao, W.-J.; Tetrahedron 2007, 63,
10437.
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1.8. Formacao de Centros Quaternarios

A utilizagdo de auxiliares quirais para a construcdo enantiosseletiva de
ligacdes carbono-carbono ainda ¢ um método largamente empregado.' Apesar
do uso de auxiliares quirais em quantidades estequiométricas seja um método
bastante pratico e eficiente, o emprego da catdlise assimétrica vem mudando
drasticamente a quimica organica sintética permitindo a formagdo de
compostos com elevada pureza Optica e em grande escala usando pequenas
quantidades de catalisadores quirais. Metodologia que teve reconhecimento em
2001 com o prémio Nobel em Quimica conferido a Willian S. Knowles, Ryoji
Noyori e K. Barry Sharpless pelo desenvolvimento de catalise assimétrica para
reacdes de oxidagio, reducio e hidrogenagio.™

A preparagdo de produtos naturais que contém um centro quaternario
estereogénico, com um carbono ligado a quatros substituintes diferentes de
hidrogénio ¢ um desafio para a quimica organica sintética, tendo em vista que a
criacdo desses centros ¢ complicada pela repulsdo entre os substituintes.

Os produtos naturais que possuem centros quaternarios podem
apresentar estruturas moleculares complexas e interessantes atividades
bioldgicas, tais como citotdxica, antifingica, antitumoral, antibacteriana e
antiinflamatoria sendo, portanto, de suma importdncia para a quimica
farmacéutica.”” Nesse contexto, fica evidente a importancia do

desenvolvimento de metodologias eficientes para a construgdo de carbonos

28. http://mobelprize.org/nobel prizes/chemistry/laureates/2001/.

29. (a) Hatakeyama, S.; Takahashi. K.; Matsumuru, T.; Corbin, G. R. M.; Ishihara. J.; Hatakeyama, S. J. Org.
Chem. 2006, 71, 4227. (b) Kerr, M. A.; Young, 1. S. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1465. (c) Ghosh, A. K.;
Gong, G. Org. Lett. 2007, 9, 1437. (d) Nicolaou, K. C.; Yang, Z.; Liu, J. J.; Ueno, H.; Nantermet, P. G;
Claiborne, C. F.; Renaud, J.; Couladouros, E. A.; Paulvannan, K.; Sorensen, E. J. Nature 1994, 367, 630.
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quaternarios estereogénicos e sua aplicacdo na sintese de produtos
naturais.”’
A Figura 11 mostra dois exemplos de produtos naturais que possuem

centros quaternarios.

Placlitaxel (Taxol)

Nakadomarina A (24)

Figura 11. Produtos naturais que apresentam centros quaternarios.

A (+)-nakadomarina A (24), um alcaldide pertencente a familia das
manzaminas, apresenta uma promissora atividade antitumoral.”’ O taxol (25),
um diterpenoide da familia dos taxanos, € um importante farmaco utilizado,
principalmente, no tratamento de pacientes com cancer’> (Figura 11).

Centros quaterndrios estereogénicos podem ser formados por quatro
ligantes de carbono diferentes entre si (“all-carbon™) ou heterodtomos, por
exemplo, um alcool tercirio.”

Na formacdo de um centro quaternario estereogénico podem-se

empregar diferentes metodologias,’* tais como:

30. Para uma revisdo sobre constru¢do de carbono quaternario estereogénico ver: (a) Trost, B. M.; Jiang, C.
Synthesis 2006, 0369. (b) Barriault, L.; Denissova. 1. Tetrahedron 2003, 59, 10105. (c) Christoffers, J.; Mann,
A. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 4591. (d) Corey, E. J.; Perez, A. G. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 388.
(e) Fuji, K. Chem. Rev. 1993, 93, 2037. (f) Martin, S. F. Tetrahedron 1980, 36, 419.

31. Kobayashi, J.; Watanabe, D.; Kawasaki, N.; Tsuda, M. J. Org. Chem. 1997, 62, 9236.

32. Kingston, D. G. I.; Taxol, a molecule for all seasons (Review); Chem. Commun. 2001, 867.

33. (a) Overman, L. E.; Douglas, C. J. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. 2003, 1. (b) Masaki, Y.; Arasaki, H.; Iwata,
M. Chem. Lett. 2002, 32, 4.

34. Murakami, M.; Matsuda, T.; Shigeno, M.; Makino, M. Org. Lett. 2006, 8, 3379.
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e Inducdo estereosseletiva da ligagio C-C sobre um carbono sp’ de

uma olefina com dois substituintes diferentes (Figura 12).

C
200 o A R,''C—Cum
e —C\ 2y N
R RY

Figura 12. Inducao estereosseletiva sobre uma olefina.

Como exemplo desse tipo de indugdo, temos a adigdo conjugada
enantiosseletiva a enonas ciclicas com os complexos quirais N-heterociclicos
27 com dietilzinco levando a cetona 28 com bons rendimentos e seletividade

~ ;o A 35
na formacgao do centro quaternario estereogénico (Esquema 12).

Esquema 12. Adi¢cao enantiosseletiva de dietilzinco a enona 54.

-27
5 (S.9) o
(S,S)-27; (CuOTf),.CeHg d
Me 3 equiv EtyZn, Et,0, -30 °C ~"Me
26 48h, 85% 28 F
ee: 96%

e Inducdo estereosseletiva da ligagio C-C sobre um carbono sp’ de

uma carbonila pré-quiral (Figura 13).

35. Hoveyda, A. H.; Lee, K-S.; Brown, M. K.; Hird, A. W. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 7182.
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Rq
N R
C/\\/ :O c— :” 1
R OH
2 2

Figura 13. Inducdo estereosseletiva sobre uma carbonila pro-quiral.

Como exemplo desse tipo de indugdo, temos uma recente metodologia
desenvolvida por Pedro e colaboradores, usando o ligante bifuncional
mandelamida (29).° A utilizacdo desse ligante em reacdes de adicdo
assimétrica de dimetilzinco a a-cetoésteres levou a formacao dos
correspondeste a-hidroxiésteres em bons niveis de seletividade e rendimento
(Esquema 13). Esses compostos a-hidroxiésteres contendo centro
estereogénico quaterndrio sdo precursores interessantes e versateis, podendo

4 b 37
ser empregados na sintese de produtos naturais.

Esquema 13. Adicao de dimetilzinco a a-cetoésteres catalizada por
mandelamida.*®

0
NH
OH
29
0 Me, OH
)H(OEt —..Mezzn’ 29 R )ﬁ(OEt
R Tolueno 1 o
o

R4 = Ph, 80%, ee: 81%.

R4 =4-Me-CgHy-, 82%, ee: 81%.

R1 = 4-MeO-CgHy-, 82%, ee: 90%.

R4 = 3,4-(CH,0,)-CgH3-, 87%, ee: 84%.
R1 = 3,4-(MeO)2-CGH3-, 82%, ee: 85%.

36. Pedro, J. R.; Blay, G.; Fernandez, 1.; Alexandre, A. A. Org. Lett. 2006, 8, 1287.

37. (a) Sergeev, N. N.; Golubev, A. S.; Henning, L.; Burger, K. Synthesis 2003, 915. (b) Senanayake, C. H.;
Fang, Q. K.; Grove, P.; Bakale, R. B.; Vandenbossche, C. P.; Wald, S. A. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 819.

38. Todas as reagdes foram realizadas com 6,0 equivalentes de dimetilzinco e 20 mol % de maleilamida. O
excesso enantiomérico foi determinado por GLC ¢ HPLC.
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e Dessimetrizagdo, procedimento que ocorre com a quebra da simetria
do carbono quaterndrio. Neste caso, a formacdo da ligacdio C-C

ocorre sem o controle da assimetria (Figura 14).

R R4 R R

Figura 14 Dessimetrizagdo de um carbono quaternario

Exemplos de reagdes de dessimetrizacdo sdo reagdes de metatese de
olefinas que ocorrem com dessimetrizacdo do centro quaternario simétrico.”
Hoveyda e colaboradores demonstraram que reacdo de metatese mediada pelo
catalisador quiral 31 conduz a ciclizacdo do trieno 30 para formar os
correspondentes endis ciclicos 32 a-d (Esquema 14). Os produtos foram

. . . , . 40
obtidos em elevados rendimentos e bons excessos enantioméricos.

39. (a) Hoveyda, A. H.; Giudici, R. E. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 3825. (b) Shishido, K.; Murakami, Y.;
Shindo, K. Synlett 2005, 664. (c) Chavan, S. P.; Dhawane, A. B.; Kalkote, U. R. Tetrahedron Lett. 2006, 48,
965.

40. Hoveyda, A. H.; Lee, A.; Malcolmson, S. J.; Puglisi, A.; Schrock, R. R. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,
5153.
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Esquema 14. Reacdo de metatese mediada pelo catalisador quiral 31.

N 31,R="Pr,R’= Ph
M o M Me ©
e e
15% mol 31 )\ A |
15% mol 31 «
R Cetle R M
30 32

32a, R = CgHs, 96%, ee: 87%.

32b R =p-OMeCgHy, 97%, ee: 85%.
32¢, R = p-BrCgHy, 91%, ee: 83%.
32d, R = CO,Me, 94%, ee: 94%.

1.8.1. Reacdes de formacio de Alcoois Terciarios

A adicdo estereocontrolada de reagentes organometalicos a cetonas para
a formacdo de estereocentros quaterndrios ¢ um grande desafio para os
quimicos organicos sintéticos. Primeiramente, as cetonas, por apresentarem um
menor carater eletrofilico, sdo menos reativas que os aldeidos. Por outro lado,
ainda ha a possibilidade de reagdes laterais como a enolizagdo e a redugdo,
especialmente nos casos de substratos estericamente impedidos.”’

A alilagdo estereosseletiva de compostos carbonilicos, tais como
aldeidos e cetonas, ¢ um dos métodos mais utilizados para a formacao de
ligacdo  carbono-carbono,”” pois pode alcancar altos niveis de

diastereosseletividade e enantiosseletividade. Atualmente, o estudo e o

41. Riant, O.; Hannedouche, J. Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 873.
42. Denmark, S. E.; Fu, J.; Coe, D. M.; Su, X.; Pratt, N. E.; Griedel, B. D. J. Org. Chem. 2006, 71, 1513.
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desenvolvimento de metodologias envolvendo a adi¢do enantiosseletiva de
reagentes organometalicos a cetonas vém crescendo consideravelmente. O
acimulo de experiéncias e conhecimentos envolvendo reacdes de adicao de
reagentes organometalicos a aldeidos tem ajudado muito no desenvolvimento
de metodologias bem sucedidas que utilizam cetonas como substratos.>®

Em 1998, Dosa e Fu descreveram a adicdo assimétrica do difenil zinco a

1-(naftaleno-2-il)etanona (33) (Esquema 15).*

Esquema 15. Adicao assimétrica do difenil zinco a cetona 33.

0 PhoZn HO. Ph
Me _ 15mol% (+)}DAIB Mo
150 mol % MeOH

PhMe, t.a.
33 34
Me Me
H,N 72% ee
HO
Me
(+)-DAIB

Nos ultimos anos, reagentes alilmetalicos tem sido muito utilizados em
sintese assimétrica para a formacao de dlcoois homoalilicos. De uma maneira
geral, as abordagens dadas as metodologias de alilagdes cataliticas assimétricas
de aldeidos e cetonas envolvem a ativagao do eletrofilo por um acido de Lewis.

Metodologias de alilagdes cataliticas e enantiosseletivas de aldeidos tém
sido adaptadas para reagdes com cetonas. A maior parte dessas reagdes ¢
realizada na presenca do composto BINOL e seus derivados. Alguns exemplos

sao mostrados no Esquema 16.

43. Dosa, P. 1.; Fu, G. J. Am. Chem. Soc. 1998, 39, 445.
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Esquema 16. Estratégias de alilagdes cataliticas de cetonas.

=
)o]\ R Sn</\/)4 cat* Ti/\
— ‘\\\ AN
Rit Re ou Ri Rz
=
BU3S|’1/\/
Condigao Reacional/Catalisador: Excesso Enantiomérico:
Tagliavini 35-65%
Woodward 30-92%
Loh 80-92%
Maruoka 50-92%
Condicoes Reacionais/Catalisadores
Tagliavini Woodward
=
e . CC ™),
TiCly(O-'Pr’
20 mol % OH TIClAO-PN: 20 mol % SHcom +
OH _ OH
O™ we? OOy k)
mistura
Loh Maruoka
OR
(Bino)—Ti~or "
: RO/TI_(BIHOD
OH " InBr, 30mol%  TrHN HTT
20 mol % OO OH ! 9

Trabalhos desenvolvidos pelo grupo de Tagliavini,** mostraram que um
dos primeiros catalisadores utilizados em alilagdo assimétrica de aldeidos
também poderia ser usado em reagdes com cetonas resultando nos produtos
desejados em moderadas enantiosseletividades. O sistema catalitico a base de
(R)-BINOL e Ti(IV) foi empregado em reagdes de alilacdo assimétrica entre

aliltributilestananas e cetonas (Esquema 16).

44. Casorali, S.; D’Addiaro, D.; Tagliavini, E. Org. Lett. 1999, 1, 1061.
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Woodward e colaboradores® utilizaram como catalisador um derivado
do BINOL. Devido a presenca de um metal livre no composto, este age como
uma base quiral fraca que promove a transferéncia do grupo alil da mistura de
alilestananas a cetonas (Esquema 16).

O grupo de Loh* descreveu a preparacio do 4cido de Lewis quiral
BINOL-brometo de indio (IIT) utilizado na alilagdo catalitica de cetonas com
excelentes enantiosseletividades (Esquema 16). Maruoka e colaboradores®’
descreveram uma interessante estratégia empregando complexos quirais
bidentados de Ti(IV) a partir do (S)-BINOL para a mesma reagdo. Segundo
Maruoka os dois a&tomos de Ti(IV) coordenam-se simultaneamente ao oxigénio
carbonilico que agora se encontra duplamente ativado, resultando em Otimas
enantiosseletividades em alilagdes com cetonas aromaticas. Porém, esse
método mostrou-se menos eficiente em alilagdes com cetonas alifaticas
(Esquema 16).

Uma otimizagdo do catalisador de Tagliavini BINOL-titanio (IV) foi
descrita pelo grupo de Walsh*® e colaboradores para a alilacdo assimétrica de
diferentes cetonas com tetra-alilestananas em Otimas enantiosseletividades
(Esquema 17). Os autores observaram um aumento da enantiosseletividade da

reacdo com a adi¢do de isopropanol no sistema catalitico.

45. (a) Cunningham, A.; Woordward, S. Synlett 2002, 43. (b) Cunningham, A.; Mokal-Parekh, V.; Wilson, C.;
Woordward, S. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 741.

46. Teo, Y. -C.; Goh, J. -D.; Loh, T. —P. Org. Lett. 2005, 7, 2743.

47. Kii, S.; Maruoka, K. Chirality 2003, 15, 68.

48. (a) Waltz, K. M.; Gavenonis, J.; Walsh, P. J. Angew Chem. Int. Ed. 2002, 41, 3697. (b) Kim, J. G.; Waltz,
K. M.; Garcia, 1. F.; Kwiatkowski, D.; Walsh, P. J. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 12580.
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Esquema 17. Otimizacao do procedimento para a alilacao assimétrica
de cetonas feita por Walsh e colaboradores.

sk~ s

20-30 mol % Binol OH
20-30 mol % Binol TiCly(O-Pr), l\/\
R R - T ORg N
1 2 20 equiv. 'PrOH Ro
CH2C|2, t.a. ee > 99%

95% ee

94% ee 96% ee

Trabalhos desenvolvidos Yasuda e colaboradores® mostraram que a
adicdo do composto 35 a acetofenona (36) ¢ significantemente acelerada na
presenca do fenol. O fenol ¢ previamente adicionado ao composto 35 antes da
adicdo da acetofenona (Esquema 18).*” Nesse trabalho, os autores propdem a
formac¢do de uma ariloxiestanana alilica intermediaria que € mais reativa que o
composto 35.

A mesma reacdo foi realizada com o0os  compostos
35/ acetofenona (36)/(R)-BINOL numa razdo de 3/1/2 na presenga de 2
equivalentes de metanol. O alcool 37 foi obtido com 99% de rendimento e em

60% de excesso enantiomérico (Esquema 18).**

49. Yasuda, M.; Kitahara, N.; Fujibayashi, T.; Baba, A. Chem. Lett. 1998, 743.
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Esquema 18. Alilagdo assimétrica de cetonas.

o OH
PhOH
N) . N M
Sn 4 Ph™ Me  55.c 46h PR Ve
35 36 CH,Cl, 37
< 5%
o)
orOH Ph %6 Me OH
Sn 4 45°C 2h 25°C. 17 h Ph" Ve
35 CH,Cl, > 99% 37
o)
Ph” "Me OH
Sn(/\/ >4 (R)-BINOL 36 i PhM
45°C, 2 h MeOH, CH,Cl, Me
35 CH.ClI, 0°C, 18h 37
> 99% 60% ee

Um enorme progresso foi alcangado para a construgdo assimétrica de
centros quaternarios, porém problemas associados com a otimizacdo dessas
reacoes, custos dos reagentes, inacessibilidade a muitos compostos com certos
padroes de substituicao e producdo em grande escala sdo desafios para novas
descobertas.

Reagdes aldolicas entre isatinas e cetonas também resultam em produtos
que apresentam um centro quaternario e que também sdo alcoois terciarios.

Jia-Rong Chen e colaboradores >’ descreveram os efeitos das condigdes
reacionais nas reacdes alddlicas entre isatinas e cetonas. Foram utilizados
organocatalisadores bifuncionais como indutores de quiralidade para a
promocao das reagdes aldolicas. A Figura 15 mostra alguns desses

catalisadores utilizados.
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Ph Ph Ph Ph
A o v X o
” HN_<Ar H HN_/<Ar
NH NH
38: Ar = 4-MeCgH, 40: Ar = 3,5-(Me),CgHs
39: Ar = 3,5-(Me),CgH5

Figura 15. Organocatalisadores bifuncionais.

Os autores realizaram reagdes entre a isatina 41 e a acetona (42)
utilizando o catalisador 38, na presenga de HOAc, em diferentes solventes
(Esquema 19 e Tabela 2). Os resultados mostraram que a enantiosseletividade

da reagdo ¢ sensivel a natureza do solvente.

Esquema 19. Reacdes alddlicas entre a isatina 41 e a cetona 42.

O
HO

o 3
0 catalisador 38 (10 mol %) 2 Me
o + N HOAG (20 mol %) 0
N Me Me
H

Iz

solvente, 35 °C

41 42 43

Tabela 2. Condi¢des reacionais das reagoes aldodlicas entre a isatina 41 ¢ a

cetona 42.
Entrada Solvente Tempo (h) | Rend. (%) ee (%)
1 Acetona 54 99 65
2 THF 24 99 44
3 Dioxano 22 94 60
4 CH,(Cl, 22 96 58
5 Tolueno 5 99 57
6 DMF 11 94 61
7 Salmoura 20 99 59
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Melhores enantiosseletividades (Esquema 20 e Tabela 3) foram obtidas
quando a reacdo alddlica foi realizada na presenga dos catalisadores 39 ¢ 40

(Figura 15).

Esquema 20. Reagdes alddlicas entre a isatina 41 e a cetona 42 na presenca
dos catalisadores 39 ¢ 40.”°

0O HO,
0 catalisador (10 mol %) > Me
o + U HoAc (20 mol %), temp o
N Me Me
H

41 42 43

Iz

Tabela 3. Reacoes aldolicas entre a isatina 41 e a cetona 42 na presencga dos
catalisadores 39 e 40.

Entrada | Catalisador | Acetona Temp Tempo Rend. (%) ee
(equiv.) (§(®) (h) (%)
1 39 90 10 69 99 45
2 40 90 10 39 99 67
3 40 27 -15 3 99 74
4 40 27 —40 18 99 83
5 40 27 -40 70 89 81
6 40 14 =50 41 99 88

Apds as melhores condi¢des reacionais terem sido selecionadas, o passo
seguinte fo1 o de testar a mesma reagdo com diferentes isatinas. Alguns dos

resultados obtidos sao mostrados no Esquema 21 e Tabela 4.

50. Para a realiza¢do das reacdes foram utilizadas 0,3 mmol da isatina 41 em acetona com 10 mol % do
catalisador e 20 mol % de HOAc.
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Esquema 21. Reacgdes alddlicas entre diferentes isatinas e a cetona 42.

O
0 HQ
X o) catalisador 40 (10 mol %) X Me
I Ror (0]
Ro 0 HOAc (20 mol %), temp. 2
A\, Me)J\Me ( o), temp AN,
R R
44 42 45

do catalisador diamida 40.

Tabela 4. Reacdes alddlicas entre diferentes isatinas e a cetona 42 na presencga

Entrada R, R; Temp. Tempo Rend. ee (%)
°O (h) (%)
1 H H -50 41 99 88
2 Me H —45 50 85 88
3 Alil H -40 48 94 85
4 PhCH, H —45 50 99 87
5 H 6-Cl -60 96 90 78

Uma aplicagdo desta reacdo alddlica organocatalitica de isatinas com
cetonas € descrita na sintese da (S)-convolutamidina A (Figura 10), também

realizada por Jia-Rong Chen e colaboradores >’ (Esquema 22).

36



Adicao de aliltricloroestananas quirais a metilcetonas e isatinas

Esquema 22. Sintese da (S)-convolutamidina A

Br o)
0] catalisador 40 (20 mol %)
N O * e “Me HOACc (40 mol %)
Br H ~20°C,39h
46 42

(S)-convolutamidina A

Rendimento = 99% (45% apos cristalizacao)
ee = 60% (87% ap0s cristalizagéo)

Para a determinagdo da configuracao absoluta do produto 43, os autores
fizeram a comparagdo dos resultados experimentais, por eles obtidos, com os
da literatura e concluiram que a mesma era S.

A determinagdo da configuracdo absoluta do composto 45 (Figura 16 ¢
Entrada 5 da Tabela 3) foi possivel por analise de cristalografia de raio-x.

Para justificar a enantiosseletividade da reacdo, os autores propuseram
um possivel estado de transi¢ao (Figura 16) que esta de acordo com o proposto

anteriormente para a L-prolina.
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Q

)\\” OH
N cl

H
45 (Entrada 5 da Tabela 3)

Figura 16. Estado de transi¢ao proposto

Em 2006, foi publicada a primeira sintese total da (R)-convolutamidina
A’! através da reagdo alddlica do composto 4,6-dibromoisatina (46) com
acetona (42) utilizando como catalisador o derivado da D-prolina (48)
(Esquema 23).

O produto desejado foi obtido com o6tima enantiosseletividade (97%

apos cristalizagao).

Esquema 23. Sintese da (R)-convolutamidina A

TJ)\ Ph O
Br o NH 48 Bho, —<
Q 10% X Me
o + M M (0]
e e —15°

Br H 15°C Br H

46 42 49

180 equiv. (R)-convolutamidina A
Rendimento = 50% apos cristalizagéo
ee = 97% apos cristalizagédo

51. Luppi, G.; Monari, M.; Correa, R. J.; Violante, F. A.; Pinto, A. C.; Kaptein, B.; Broxterman, Q. B.; Garden,
S. J.; Tomasini, C. Tetrahedron 2006, 62, 12017.
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A configuragdo absoluta do produto 49 foi obtida através de difracao de
raios-x de monocristal, mostrando que a mesma era (R).
Através de comparagdo das rotagdes Opticas, os autores confirmaram que

a configuracao absoluta do alcaloide convolutamidina A isolado era (R).

1.9. Determinacio da configuracio absoluta de alcoois terciarios

Nas ultimas décadas houve um aumento no desenvolvimento de métodos
sensiveis e confiaveis para determinagdo da configuracdo absoluta de
compostos organicos. Crescimento que se deve principalmente ao fato do
isolamento de grande numero de produtos naturais opticamente ativos € aos
recentes avangos na area da sintese assimétrica, uma vez que € de interesse das
industrias farmacéuticas e agricolas a preparacao de enantidmeros puros. Neste
contexto, a determinagdo da estereoquimica tem sido de valiosa importancia
para a quimica de produtos naturais, assim como para a quimica sintética tendo
em vista que a estrutura de um composto ndo pode ser considerada
determinada até que sua configuracdo absoluta seja conhecida.>

Muitos métodos fisicos e quimicos sdo utilizados para a determinacao da
configuragdo absoluta de compostos organicos. Entre os métodos fisicos estao
a cristalografia de Raios-X e o dicroismo circular (DC).

A difracdo de raios X ¢ o tnico método que permite a determinagdo da
configuracdo absoluta diretamente, porém, ¢ limitado pela necessidade da

obten¢ao de monocristais adequados.

52. Barreiros, M. L.; David, J. M.; David, J. P. Quim. Nova. 2005, 28, 1061.
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O dicroismo circular ¢ um método de excitagao de quiralidade bastante
sensivel, porém apresenta limitagdes. Assim, foram desenvolvidos outros
métodos para auxiliar na determinagdo da configuracdo absoluta de compostos

organicos, tais como aqueles realizados através de reagdes quimicas.

1.9.1. Determinacio da configuracio absoluta por dicroismo

circular (DC)

Em 1940, estudos realizados na Alemanha por Muller e Borger” com
cultivares de batata atacadas pelo fungo da requeima (Phytophthora infestans),
levaram a descoberta de que as plantas resistentes acumulavam substancias
inibidoras do crescimento do fungo. Estas substancias foram denominadas de
fitoalexinas (do grego phyton = planta e alexin = composto que repele) e sua
descoberta causou profundas mudancgas no conceito de resisténcia de plantas a
patogenos.

Fitoalexinas sdo metabdlitos secundarios que apresentam atividades
antifingicas, produzidos por plantas apds serem expostas ao estresse fisico,
biologico ou quimico.™

Monde e colaboradores™ realizaram um estudo onde se determinou a
configuracdo absoluta das fitoalexinas (—)-dioxibrassinina (50)° e (-)-3-

cianometil-3-hidroxioxindola (51)°" por meios de técnicas de dicroismo

53. Muller, K.O.; Boeger, H. Arb. Biol. Reichsanst. Land Forstwirtsch 1940, 23, 369.

54. (a) Deverall, J. B. Phytoalexins; Blackie & Son: Glasgow, 1982. (b) Brooks, C. J. B.; Watson, D. G. Nat.
Prod. Rep. 1985, 427.

55. Monde, K.; Taniguchi, T.; Miura, N.; Nishimura, S-I.; Harada, N.; Dukor, R. K.; Nafie, L. A. Tetrahedron
Lett. 2003, 44, 6017.

56. Monde, K.; Sasaki, K.; Shirata, A.; Takasugi, M. Phytochemistry 1991, 30, 2915.

57. Pedras, M. S. C.; Montaut, S.; Xu, Y.; Khan, A. Q.; Loukaci, A. Chem. Commun. 2001, 1572.
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vibracional circular (VCD) e dicroismo circular eletronico convencional (ECD)

(Figura 17).

S
SCH
;O ;‘:O
(0]
: ir\g N NH
H
H
50 51 52

Figura 17. Fitoalexinas

O dicroismo circular (DC) ¢ um método espectroscopico baseado na
absorcdo diferencial dos raios de luz circularmente polarizados no sentido
horario ou no sentido anti-horério. >* Este fendmeno é rotineiramente utilizado
no estudo da estrutura secunddria de proteinas. Em geral, este fendmeno ¢
exibido nas bandas de absor¢dao de qualquer molécula opticamente ativa
contendo cromoforos.

Os dois compostos estudados por Monde e colaboradores apresentam
um centro quaternario, sendo ambos, dalcoois terciarios. No geral,
determinagdes das configuragdes absolutas de dlcoois terciarios ¢ uma tarefa
dificil, embora haja diversos métodos estabelecidos para determinacdo da
configuracio absoluta de alcoois secundarios, tais como o método de Mosher.”

Racematos dos compostos 50 e 51 foram sintetizados a partir de
isatinas™. A separacdo dos enantidmeros foi realizada por HPLC. Os primeiros
enantiomeros a eluirem na coluna foram identificados, por comparagao de
rotacdo Optica, como sendo os compostos encontrados na natureza. Para a

simplificacdo dos célculos tedricos do espectro de VCD, um composto modelo

58.Crabb¢, P. Actividad optica, dispersion rotatoria optica y dicroismo circular en quimica organica, The
general secretariat of the Organization of American States: Washington, 1974.

59. (a) Dale, J. A.; Mosher, H. S. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 512. (b) Ohtani, I.; Kusumi, T.; Kashman, Y.;
Kakisawa, H. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 4092.
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52 (Figura 17) foi preparado e separado enantiomericamente pelo mesmo
método. Foram medidos espectros de IV e VCD desses compostos.

Os espectros de VCD de dois enantidmeros sao a imagem especular um
do outro.

Para a determinac¢do da configuragdo absoluta, os espectros de VCD
medidos foram comparados com os previstos teoricamente. Sinais de trés
bandas caracteristicas mostraram apenas pequenas diferencas entre os
espectros de VCD calculados e os observados. Essa comparagdo permitiu
concluir que a configuragdo absoluta dos enantidmeros encontrados na
natureza (—)-50 e (—)-51 ¢ S.

Para uma maior confiabilidade dos resultados, os autores fizeram a
medida do ECD dos trés enantiomeros 50, 51 € 52 ¢ compararam com 0S
resultados publicados por Aimi e colaboradores.”” Todos os trés enantidmeros
apresentaram dois ou trés efeitos Cotton na regido de 300-260 nm e na regiao

de 260-220 nm. Os dados obtidos foram consistentes com os da literatura.

60. Takayama, H.; Shimizu, T.; Sada, H.; Harada, Y.; Kitajima, M.; Aimi, N. Tetrahedron 1999, 55, 6841.
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2. Objetivos

As faces pro-quirais da carbonila de uma cetona sdo mais similares
quando comparadas aos substituintes de um aldeido. Por isso, ndo & surpresa
que vdrios trabalhos envolvendo a adi¢do enantiosseletiva de reagentes
organometalicos a aldeidos tém sido publicados ha mais de 25 anos enquanto
metodologias envolvendo cetonas como substratos sdo mais recentes.
Conhecimentos e experiéncias de metodologias envolvendo reagdes de adigdes
enantiosseletivas a aldeidos tém sido adaptadas nos Gltimos anos com sucessos
para os casos com cetonas. Vale aqui ressaltar a dificuldade no controle da
estereoquimica relativa nesse tipo de reagdo, pois a mesma resulta na geracao
de centros quaternarios. Tendo em vistas todas as dificuldades descritas acima,
nosso trabalho envolveu um estudo de metodologia envolvendo reacdes de
adicOes enantiosseletivas a compostos carbonilicos ja aplicadas anteriormente
em nosso grupo de pesquisa, porém agora, foram utilizadas metilcetonas como
substratos.

O objetivo deste trabalho de mestrado foi investigar o comportamento
das aliltricloroestananas quirais 9, 18 e 53 em reagdes com cetonas nao
simétricas (metilcetonas aquirais) e isatinas levando a 4lcoois homoalilicos
contendo um centro quaternario, onde a influéncia da natureza estérea e
eletronica do grupo “R” na cetona foi investigada (Esquema 24).

Devido a dificuldade de se formar centros quaterndrios quirais, a
obtencdo de bons niveis de seletividade na formacao destes ¢ uma ferramenta

muito interessante e importante do ponto de vista sintético (Esquema 24).
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Esquema 24. Adicao de aliltricloroestananas quirais a metilcetonas.

Cly
.Sn
BnO )?\ OBn HO, Me Bn Me, OH
+ . >
Me R " R ° R
Me Me Me
(R)9
Cls
Sn
BnO/\/k )?\ HO, Me Me, OH
Me X Me
: * Me R = R R
Me OBn OBn
(S)-18
S 0 OB OB
.S n HO Me n Me, OH
Me R Me R * Me R
Me
(R)-53

Nao foram encontradas na literatura referéncias sobre reagdes

envolvendo a adi¢do de alilestananas quirais a metil cetonas.
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3. Resultados e Discussao

3.1. Preparacao dos alilsilanos

3.1.1. Preparacao do alilsilano quiral (R)- 8

A sintese do alilsilano (R)-8 inicia com a protecdo do (S)-a-metil-
hidroxipropionato de metila (55), disponivel comercialmente, com
tricloroacetimidato de benzila (54). Para a obtencdo do reagente 54, utilizou-se
o0 alcool benzilico dissolvido em diclorometano (Esquema 25). Esta solugao foi
levada a —15 °C onde se adicionou solugdo aquosa 50% de KOH e o catalisador
de transferéncia de fase hidrogenossulfato de n-tetrabutilaménio. Apods 5
minutos, foi adicionado tricloroacetonitrila, gota a gota. A solu¢do foi mantida
sob agitacdo nesta temperatura por 30 minutos, sendo posteriormente levada a
temperatura ambiente e agitada por mais 30 minutos. O material foi extraido

com diclorometano e concentrado no rotaevaporador (Esquema 25).

Esquema 25. Formagao do tricloroacetimidato de benzila.

NH

OH KOH 50%, n-BuyNHSOy (cat.) J\

0" “ccls
CH,Cl,, CCI3CN, -15°C

98%
54

Num baldo contendo o composto 55 dissolvido em diclorometano,
adicionou-se uma solugdo de 2,2,2-tricloroacetimidato de benzila (54) em
ciclohexano, seguida por adi¢ao de 4cido triflico gota a gota (Esquema 26).

Esta solucdo foi agitada por 16 horas, a temperatura ambiente. Apds este
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periodo, o solido foi decantado e o sobrenadante transferido para um funil de
separagdo. A fase orginica foi lavada com solucdo aquosa saturada de

bicarbonato de sddio e solugdo aquosa saturada de NaCl (Esquema 26).

Esquema 26. Protecao do éster (5)-55.

)l\jJ\H
0" "CCl3 OBn O

OH O
54
OMe OMe
Me CHClo/ciclohexano

® o TfOH (cat) Me
( b ee) 87%
(S)-55 (S)-56

O éster protegido 56 foi purificado por cromatografia em coluna
(5% AcOEt/ Hexano), apresentando-se como um o6leo incolor, em 87% de
rendimento.

O tratamento do éster (S5)-56 com 3 equivalentes de cloreto de
trimetilsililmetilmagnésio na presenga de 3 equivalentes de cloreto de cério III
anidro, em THF, a —78 °C, resultou no carbinol 57 (Esquema 27). Esse
carbinol foi submetido a uma rea¢do de olefinacdo de Peterson® com resina
acida Amberlyst-15® em hexano e resultou no alilsilano (R)-8 em 86% de
rendimento, referente a duas etapas (Esquema 27). A reagdo de olefinacao de
Peterson foi inicialmente realizada colocando-se o carbinol para agitar em
CH,Cl, na presenga de silica gel. A modificagcdo para a resina Amberlyst-15®
facilitou o tratamento da reagdo e diminuiu a formagdo de produtos de

protodessililagdo conforme verificado por cromatografia gasosa (CG).

61. Fuchs, P. L.; Anderson, M. B. Synth. Commun. 1987, 17, 621
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Esquema 27. Obtengao do alilsilano (R)-8.

0Bn O TMSCH,MgCl OBn OH Amberlyst-15® OBn
CeCls, THF,-78 °C WTMS hexano TMS
H/MOMG TMS ta.
Me Me 86% (2 etapas) Me
56 57 (R)-8

A adi¢do nucleofilica de reagentes de Grignard ou organolitios a
carbonila ¢ um método bastante versatil para constru¢dao de ligagdes C-C. No
entanto, ¢ freqiientemente acompanhado de reagdes de competi¢ao: enolizagao,
adi¢ao conjugada, no caso de compostos carbonilicos o, B-insaturados,
e redugdo da carbonila. Isso se deve principalmente a alta basicidade e ao alto
potencial de oxidacio dos reagentes de Grignard e organolitios.”> Com o
objetivo de se melhorar as propriedades dos reagentes organometalicos e para
facilitar a adicdo a compostos carbonilicos, 0 emprego de samario e cério tém
sido util sintéticamente nas reagdes de formacdo C-C. Nesse trabalho,
utilizamos reagente de Grignard na presencga de CeCls.

Na metodologia utilizada, o uso de CeCl; ¢ muito importante na reacao
de obtencdao dos alilsilanos aqui estudados. O CeCl; nesta reagao tem duas
funcodes, ele age como um acido de Lewis, ativando a carbonila do éster por
coordenagdo e ao mesmo tempo, diminui a basicidade do reagente de Grignard
através da formacdo de um provavel complexo do mesmo com o CeCls. E
importante salientar que a estrutura dos complexos gerados a partir de
reagentes de Grignard com CeCl; ¢ desconhecida. Uma representagdo geral da

formagdo deste complexo é mostrada no Esquema 28.%

62. (a) Liu, H.; Shia, K.; Shang, X.; Zhu, B. Tetrahedron 1999, 55, 3803. (b) Imamoto, T.; Takiyama, N.;
Nakamura, K.; Hatajima, T.; Kamiya, Y. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 4392.
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Esquema 28. Complexo de CeCl; com um reagente de Grignard.

THF, -78 °C

RMgX + CeCl
R = alquil

RMgX-CeCls

O rendimento para a obtencdo do alilsilano ¢ influenciado por uma série
de fatores, tais como secagem do cloreto de cério, a qualidade do reagente de
Grignard e as condi¢Oes reacionais utilizadas para a finalizacdo da etapa de
formacao do carbinol.

Em trabalhos anteriores do grupo'>"’

observou-se que o uso de HCI (5
equivalentes) para concluir a primeira etapa da reacdo e levar a formacao do
intermediario carbinol causava uma reagdo de protodessililagao (Esquema 29).
Isso ocorre porque o grupo silil possui um efeito “ativante” sobre a dupla
ligacdo por hiperconjugacdo,” tornando a dupla mais polarizavel, suscetivel a
ataques de eletrofilos. A fim de minimizar este problema utilizamos solucgao

saturada de cloreto de amonio e resina Amberlist-15® como meio acido na

etapa de eliminagdo.

Esquema 29. Reacao de protodessililacao de um alilsilano.

+
TMS\)J\ —H Jj\
R

Me R

3.1.2. Preparacao do alilsilano quiral (S)- 21

O alilsilano quiral 21 foi preparado de modo idéntico ao procedimento

adotado para o alilsilano 8, embora a ltima etapa (olefinagdo) tenha sido

63. Sugawara, M.; Yoshida, J. J. Org. Chem. 2000, 65, 3135.
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realizada numa temperatura mais baixa. A protecdo do éster comercialmente
disponivel, (S)-lactato de metila (58) resultou no éster 59 em 93%. O alilsilano

(5)-21 foi sintetizado com rendimento de 55%, referente a duas etapas

(Esquema 30).

Esquema 30. Obtencao do alilsilano (5)-21.

NH
I
0 @O CCls 9 TMSCH,MgCI
o L, wo Lo
e e o
OH CH,Cl,/ciclohexano OB CeCls, THF, =78 °C
TfOH (cat) n
(100% ee) 93% 59
(S)-58
OH Amberlyst-15®
Me\l)vTMS _hexano, ta. \l)k/ e
T™MS hexano, -5 °C
OBn 30 min OBn
60 (S)-21 61
55% (2 etapas) subproduto

O carbinol 60 quando submetido a tultima etapa desta reacdo, na
temperatura ambiente, conduzia a uma mistura do alilsilano (S)-21 e do
produto de protodessililagdo 61. Este problema foi contornado realizando-se a
reagdo na temperatura de —5 °C, onde obtivemos o alilsilano desejado em

melhores rendimentos.

3.1.3. Preparacao do alilsilano quiral (S)- 64

O alilsilano quiral 64 também foi preparado de modo idéntico ao

procedimento adotado para o alilsilano 8, partindo-se do éster comercialmente
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disponivel, (R)-3-hidroxibutanoato de metila com (62), que apds protecdo
resultou no éster 63 em 85% de rendimento. O alilsilano (5)-64 fo1 sintetizado

com rendimento de 88%, referente a duas etapas (Esquema 31).

Esquema 31. Obtencao do alilsilano (R)-63.

NH

PN
o cCl OBn O 1) TMSCH,MgCI OBn
oH @ : CeCl, THF, 78 °C
M TMS
e

OMe CH.Cl,/ciclohexano M€ OMe 2) Amberlyst-15® Me
100% ee TfOH (cat) hexano, t.a.
( (R)-Ez ) 85% (R)—63 88% (2 etapas) (R)-64

3.2. Preparacao das aliltricloroestananas

As aliltricloroestananas (R)-9, (S)-18 e (R)-53 foram preparadas in situ a
partir dos alilsilanos correspondentes, por uma reacdo de troca do grupo
—SiMe; pelo grupo —SnCl;, promovida pela adicao de 1 equivalente de SnCl, a

uma solugio do respectivo alilsilano em CH,Cl, a =78 °C '"** (Esquema 32).

64. Dias, L. C., Santos, D. R., Steil, L. J. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6861.
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Esquema 32. Obtencao das aliltricloroestananas a partir de seus respectivos

alilsilanos
Cls
OBn Bno” "
Kl)J\/TMS SnCI4
_—_—mTn
CH-CI + TMSCI
M 2v12
© ~78°C Me
(R)-8 instanténea (R)-9
Cly
Sn
Me TMS SnCl y
- B”O\\IA\ + TMSCI
OBn CHCly E
78 °C Me
(S)»-21 instantanea (S)-18
Ch
jifjj\/ SnCl, Bno” "
Mo TMS CH,Cl, + TMSCI
o Me
64 -78 °C
instantanea (R)-53

3.3. Reacoes de acoplamento

3.3.1. Reacoes de acoplamento envolvendo a aliltricloroestanana

(R)-9 e metilcetonas

Para a realizacdo das reacdes de acoplamento foram adicionados 1,1
equivalentes, da cetona ou isatina (dissolvidos em CH,Cl,) a uma solucao da
aliltricloroestanana (R)-9. A reagdo foi encerrada apds 1 hora pela adi¢do de

Et;N e solucao saturada de cloreto de amonio.
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Todas as cetonas foram destiladas antes de serem usadas e as isatinas
solidas foram lavadas trés vezes com benzeno anidro. A diastereosseletividade
alcancada em todas as ragOes deste trabalho foram avaliadas e confirmadas
através de dados de RMN 'H.

A reagdo de acoplamento entre a aliltricloroestanana (R)-9 e a 2,3-
butanodiona (65), na condi¢do inicialmente proposta conduziu a uma mistura
de diastereoisdmeros com diastercosseletividade de 56:44 em 90% de

rendimento (Esquema 33).

Esquema 33. Reagdo entre o composto 65 ¢ a aliltricloroestanana (R)-9.

Cly
Bno” SN o] OBn || HO, Me OBn || Me_ OH
H/]\ + Me)KWMe CH,Cl, " Me . \_Me
0 -78°C Me 0 Me o)
Me (R)-9 65 66 67

Condicdo 1 ds =56:44 Rendimento: 90%

Condigdo 2 ds =42:58 Rendimento: 62%
Condicdo 3 ds =54:46 Rendimento: 73%
Condicdo 4 ds =54:46 Rendimento: 92%

Uma explicagdo para essa baixa seletividade seria uma suposta
complexacdo do Sn presente na aliltricloroestanana com os oxigénios das duas
carbonilas da dicetona. Caso isso ocorresse, o estado de transicdo da reacao
ndo passaria mais por um anel com a aliltricloroestanana na conformagao bote
e conseqiientemente nao haveria a coordenacgdo interna entre o acido de Lewis
(—SnCl;) e a fungao éter (—OBn). Assim, o grupo metila na posicao a a dupla
liga¢do estaria distante e ndo iria influenciar na formagdo preferencial de um

dos adutos. Com a finalidade de obter-se uma melhor diastercosseletividade,
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essa reacdo foi realizada em trés novas condigdes. Um dos objetivos seria
induzir uma complexacdo do SnCly; com as duas carbonilas, presentes no
reagente, antes da adigdo da aliltricloroestanana, assim seria esperada uma

maior seletividade na formag¢ao do aduto 1,4-syn (Esquema 33).

Condicao 2

A dicetona 65 e o SnCl, foram misturados a —78 °C por alguns minutos
antes da adi¢do do alilsilano (R)-8. Esta reacdo conduziu a uma mistura de
diastereoisomeros na propor¢ao de 42:58 em 62% de rendimento

(Esquema 33).

Condic¢ao 3

A dicetona 65 e o alilsilano (R)-8 foram misturados por alguns minutos
antes da adicdo do SnCl, a —78 °C. Esta reacdo conduziu a uma mistura de
diastereoisomeros na propor¢do de 54:46 em 73% de rendimento

(Esquema 33).

Condicao 4

A dicetona 65 e o SnCl, foram misturados a —78 °C num baldo. Em outro
baldo também foram misturados, nas mesmas condic¢oes, o alilsilano (R)-8 ¢ o
SnCly. Apds alguns minutos o contetido do primeiro baldo foi adicionado ao
segundo. Esta reacdo conduziu a uma mistura de diastereoisOmeros na

proporc¢ao de 54:46 em 92% de rendimento (Esquema 33).

As reagOes de acoplamentos entre a aliltricloroestanana (R)-9 e diferentes
metilcetonas resultaram nos correspondentes alcoois homoalilicos com baixos

niveis de diastereosseletividade (Esquema 34).
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Esquema 34. Reacgdes de acoplamento com a aliltricloroestanana (R)-9.

Cly
.Sn
Bn
OBn || HO M
Me (R)-9 CH,Cl, We . BN |l HO, Me
+ R R
j\ ~78°C Mo Vo
R Me
68 -R=/-Pr 69 -R =/-Pr, 55%, ds62:38
70 -R="LBu 71 -R =/-Bu, 50%, ds: 68:32
72 - R =CH,COOMe 73 - R = CH,COOMe, 28%, ds: 52:48

Baseados em estudos anteriores de reagdes envolvendo a
aliltricloroestanana (R)-9 e aldeidos, era esperado que a reagdao de acoplamento
com as cetonas pudesse ocorrer pelos estados de transicdo L e M (Esquema
35). Era esperado que essas reagdes passassem por um intermediario
aliltricloroestanana formado por um anel tipo bote, que provavelmente reagiria
com o composto carbonilico através de um estado de transi¢do do tipo
Zimmerman-Traxler, no qual a cetona se aproximasse pelo lado oposto a
metila do complexo tipo bote (Esquema 35).

O ataque na face Re, do composto carbonilico resultaria no produto com
estereoquimica relativa 1,4-syn e o ataque na face Si conduziria ao produto 1,4-
anti.

E esperado que quanto mais volumoso o grupo R maior a seletividade da
reacdo, que resultaria preferencialmente na formac¢do do produto com

estereoquimica relativa 1,4-syn.
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Esquema 35. Estados de transicao para a reagdo de acoplamento com a
aliltricloroestanana 9.

Face Re
Cls B -
Bn0” " o . OBn | HQ Me
® M )J\ /]\ favoravel (S R
e R 7
M O 4 Me Me
e B\ H
Cl3Sn-\vOBn /
(R) Me
(R)-9 L 1,4-syn
Face Si

XL
Cly y
_Sn LR menos  OBn || Me. OH
Bn i . )?\ CbSﬁ\‘cOBn/ favoravel W
( Me” R VirMe R R

Me

(R)}9 1,4-anti

A preferéncia do grupo R em adotar uma posi¢do equatorial controlaria a
seletividade facial da cetona, o que resultaria no favorecimento da
estereoquimica 1,4-syn no aduto formado. Essa reagdo entdo passaria por um
estado de transicao mais estavel no ponto de vista estéreo. Porém, esse modelo
nao explica de forma satisfatoria os resultados obtidos envolvendo as reagdes
de acoplamento entre a aliltricloroestanana 9 e as metilcetonas estudadas, visto
que em todos os casos foram observadas baixas seletividades.

Provavelmente, esta havendo uma competicao entre dois estados de transi¢ado
favoraveis, onde o ataque se da em diferentes faces da metilcetona conduzindo

a uma mistura de diastereoisomeros (Esquema 36).
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Esquema 36. Estados de transicao propostos para a reacdo de acoplamento
com a aliltricloroestanana 9 e metilcetonas.

Face Re
Cls » B
B . Sn R #
n (0]
R PR /J\ . OBn |1 HQ, Me
* Me R , 07 Me favoravel, | (R) N
Me C|3S|l'1_ ‘\'OBn H (S R
L \_/(R)Me Me
(R)-9 L 1,4-syn
Cly
.Sn Bn || Me, OH
BnO o favoravel _ [ g 2
R + R'R
Me R M
Me ©
(R)-9 1,4-anti

No estado de transicao N, o intermediario aliltricloroestanana formaria
agora um anel tipo cadeira, onde o grupo metila na posicao a a ligagdo dupla
também exerceria um impedimento estéreo em uma das faces do substrato.
Assim, a metilcetona se aproximaria pela face oposta a essa metila do
complexo tipo cadeira. Nesta proposta o grupo metila fica numa posicao
pseudo-axial. O ataque na ataque na face Si do composto carbonilico, resultaria
no produto com estereoquimica relativa 1,4-anti.

Nas reagdes de acoplamento entre aliltricloroestanana 9 e as
metilcetonas seria esperado que o produto obtido em maior quantidade seja o

aduto resultante de uma indugdo 1,4-syn, visto que o estado de transi¢dao L,
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onde a metila estd numa posi¢ao pseudo-equatorial, provavelmente € mais

estavel do que o N (Esquema 36).

3.3.2. Reacoes de acoplamento entre a aliltricloroestanana (R)-9 e
isatinas”

As reagOes de acoplamento entre a aliltricloroestanana (R)-9 e as isatinas
74 e 77 conduziram as misturas de diastereoisomeros em baixas a moderadas

seletividades, embora em bons rendimentos (Esquema 37).

Esquema 37. Reagdo entre isatinas e a aliltricloroestanana (R)-9.

Cls
_Sn
Bn o CH,Cl,
N —_—————
+ ~78 °C
Ve 5) 85%

R)9 74 ds = 55:45
Cly
. Sn
Bn
i(\g ©jl§~ CH,Cl,
+ o —
-78 °C
Me N 82%
Me
(R)-9 77

ds =71:29

Com a baixa seletividade observada, podemos afirmar que nao houve
preferéncia de ataque nucleofilico em uma das faces do composto carbonilico,

com exceg¢do do caso do acoplamento com a isatina 77, onde a seletividade foi

* As isatinas 74, 77, 88, 90, 103, 104 ¢ 105 foram cedidas pelo Prof. Angelo da Cunha Pinto, do IQ/UFRJ.
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um pouco melhor (ds = 71:29).

Provavelmente, estd havendo uma competicdo entre dois possiveis
estados de transi¢do, onde o ataque se da em diferentes faces da isatina
conduzindo a uma mistura de diastereoisomeros (Esquema 38).

No estado de transi¢ao O, o intermediario aliltricloroestanana formaria
agora um anel tipo cadeira, onde a o grupo metila na posi¢ao a a ligagao dupla
também exerceria um impedimento estéreo em uma das faces do substrato.
Assim, a isatina se aproximaria pela face oposta a essa metila do complexo tipo
cadeira. O ataque na face Re, do composto carbonilico, resultaria no produto
com estereoquimica relativa 1,4-syn e o ataque na face Si conduziria ao

produto 1,4-anti (Esquema 38).

Esquema 38. Estados de transi¢do propostos para a reagdo de acoplamento da
aliltricloroestanana 9 com isatinas.

Face Re

.Sn ~ ]
Bn?\(k s t
2 Q Bn || HO )
* @&o Re o] &N
\

R R
Me 0

1,4-syn
(R)-9 Y

1,4-anti
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3.3.3. Reag¢oes de acoplamento envolvendo a aliltricloroestanana

(5)-18 e metilcetonas

Para a realizagdao dos acoplamentos com o intermediario 18, utilizou-se o
mesmo procedimento que o adotado para as reagdes de acoplamento com a
aliltricloroestana (R)-9.

Baseados em estudos anteriores sobre reacOes envolvendo essa
aliltricloroestanana, seria esperado que a reacao de acoplamento entre esta e as
cetonas pudessem ocorrer pelos estados de transi¢ao Q e R (Esquema 39).

Seria esperado que estas reacdes passassem por um estado de transicao
ciclico quelado tipo cadeira (Q ou R) onde ha uma forte influéncia do centro
estereogénico presente na aliltricloroestanana. Visando uma minimizacao das
interacOes estéreas com o grupo metila, o substituinte benzila ligado ao
oxigénio adotaria uma orientacdo trans no anel de cinco membros. Este
intermediario reage com a cetona, passando por um estado de transi¢do tipo
Zimmerman-Traxler no qual a cetona se aproxima do complexo pelo lado
oposto ao grupo benzila ligado ao oxigénio (Esquema 39).

Esta proposta ¢ suportada, também, pelos dados obtidos nos trabalhos de

Nishigaichi® e de Thomas®.

65. Nishigaichi, Y.; Kuramoto, H.; Takuwa, A. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3353.
66. (a) Gruttadauria, M.; Thomas, E.J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. I 1995, 1469. (b) Almendros, P.;
Gruttadauria, M.; Helliwell, M.; Thomas, E. J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1997, 2549.
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Esquema 39. Estados de transi¢do para a reagdo de acoplamento com a
aliltricloroestanana 18.

Face Re
Cl
Sn N 1 HO, Me
Bno,\k 0 R \l)J\)i
Me (S
(S): + Me)J\R - . O,/,J\ - . (9°R
Me C|3Sn-§‘-o :Me OBn g9
()18 Bn H 1,4-syn
Q
Face Si
- - #
Cls Me
s B
Bnd 0 R Me, OH
+ _— \ Me Me (S
(S) Me” R ClsSn' r0 (RR
Me Bn H OBn 81
(S)-18 L _ 1,4-anti

A preferéncia do grupo alquila da cetona em adotar uma posi¢ao
equatorial controlaria a seletividade facial desta, resultando também no
favorecimento da estereoquimica 1,4-syn no aduto formado.

A reagdo de acoplamento entre a aliltricloroestanana (S)-18 e a 2,3-
butanodiona (65) conduziu a uma mistura de diasteroisomeros com

diastereosseletividade de 86:14 em 70% de rendimento (Esquema 40).

Esquema 40. Reacdo entre o composto 65 e a aliltricloroestanana (S)-18.

HQ Me HQ Me
Me ; Me
OBn o)

82
ds =86:14

_CHCly_
-78°C
70%

C|3
)K[(Me
BnO\\IA\

-1 65
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Outras reagdes de acoplamento envolvendo diferentes metilcetonas com
a aliltricloroestanana 18 também foram testadas sem sucesso. Este fato pode
ser justificado pela baixa reatividade de cetonas, quando comparadas aos

aldeidos.

3.3.4. Reacoes de acoplamento entre a aliltricloroestanana (S)-

18 e isatinas

Tendo em vista a alta diastereosseletividade da reagdao de acoplamento
envolvendo a aliltricloroestanana 18 e a dicetona 65, partimos para a
investigagdo de reacdes de acoplamentos do composto 18 com diferentes
isatinas, visto que as mesmas sao compostos bem mais reativos do que
metilcetonas.

A reacdo de acoplamento entre a aliltricloroestanana (S)-18 e a isatina
74, conduziu a uma mistura de diasteroisdmeros 84 ¢ 85 na proporcao de

90:10, com 71% de rendimento (Esquema 41).

Esquema 41. Reagdo entre a isatina 74 e a aliltricloroestanana (S)-18.

Clg @i@:o < ;
BnO * ——= Me
y 78°C

- 71% OBn OBn (0]
Me

(S)-18 74 84 85
ds =90:10
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As reacoes de acoplamento entre a aliltricloroestanana (S)-18 e a isatina
77, conduziu a uma mistura de diastereoisomeros 86 ¢ 87 na proporcao de

90:10 em bons rendimento (Esquema 42).

Esquema 42. Reacdes entre as isatinas 77 e a aliltricloroestanana (5)-18.

Cly 2

sny ©f[g: CH,Cl,

/ O ——j

BnO\/\K N ~78°C
= | 70% OBn (0] OBn (0]
Me Me
(S)-18 77 86 87
ds =90:10

As reagdes de acoplamento entre a aliltricloroestanana (S5)-18 e as
isatinas 88-92, conduziram as misturas de diastereoisomeros na propor¢ao de
90:10 em bons rendimentos (Esquema 43). As reagdes de acoplamentos foram
realizadas sem a necessidade de prote¢ao do nitrogénio das isatinas.

E importante salientar o fato de que as isatinas podem ser utilizadas sem

a necessidade de protecdo do nitrogénio.
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Esquema 43. Reacdes entre as isatinas 88-92 e a aliltricloroestanana (S)-18.

Ry
R
ch . 3 0 Rs R
Ssn 2 CHClp HO\
/ . 0O——"> Me N<
Bno\k N -78 °C H + Me
z \ OBn (0]
Y R R4
Me (s}18
88 - R, =Me R;=R3=H Rs=H 89 - 60%, ds = 90:10
90 - R{=R3=Cl Ry=H R, = H 91 - 62%, ds = 90:10
92 - R{=Ry=Br Ry=H R4 = Me 93 - 61%, ds = 90:10

Devido ao fato de isatinas serem moléculas relativamente grandes, nao ¢
provavel que a reagdo de acoplamento das mesmas com a aliltricloroestanana
18 passe pelo estado de transi¢ao anteriormente proposto (Q e R). Assim, foi
analisado e proposto um outro estado de transi¢do para esse acoplamento.
Nesse novo estado de transi¢do (S ou T) também ha uma forte influéncia do
centro estereogénico presente na aliltricloroestanana. O intermediario
aliltricloroestanana também reage com a isatina, passando por um estado de
transicao ciclico quelado (S e T), no qual a mesma se aproxima do complexo
pelo lado oposto ao grupo benzila ligado ao oxigénio (Esquema 44). Devido ao
grande volume da molécula de isatina, foi proposto um arranjo tipo bote com o
objetivo de minimizar interacdes estéreas entre os substituintes da isatina e os
substituintes da aliltricloroestanana. A preferéncia do grupo mais volumoso da
isatina em adotar uma posicdo pseudo-equatorial, também controlaria a
seletividade facial da mesma, resultando no favorecimento da estereoquimica

1,4-syn no aduto formado (Esquema 44).
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O ataque na face Re, do composto carbonilico, resultaria no produto com

estereoquimica relativa 1,4-syn e o ataque na face Si conduziria ao produto 1,4-

anti (Esquema 44).

Esquema 44. Estados de transi¢do para a reagao de acoplamento da
aliltricloroestanana 18 com as isatinas.

(S)-18

Face Re

—_— > N3
Me N.
Re R

OBn 0

1,4-syn

OBn O

1,4-anti

Com a alta seletividade observada em todos os acoplamentos
envolvendo isatinas e a aliltricloroestanana 18, podemos afirmar que em todos

os casos houve preferéncia de ataque nucleofilico em uma das faces do

composto isatina.
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3.3.5. Reag¢oes de acoplamento envolvendo a aliltricloroestanana

(R)-53 e metilcetonas

Para a realizagdo dos acoplamentos com o intermediario 53, utilizou-se o
mesmo procedimento adotado para as reagdes com as aliltricloroestananas (R)-
9 ¢ (5)-18.

Analisando os possiveis estados de transi¢do para a reacdo de
acoplamento entre a aliltricloroestanana 53 e diferentes cetonas, foram

propostos os estados de transicao U e V (Esquema 45).

Esquema 45. Estados de transi¢do para a reagdo de acoplamento com a
aliltricloroestanana 53.

Face Re
Cls B _
BnO’Sn #
. R
Me"(R) Me R Me/l\\\o Me™ (R) (R R
R
BnO—/Sn
(R)-53 .
i Me |(_| ) ] 1,5 -anti
V)
Face Si
B Me 1#
Cly N
5 O,Sn o R /O OBn || HO Me
n BnO-/Sn N
)\/\l\ + ’ Me ) (R
Me (R Me R (R)
Me H
(R)-53 L Vv | 1,5 -syn

Acredita-se que esta reacdo também passe por um intermedidrio

aliltricloroestanana formado por um anel tipo bote, que provavelmente reagiria
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com o composto carbonilico através de um estado de transicdo do tipo
Zimmerman-Traxler (Esquema 45).

O ataque na face Re do composto carbonilico, resultaria no produto com
estereoquimica relativa 1,5-anti e o ataque na face Si conduziria ao produto
1,5-syn. Assim, quanto mais volumoso o grupo R maior seria a seletividade da
reacdo, que resultaria preferencialmente na formac¢do do produto com
estereoquimica relativa 1,5-anti.

A reagdo de acoplamento entre a aliltricloroestanana (R)-53 e a metil
cetona 65 resultou em uma mistura de diastereoisdmeros em baixa seletividade

(ds = 62:38), embora em bom rendimento (Esquema 46).

Esquema 46. Reacdo de acoplamento entre a 2,3-butanodiona e a
aliltricloroestanana 53.

g:? HO Me OBn || HO, Me
B o A Me
: )S(Me _CHLCly Me
o

Me -78°C
0,
(R)-53 65 80% 94 o5
ds = 62:38

3.3.6. Reacoes de acoplamento envolvendo a aliltricloroestanana
(R)-53 e isatinas

A reacdo de acoplamento entre a aliltricloroestanana (R)-53 e a isatina
74, conduziu a uma mistura de diastereoisomeros na propor¢ao de 55:45 em

89% de rendimento (Esquema 47).
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Esquema 47. Reacdo entre a isatina 74 e a aliltricloroestanana (R)-53.

Cly
. Sn

M +

e

(R)-53 74 96 97
ds =55:45

A reacdo de acoplamento entre a aliltricloroestanana (R)-53 ¢ a isatina
77, conduziu a uma mistura de diastereoisomeros na propor¢ao de 62:38 em

81% de rendimento (Esquema 48).

Esquema 48. Reacdo entre a isatina 77 e a aliltricloroestanana (R)-53.

Cl 0
,Sn3 OBn || HO Q
BnO CHJCl, N\
N oMbl Ne N-
o Me ¥ Me Me
e N T e I
Mo 81%
(R)-53 77 98 99
ds =62:38

A reacdo de acoplamento entre a aliltricloroestanana (R)-53 ¢ a isatina
100, conduziu a uma mistura de diastereoisdmeros na proporc¢ao de 60:40 em

69% de rendimento (Esquema 49).

Esquema 49. Reagdo entre a isatina 100 e a aliltricloroestanana (R)-53.

ds =60:40
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Com a baixa seletividade observada, podemos afirmar que nao houve
preferéncia de ataque nucleofilico por uma das faces do composto carbonilico,
em todos os casos observados para aliltricloroestanana 53. Provavelmente esté
havendo uma competicao entre os dois estados de transicdo, onde o ataque se
da em diferentes faces das isatinas e das cetonas conduzindo a misturas de

diastereoisomeros (Esquema 45).

3.3.7. N-alquilacao de isatinas

A N-alquilacdo de algumas isatinas foi realizada a temperatura na faixa
de 40-50 °C. No baldao contendo o composto 103, adicionou-se DMF e hidreto
de calcio. O sistema permaneceu em aquecimento por aproximadamente 30
min a essa temperatura. Apos esse intervalo, adicionou-se o iodeto de metila e
o sistema permaneceu sob aquecimento brando (40 °C) por aproximadamente 3
horas. A reacao foi encerrada com a adi¢ao de solu¢ao 0,2 molar de HCI e
solucdo de cloreto de sddio. O material desejado foi extraido com acetato de
etila e purificado por cromatografia em coluna. Para a sintese dos compostos

92 e 106 foi feito o mesmo procedimento (Esquema 50).

Esquema 50. Alquilacao das isatinas

0O 0O
R2 1. CaHz, DMF R2
0] 40-50 °C fe)
N 2, Mel N
Ry H 40-50 °C Ry Me

103 -R;=CF3, Ro=H 100 - 78%
104 -R;=R,=Br 92 - 80%
105-R,=Br, R{=H 106 - 85%
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3.3.8. Determinacio da estereoquimica relativa

Em uma das tentativas para a determinagdo da estereoquimica relativa
do produto principal obtido da mistura dos compostos que apresentaram
melhores seletividades, realizou-se uma reagao envolvendo a mistura dos
compostos 84 e 85 com cloreto de 4-nitrobenzoila (107), tendo como objetivo a
obtencdo de um derivado sélido cristalino (Esquema 51), que possibilitasse a
analise pelo método de cristalografia de raio-X. Porém, no processo de
cristalizagdo, varios solventes foram testados e em nenhum dos casos foi
possivel a obten¢do do so6lido cristalino.

Para a obtencdo do derivado solido 108 ou 109, adicionou-se trietilamina
e quantidades cataliticas de DMAP a uma solugdo da mistura de
diastereoisdmeros 84 ¢ 85 em CH,Cl,. Essa solucéo foi levada a 0 °C e entdo se
adicionou o cloreto de 4-nitrobenzoila (107). A reacdo foi encerrada apos 4
horas pela adicdo de solug¢do saturada de cloreto de amonio. O material foi
extraido com CH,Cl, e purificado por cromatografia em coluna. O produto
desejado era um liquido bastante viscoso obtido com 84% de rendimento

(Esquema 51).

Esquema 51. Tentativa de determinacao da estereoquimica relativa dos
compostos 84 ¢ 85.

OBn 0

84 107 NO, OBn 0
+ > +
Et;N, DMAP, CH,Cl,

84%

N r=
OBn (0] 85
ds =90:10 NO

108
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Numa segunda tentativa de se obter um derivado sélido cristalino
realizou-se uma reagdo envolvendo a mistura dos compostos 86 ¢ 87 com
FeCls, tendo como objetivo a desprote¢dao do grupo benzila (Esquema 52). Para
1sso, adicionou-se uma mistura dos diastereoisomeros 86 ¢ 87 em CH,Cl, a
uma solucdo de FeCl; (4 equivalentes) em CH,Cl, a temperatura de 0 °C. A

reacdo foi encerrada apos 2 horas pela adi¢ao de agua. (Esquema 52).

Esquema 52. Tentativa de determinacao da estereoquimica relativa dos
compostos 86 ¢ 87.

Me

OBn OH o

o e,
Me\ljk)‘\\n/N‘ Me\l)k)\\\WN\
Me
(0]
86

110

+ FeCl3 +
———

CH>Cl»
0°C
HO,/
Me N«
Me
OBn 0]
87
ds =90:10

Nessa reagdo, o material de partida foi uma mistura diastereoisomérica
dos compostos 86 ¢ 87 na propor¢ao de 90:10. Nesta tentativa nao foi possivel
a obtengio dos compostos 110 e 111. Analisando os espectros de RMN-'H dos
produtos resultantes desta reacdo, observou-se a formag¢do de uma mistura

diastereoisomeérica do composto 112 na propor¢ao de 66:34 (Figura 19).
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HOQ

Me N«
Me

Cl 112 O

Figura 18. (35)-3-(3-cloro-2-metilenobutil)-3-hidroxi-1-metil indolin-2-
ona

Numa terceira tentativa de obtencao de um derivado sélido 115 ou 116,
adicionou-se 2,4,6-cloreto de triclorobenzoila (113) a uma solugao do
composto 114. Em seguida, adicionou-se trietilamina em THF. A mistura
permaneceu em agitacdo por 3,5 horas. Apods esse tempo, adicionou-se a
mistura dos compostos 86 ¢ 87 ¢ DMAP dissolvidos em THF. A reacao foi
encerrada apds 9 horas com a adigdo de agua. As fases foram separadas e a
fase organica foi extraida com CH,Cl,, lavada com salmoura e seca com
sulfato de magnésio (Esquema 53). Foi obtido um liquido viscoso em 63 % de
rendimento. Apesar de terem sido testados varios solventes, ndo foi possivel a
cristalizacdo do material desejado para posterior analise por cristalografia de

raio-X.
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Esquema 53. Segunda tentativa de determinac¢do da estereoquimica relativa

72

dos compostos 86 ¢ 87.

Cl Cl Br
113 114

EtsN, THF
35h
cl 0o O
e Joaas!
Me X R
N Me cl (o] Br
OBn (0] 86
+
DMAP, THF, 9 h

63%

ds =90:10

R'=

Br




Adicao de aliltricloroestananas quirais a metilcetonas e isatinas

4. Conclusao e perspectivas

Nosso trabalho visou o estudo das reagdes de acoplamento entre as
aliltricloroestananas (R)-9, (S)-18 e (R)-53 e diferentes metilcetonas e isatinas,
levando a dalcoois homoalilicos contendo um centro quaternario, onde a
influéncia da natureza estérea e eletronica do grupo “R” na cetona foi
investigada. Os rendimentos das reagdes envolvendo as trés aliltricloestananas
no geral foram bons.

Os exemplos apresentados neste trabalho demonstram que os niveis de
diastereosseletividades das reagdes de acoplamento envolvendo as
aliltricloroestananas (R)-9 e¢ (R)-53 e diferentes metilcetonas e isatinas sao
baixos. Assim, concluiu-se que ndo ha bons niveis de seletividade nas reacdes
de adi¢ao de ambas as aliltricloroestanas a metilcetonas e a isatinas.

Uma possivel razdo para estes resultados, no caso das reacdes entre a
aliltricloroestananas (R)-9 e diferentes metilcetonas, pode ser atribuida a
competi¢cdo entre dois estados de transi¢do onde em um a aliltricloroestanana
encontra-se na forma tipo cadeira e no outro na forma de um bote torcido.
Esses estados de transi¢do apresentam energias similares, os quais levam a
formacao de uma mistura de diastereoisOmeros. J4 no caso das reagdes de
acoplamento envolvendo as mesmas aliltricloroestananas e diferentes isatinas a
justificativa também foi baseada em competi¢des entre dois possiveis estados
de transicao pelo qual a reagdo passaria resultando também uma mistura de
diastereoisdmeros.

Ja era esperado que as reagdes de acoplamentos envolvendo a
aliltricloroestanana 53 apresentassem menores niveis de

diastereosseletividades, devido ao fato desse composto promover uma inducao
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assimétrica 1,5. Essa baixa diastereosseletividade foi também justificada pela
competicdo entre dois estados de transicdo, onde em ambos a
aliltricloroestanana encontra-se na forma tipo cadeira. O ataque as diferentes
faces dos compostos carbonilicos resultaria em diferentes produtos.

Ja todas as reagdes de acoplamento, envolvendo a aliltricloroestanana
(5)-18, apresentaram seletividades muito boas. Também foram propostos
modelos de estados de transigdes que justificaram os resultados obtidos.
Baseado em conhecimentos e resultados envolvendo reagdes de acoplamento
entre a aliltricloroestanana (S)-18 e aldeidos ¢ esperado que nas reagdes
envolvendo metilcetonas os produtos obtidos em maiores quantidades também
apresentem estereoquimica 1,4-syn.

Devido a impossibilidade de se obter um so6lido cristalino, que
posteriormente seria analisado por difragdo de raio-X, ndo foi possivel a

confirmacao da estereoquimica relativa dos produtos principais.
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S. Parte Experimental

5.1. Reagente e solventes utilizados

As reagdes envolvendo condicao anidra foram realizadas sob atmosfera de
argdnio, em baldo previamente flambado, sendo que as condi¢des diferentes a
estas serdo descritas nos respectivos procedimentos experimentais.

Tetracloreto de estanho, diclorometano e benzeno foram tratados com
hidreto de calcio e destilados antes do wuso, sob atmosfera inerte.
Tetrahidrofurano (THF) foi tratado com so6dio metéalico e benzofenona e
destilado imediatamente antes do uso. Todas as cetonas utilizadas foram
destiladas imediatamente antes do uso. As isatinas solidas foram lavadas com
benzeno. Peneira molecular em p6 4 A foi ativada a 160 'C sob vacuo de 0.5
mmHg durante 48 horas. Os demais reagentes foram utilizados sem tratamento

prévio.

5.2 Meétodos utilizados na purificacdo e identificacdo dos
produtos

5.2.1. Métodos Cromatograficos

Para a purificagdo dos compostos, utilizou-se a cromatografia de
adsor¢do (cromatografia flash) em coluna, tendo como fase estacionaria silica-
gel Aldrich (230-400 mesh). Os eluentes utilizados como fase movel, estao
descritos em suas respectivas preparagdes. O acompanhamento das reacoes foi

realizado por cromatografia em camada delgada utilizando placas obtidas a
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partir de cromatofolhas de aluminio impregnadas com silica gel 60 F,s4

(Merck).

5.2.2. Métodos Espectrométricos

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN-
'H) e de carbono (RMN-"C) foram obtidos nos aparelhos Bruker AC 300/P,
Varian Gemini 300, Varian Inova 500, Bruker 250 e Bruker 300. Os
deslocamentos quimicos (8) foram expressos em partes por milhdo (ppm)
tendo como referéncia interna o cloroféormio deuterado (7.26 ppm), o benzeno
deuterado (7.16 ppm) e o tetrametilsilano (0 ppm) para o RMN-'H e
cloroféormio deuterado (77.0 ppm) e benzeno deuterado (128.0 ppm) para
RMN-"C. A multiplicidade das bandas de absor¢do dos hidrogenios nos
espectros de RMN-'H foi indicada segundo a convengdo: s (singleto), sl
(singleto largo), d (dubleto), t (tripleto), q (quarteto), dd (duplo dubleto), ddd
(duplo duplo dubleto), dt (duplo tripleto), td (triplete de dubletos), ddt (duplo
duplo tripleto), dq (duplo quarteto), qd (quarteto de dubletos), qt (quinteto), st
(sexteto), sp (septeto), dsp (duplo septeto) e m (multipleto). Os dados
espectrométricos referentes aos espectros de RMN-'H estdo organizados
segundo a convencdo: 0 deslocamento quimico (multiplicidade, constante de
acoplamento em Hz, numero de hidrogénios), quando houver misturas de dois
diastereoisOmeros os sinais do composto principal serdo indicados primeiro.

Os espectro na regido do infravermelho foram obtidos em um aparelho
Perkin-Elmer 1600 FTIR, com as freqiiéncias de absor¢ao sendo expressas em

cm’, utilizando-se pastilhas de KBr e janelas de NaCl.

76



Adicao de aliltricloroestananas quirais a metilcetonas e isatinas

5.3. Procedimentos Experimentais

Preparacio do tricloroacetimidato de benzila (54)

NH Em um baldo de 50 mL foram adicionados 3,5 g (25,34
©AO)J\CCI3 mmol) de alcool benzilico e 35 mL de CH,Cl,. A

solucdo resultante foi levada a —15°C (banho de

54

etilenoglicol/CO,) e entdo, adicionados 35 mL de
solucdo aquosa de KOH 50% e 0,015 g (quantidade catalitica) de
hidrogenossulfato de n-tetrabutilamdnio. Apos 5 minutos, adicionou-se 3,1 mL
(30,38 mmol) de tricloroacetonitrila gota a gota e a reacdo foi mantida nesta
temperatura por 30 minutos. Em seguida, a reacdo foi levada a temperatura
ambiente e mantida durante 30 minutos. As fases organica e aquosa foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com 2 x 35 mL de CH,Cl,. A fase
organica foi seca com MgSQ,, concentrada at¢ um terco do volume inicial,
filtrada em celite (2 cm) e concentrada novamente. O produto obtido
apresentou alto grau de pureza apods analise por cromatografia gasosa e/ou por
RMN de 'H néo necessitando de purificacdo. A massa resultante foi de 7,0 g na
forma de um 6leo amarelado com rendimento de 98%.

Rf: 0,42 AcOEt/hexano 25%.

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm): 5.37 (s, 2H), 7.25-7.50 (m, 5H),
8.42 (sl, 1H).

RMN de “C (CDCl,;, 75 MHz), & (ppm): 70.7, 91.4, 127.7, 128.4, 128.6,
135.5, 162.7.

IV (filme) v (cm™): 3340, 3090, 3066, 2949, 2885, 1666, 1586, 1498, 1455,
1379, 1291, 1212, 1073, 1029, 994, 907, 888, 827, 795, 736, 712, 648.
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Preparacao do (S)-3-(benziloxi)-2-metilpropionato de metila (S)-56

OBn O A uma solu¢gdo do composto comercial (S)-3-hidroxi-2-

H)J\OMe metilpropionato de metila (55) (2,75 mL, 25,0 mmol) em 90
Me mL de diclorometano, sob agitacao, foi adicionada, através de
(S)-56

canula, uma solugao de tricloroacetimidato de benzila 54 (6,9
g, 27,5 mmol) em cicloexano (180 mL). Em seguida, 4cido triflico (0,89 mL,
10 mmol) foi adicionado gota a gota, formando um precipitado branco. A
reacdo permaneceu sob agitacdo por 16 horas a temperatura ambiente. Apos
este periodo, o sélido foi decantado e o sobrenadante transferido para um funil
de separagdo. O so6lido branco cristalino foi lavado com hexano (2 x 25 mL) e a
fase orgéanica foi reunida ao sobrenadante. O extrato organico foi entdo lavado
com 35 mL de solu¢do aquosa saturada de bicarbonato de sodio aquosa
seguido de 35 mL de solucdo aquosa saturada de NaCl. As fases foram
separadas e a fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro. O
solvente foi evaporado em um rotaevaporador sob pressdo reduzida a
temperatura ambiente. O residuo foi lavado com hexano (2 x 50 mL) e
concentrado novamente. O produto foi purificado por cromatografia flash
(AcOEt/hexano 3%) resultando em 4,48 g de um o6leo incolor em 87% de
rendimento.

Rf: 0,26 AcOEt/hexano 5%; [a]p*: +13.7 (¢ 1.90, CHCl,);

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) § (ppm): 1.20 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 2.81 (ddq,
J=73,7.0,59 Hz, 1H), 3.51 (dd, J =5.9,9.2 Hz, 1H), 3.68 (dd, J =7.3¢ 9.2
Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 4.54 (s, 2H), 7.28-7.40 (m, SH).

RMN de "*C (CDCl;, 75 MHz), & (ppm): 14.6, 40.8, 52.3, 72.5, 73.6, 127.9,
128.0, 128.7, 138.6, 175.6.

IV (filme) v (cm™): 2950, 2856, 1740, 1496, 1454, 1433, 1364, 1250, 1200,
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1172, 1098, 1028, 838, 738, 698.
Massa m/z: (EL, 70 eV): 179 (100%), 165 (14%), 91 (98%), 57 (35%).

Preparacio do (R)-(4-(benziloxi)-3-metil-2-metilenobutil)trimetilsilano

(R)-8

u Em um balao de trés bocas, de 250 mL, foram adicionados
TMS

L} 18,0 g (48,3 mmol) de CeCl;.7H,O que foi submetido a
e

(R)-8 vacuo (3 mmHg), com agitagdo a temperatura de 160 °C

durante uma semana, adquirindo o aspecto de um po cinza claro. Este baldo foi
resfriado a temperatura ambiente e, sob fluxo de argénio, adicionou-se 78 mL
de THF anidro com forte agitagdao, formando uma suspensdo uniforme. A
agitacdao foi mantida por 5 horas. Paralelamente, em outro baldo de 3 bocas de
100 mL acoplado a condensador e um funil de adi¢ao adicionou-se 1,20 g (48,3
mmol) de magnésio metalico e todo o sistema foi flambado sob fluxo de
argonio. Uma solucdo de 6,7 mL (48,3 mmol) de CICH,TMS em 25 mL de
THF foi adicionada gota a gota ao magnésio através do funil de adigdo. Esta
solucdo foi agitada durante aproximadamente 3 horas, até a completo consumo
do magnésio. A suspensao de cloreto de cério (III) foi resfriada a temperatura
de —78 °C e o reagente de Grignard obtido paralelamente foi adicionado gota a
gota via canula. A agitagdo foi mantida durante 2 horas nesta temperatura e,
entdo, adicionou-se 2,75 g (13,22 mmol) do éster quiral (S)-56 dissolvido em
25 mL de THF, via canula. Ap6s uma hora a —78 °C a solugdo resultante foi
levada & temperatura ambiente e mantida sob agitagdo at¢ o consumo do
material de partida, sendo acompanhado por TLC. Em seguida a solucdo foi

resfriada a temperatura de 0 °C e encerrada a reagao pela adicao de 20 mL de
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solucdo saturada de cloreto de aménio (NH,Cl). Manteve-se a agitacao durante
os trinta minutos seguintes. Posteriormente, a solucdo foi levada a temperatura
ambiente e extraida com 2 x de 50 mL de éter etilico. As fases organicas
combinadas foram lavadas com 100 mL de solucado saturada de NaCl ¢ 100 mL
de solucdo saturada de NaHCOs;, e entdo secas com sulfato de magnésio
anidro. O solvente foi evaporado em rotaevaporador a temperatura ambiente e
pressdo reduzida. A segunda etapa da olefinacdo de Peterson foi conduzida
com 426 mg de Resina Amberlyst ® em 35 mL de hexano, sob forte agitacao,
por 30 minutos. O material foi filtrado e concentrado em rotaevaporador a
temperatura ambiente. O produto bruto apresentou-se na forma de um o6leo
amarelo claro com grau de pureza satisfatorio, observado através de
cromatografia gasosa, para ser utilizado na proxima etapa. O rendimento
obtido foi de 86% (2 etapas).

Rf: 0,38 AcOEt/hexano 5%; [a]p >: +12.6 (¢ 1.3, CHCl,);

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm): 0.03 (s, 9H), 1.04 (d, J = 6.8 Hz,
3H), 1.46 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 1.52 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 2.28 (ddd, J = 8.3,
6.8, 5.4 Hz, 1H), 3.26 (dd, J= 12.3, 6.3 Hz, 1H), 3.53 (dd, J= 12.3, 6.3 Hz,
1H), 4.52 (d, J=12.1 Hz, 1H), 4.53 (d, J=12.1 Hz, 1H), 4.62 (s, 1H), 4.64 (s,
1H), 7.25-7.40 (m, SH).

RMN de “C (CDCl;, 75 MHz), & (ppm): —1.3, 17.1, 26.6, 41.0, 72.9, 75.0,
106.5, 127.4, 127.5, 128.3, 138.7, 149.7.

IV (filme) v (em™): 3069, 3030, 2957, 2851, 1632, 1497, 1453, 1414, 1364,
1247, 1158, 1097, 1031, 952, 852, 735, 696, 634 cm™".

HRMS: Calculado para C;gH,30,: 156.1256, encontrado: 156.1227.
Cromatograma: [Corrida de 6 min.] TR (Tempo de Retengdo): 1,635 min.
Temperatura inicial de Inje¢dao: 230 °C durante 0,67 min.; Rampas de 15
°C/min; Rampa 1 =240 °C/ 2 min; Rampa 2 = 250 °C/ 2 min.
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Preparaciao do (R)-(4-(benziloxi)-3-metil-2-metilenobutil)tricloroestanana

(R)-9

Cl, A uma solugdo de 50 mg (0,200 mmol) do alilsilano 8 em 2
BnO’ mL de CH,Cl,, a —78 °C, sob atmosfera de argdnio, foram

adicionados 24,6 pL (0,200 mmol) de SnCly. Esta condicao

(R)-9 fo1 utilizada no preparo in situ da aliltricloroestanana 9.

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) § (ppm): 0.95 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 2.48 (m,
1H), 3.19 (d, J=11.2 Hz, IH), 3.36 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.53 (dd, /= 9.9, 8.4
Hz, 1H), 3.70 (dd, J= 9.9, 4.4 Hz, I1H), 4.71 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 4.77 (d, J =
13.2 Hz, 1H), 5.04 (s, 1H), 5.18 (s, IH), 7.30-7.50 (m, 5H). Obs: O sinal que
aparece em 0 0.45 ppm corresponde ao TMSCI.

RMN de "*C (CDCl;, 75 MHz), & (ppm): 15.7, 39.9, 42.7, 73.0, 74.5, 114.6,
127.5, 128.3, 128.7, 138.7, 144.0. Obs: O sinal que aparece em 6 3.5 ppm
corresponde ao TMSCI.

RMN de '"’Sn (CDCl;, 111,92 MHz, Referéncia interna: Me,Sn = 0,0 ppm,
—60 °C), & (ppm): —186.9 (tt, *Jsnn = 136 Hz, *Js,.u= 78 Hz).

Preparacao do (S)-2-benziloxipropionato de metila (5)-59

o A uma solugao de 1,1 g (10,5 mmol) do composto comercial
MG%OMG (S)-lactato de metila (5)-58 em 38 mL de diclorometano sob
OBn agitagdo, foi adicionada, através de canula, uma solucao de
(5):59 82,96 g (11,7 mmol) de tricloroacetimidato de benzila (54)

em ciclohexano (76 mL). Em seguida, acido triflico 0,36 mL (4,2 mmol) foi

adicionado gota a gota, formando um precipitado branco. A reagdo permaneceu
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sob agitacao por 16 horas a temperatura ambiente. Apos este periodo, o solido
foi decantado e o sobrenadante transferido para um funil de separacdo. O
solido branco cristalino foi lavado com hexano (2 x 10 mL) e a fase organica
foi reunida ao sobrenadante. O extrato organico foi entdo lavado com 20 mL de
solucdo aquosa saturada de NaHCO; seguido de 20 mL de solu¢do aquosa
saturada de NaCl. As fases foram separadas e a fase organica foi seca com
sulfato de magnésio anidro. O solvente foi evaporado em um rotaevaporador
sob pressdo reduzida a temperatura ambiente. O residuo foi lavado com hexano
(2 x 25 mL) e concentrado novamente. O produto foi purificado por
cromatografia flash resultando em 1,67 g de um o6leo incolor em 93% de
rendimento.

Rf: 0,23 AcOEt/hexano 5%;[a]p>*: -89,3 (c 0.35, CHCLy);

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) 6 (ppm): 1.46 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 3.69 (s,
3H), 4.09 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 4.47 (d,J = 11.7 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 11.7 Hz,
1H), 7.28-7.42 (m, SH).

RMN de C (CDCl;, 75 MHz), 6 (ppm): 19.3, 52.5, 72.5, 74.5, 127.3, 128 .4,
128.8, 137.9, 174.0.

IV (filme) v (em™): 3032, 2953, 2881, 1732, 1603, 1519, 1454, 1267, 1201,
1072.

Preparacao do (S)-(3-(benziloxi)-2-metilenobutil)trimetilsilano (5)-21

Para se obter este alilsilano quiral utilizou-se
M : . : o
e\l)k/TMS procedimento analogo ao anterior, utilizando-se o (S)-

o8n 2-benziloxipropionato de metila (S5)-59 (1,65 g, 8,50

S)-21
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mmol) como material de partida. A segunda etapa, da eliminacao do grupo
TMS, procedeu-se na temperatura de —15°C. O material obtido foi um o6leo
incolor, correspondente a um rendimento de 55%, referente a duas etapas.

Rf: 0,34 AcOEt/hexano 5%; [a]p*: +12.6 (¢ 1.3, CHCLy);

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm): 0.08 (s, 9H), 1.30 (d, J = 6.6 Hz,
3H), 1.48 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 1.62 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.84 (q, J = 6.6 Hz,
1H), 4.35 (d,J = 11.7 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.80 (s, 1H), 5.00 (s,
1H), 7.25-7.40 (m, SH).

RMN de "*C (CDCl;, 75 MHz), § (ppm): 0.8, 20.6, 21.1, 70.0, 78.8, 108.7,
127.2,127.5, 128.2, 138.8, 147.6.

IV (filme) v (cm™): 3068, 3023, 2951, 1720, 1603, 1495, 1454, 1248, 1093.

Preparacao do (S)-(3-(benziloxi)-2-metilenobutil)tricloroestanana (S5)-18

o A uma solu¢do de 50 mg (0,200 mmol) do alilsilano (S)-21
3
Bno’\sk em 2 mL de CH,Cl,, a —78 °C, sob atmosfera de argonio,

Ma foram adicionados 24,6 uL (0,200 mmol) de SnCl,.

582-18

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz, -60 °C) & (ppm): 1.28 (d, J = 6.6 Hz, 3H),
291 (d, J=14.5 Hz, 1H), 3.05 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.17 (q, J = 6.6 Hz, 1H),
4.68 (d,J =11.7 Hz, 1H), 5.01 (s, 1H), 5.05 (s, 1H), 5.10 (d, J = 11.7 Hz, 1H),
7.20-7.40 (m, SH). Obs: O sinal que aparece em 6 0.45 ppm corresponde ao
TMSCI.

RMN de 'Sn (CDCl;, 112 MHz, Referéncia interna: Me,Sn = 0,0 ppm,
-60 °C), 6 (ppm): —168.9.
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Preparacao do (R)-3-(benziloxi)butanoato de metila (R)-63

OBn O A uma solucao do composto comercial
Me OMe | (R) 3-hidroxibutanoato de metila (62) (2,75 mL, 25,0
(R)-63 mmol) em 90 mL de diclorometano, sob agitacdo, foi

adicionada, através de canula, uma solucdo de tricloroacetimidato de benzila
54 (6,9 g, 27,5 mmol) em cicloexano (180 mL). Em seguida, 4cido triflico
(0,89 mL, 10 mmol) foi adicionado gota a gota, formando um precipitado
branco. A reacdo permaneceu sob agitacdo por 16 horas a temperatura
ambiente. Apods este periodo, o solido foi decantado e o sobrenadante
transferido para um funil de separag@o. O so6lido branco cristalino foi lavado
com hexano (2 x 25 mL) e a fase organica foi reunida ao sobrenadante. O
extrato organico foi entdo lavado com 35 mL de solucdo aquosa saturada de
bicarbonato de sddio aquosa seguido de 35 mL de solucdo aquosa saturada de
NaCl. As fases foram separadas e a fase organica foi seca com sulfato de
magnésio anidro. O solvente foi evaporado em um rotaevaporador sob pressao
reduzida a temperatura ambiente. O residuo foi lavado com hexano (2 x 50
mL) e concentrado novamente. O produto foi purificado por cromatografia
flash (AcOEt/hexano 3%) resultando em 4,48 g de um 6leo incolor em 85% de
rendimento.

Rf: 0,32 AcOEt/hexano 10%

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm): 1.21 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 2.39 (dd, J
= 5.7, 15.0 Hz, 1H), 2.60 (dd, J = 5.7, 15.0 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.90 (m,
1H), 4.44 (d,J=11.7 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 7.00-7.26 (m, 5H).
RMN de "*C (CDCl;, 75 MHz), & (ppm): 19.8, 41.8, 51.5, 70.8, 71.8, 127.5,
127.6, 128.3, 138.4, 171.9.

IV (filme) v (cm™): 3649, 3360, 3067, 3025, 2976, 1954, 1736, 1603, 1454,
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1434, 1304, 1198, 1088, 837, 737.

Preparacao do (R)-(4-(benziloxi)-2-metilenopentil)trimetilsilano (R)-64

/(I)iUL/ Em um baldo de trés bocas, de 250 mL, foram
T™MS

Me adicionados 18,0 g (48,3 mmol) de CeCl;.7H,0 que foi

(R)-64 submetido a vacuo (3 mmHg), com agitacdio a

temperatura de 160 °C durante uma semana, adquirindo o aspecto de um po
cinza claro. Este balao foi resfriado a temperatura ambiente e, sob fluxo de
argonio, adicionou-se 78 mL de THF anidro com forte agita¢do, formando uma
suspensdo uniforme. A agitacdo foi mantida por 5 horas. Paralelamente, em
outro baldo de 3 bocas de 100 mL acoplado a condensador € um funil de adig¢ao
adicionou-se 1,20 g (48,3 mmol) de magnésio metélico e todo o sistema foi
flambado sob fluxo de argonio. Uma solugdo de 6,7 mL (48,3 mmol) de
CICH,TMS em 25 mL de THF foi adicionada gota a gota ao magnésio através
do funil de adigdo. Esta solucao foi agitada durante aproximadamente 3 horas,
até a completo consumo do magnésio. A suspensdo de cloreto de cério (III) foi
resfriada a temperatura de —78 °C e o reagente de Grignard obtido
paralelamente foi adicionado gota a gota via canula. A agitacdo foi mantida
durante 2 horas nesta temperatura e, entdo, adicionou-se 2,75 g (13,22 mmol)
do éster quiral (5)-63 dissolvido em 25 mL de THF, via canula. Apds uma hora
a -78°C a solugdo resultante foi levada a temperatura ambiente ¢ mantida sob
agitacdo até o consumo do material de partida, sendo acompanhado por TLC.
Em seguida a solucdo foi resfriada a temperatura de 0 °C e encerrada a reacao
pela adicdo de 20 mL de solugdo saturada de cloreto de amonio (NH4CI).

Manteve-se a agitacdo durante os trinta minutos seguintes. Posteriormente, a
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solucdo foi levada a temperatura ambiente e extraida com 2 x de 50 mL de éter
etilico. As fases organicas combinadas foram lavadas com 100 mL de solugao
saturada de NaCl e 100 mL de solucao saturada de NaHCO;, e entao secas com
sulfato de magnésio anidro. O solvente foi evaporado em rotaevaporador a
temperatura ambiente e pressao reduzida. A segunda etapa da olefinagdo de
Peterson foi conduzida com 426 mg de Resina Amberlyst ® em 35 mL de
hexano, sob forte agitacdo, por 30 minutos. O material foi filtrado e
concentrado em rotaevaporador a temperatura ambiente. O produto bruto
apresentou-se na forma de um O6leo amarelo claro com grau de pureza
satisfatorio, observado através de cromatografia gasosa, para ser utilizado na
proxima etapa. O rendimento obtido foi de 88% (2 etapas).

Rf: 0,58 AcOEt/hexano 10%

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm): 0.03 (s, 9H), 1.12 (d, J = 6.0 Hz,
3H), 1.42 (s, 2H), 1.96 (dd, J = 6.1, 13.5 Hz, 1H), 2.30 (dd, J = 6.1, 13.5 Hz,
1H), 3.60 (m, 1H), 4.43 (d, J=10.8 Hz, 1H), 4.49 (d, /= 10.8 Hz, 1H), 4.58 (s,
1H), 4.59 (s, 1H), 7.25-7.40 (m, SH).

RMN de "*C (CDCl;, 75 MHz), 6 (ppm): —0.19, 19.4, 26.4, 45.2, 70.1, 73.6,
109.3, 127.1, 127.3, 128.0, 138.8, 144.3.

IV (filme) v (cm™): 3068, 3030, 2957, 2851, 1632, 1497, 1453, 1414, 1364,
1247, 1158, 1097, 1031, 952, 852, 735, 696, 634 cm™".
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Preparacao da (3R,6R)-7-(benziloxi)-3-hidroxi-3,6-dimetil-5-
metilenoheptan-2-ona (66) e da (35,6R)-7-(benziloxi)-3-hidroxi-3,6-
dimethyl-5-metilenoheptan-2-ona (67)

OBn || HO, Me Condicao 1:
%Me A um baldo de 25 mL contendo 75 mg do alilsilano (R)-8

M
° e © (0,286 mmol) em 5 mL de CH,Cl, a —78 °C, sob

atmosfera de argbonio e agitacdo magnética, foram

OBn || Mg, OH
%Me adicionados 35 uLL de SnCl, (0,286 mmol). Manteve-se a

Me o O agitacdo magnética por 30 minutos nessa temperatura.

Ap0s este periodo foi adicionado 30 mg (0,315 mmol) do
composto 65 dissolvido em 2 mL de CH,Cl,, por meio de canula. A reacao foi
encerrada 1 hora depois com a adi¢ao de 0,05 mL de Et;N, seguido de 7 mL de
solucdo aquosa saturada de NaCl. As fases foram separadas e a fase aquosa foi
extraida com CH,Cl, (2 x 5 mL). As fases organicas combinadas foram secas
com sulfato de magnésio anidro, filtradas, e concentradas em rotaevaporador a
pressao reduzida. O material obtido foi purificado por cromatografia de coluna
flash utilizando AcOEt/Hexano (10%) como eluente. Apds a purificagdo, o
produto apresentou-se na forma de um o6leo incolor, obtendo-se 70 mg da
mistura de diastereoisomeros, correspondendo a 90% de rendimento, com uma

diastereosseletividade de 56:44.

Condicao 2:

A um baldo de 25 mL contendo 0,0271g (0,286 mmol) do composto 65
em 4 mL de CH,Cl,, a —78 °C, sob atmosfera de argénio e agitacdo magnética,
foram adicionados de 35 pL de SnCl, (0,286 mmol). Ap6és 5 minutos foram
adicionados 75 mg do alilsilano (R)-8 (0,286 mmol) dissolvidos em 4 mL de
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CH,Cl,. A reagdo foi encerrada 1 hora depois com a adicdo de 0,05 mL de
Et;N, seguido de 7 mL de solucdo aquosa saturada de NaCl. As fases foram
separadas, a fase aquosa foi extraida com CH,Cl, (2 x 5 mL). Apods a
purificacdo, o produto apresentou-se na forma de uma mistura de
diastereoisOmeros, correspondendo a 62% de rendimento, com uma

diastereosseletividade de 42:58.

Condig¢ao 3:

A um balao de 25 mL contendo 75 mg do alilsilano (R)-8 (0,286 mmol),
5 mL de CH)Cl, e 30 mg (0,315 mmol) do composto 65, a —78 °C, sob
atmosfera de argonio e agitagdo magnética, foram adicionados 35 pLL de SnCl,
(0,286 mmol). A reacdo foi encerrada 1 hora depois com a adi¢cdo de 0,05 mL
de Et;N, seguido de 7 mL de solucao aquosa saturada de NaCl. As fases foram
separadas, a fase aquosa foi extraida com CH,Cl, (2 x 5 mL). Apods a
purificagdo, o produto apresentou-se na forma de uma mistura de
diastereoisomeros, correspondendo a 73% de rendimento, com uma

diastereosseletividade de 54:46.

Condicao 4:

A um balao de 25 mL contendo 30 mg (0,315 mmol) do composto 65 em
4 mL de CH,Cl,, a =78 °C, foram adicionados 35 pL de SnCl, (0,286 mmol).
Num segundo baldo contendo 75 mg do alilsilano (R)-8 (0,286 mmol) em 4 mL
de CH,Cl,, a =78 °C, também foram adicionados 35 uL de SnCl, (0,286
mmol). Apos 30 minutos, o contetido do primeiro baldo foi adicionado ao
segundo via canula. A reagdo foi encerrada 1 hora depois com a adig¢ao de 0,05

mL de Et;N, seguido de 7 mL de solugdo aquosa saturada de NaCl. As fases
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foram separadas, a fase aquosa foi extraida com CH,Cl, (2 x 5 mL). Apos a
purificagdo, o produto apresentou-se na forma de uma mistura de
diastereoisOmeros, correspondendo a 92% de rendimento, com uma
diastereosseletividade de 54:46.

Rf: 0,15 AcOEt/hexano 10%;

Sinais do primeiro diastereoisomero:

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) § (ppm): 1.02 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1.31 (s,
3H), 2.22 (s, 3H), 2.43 (d, /= 14.3 Hz, 1H), 2.55 (d, /= 14.3 Hz, 1H), 2.58 (m,
1H), 3.30 (dd, J= 8.7, 5.8 Hz, 1H), 3.46 (dd, /= 8.7, 7.7 Hz, 1H), 4.51 (s, 2H),
4.89 (s, 1H), 4.96 (s, 1H), 7.25-7.40 (m, 5H).

RMN de C (75 MHz, CDCL;) & (ppm): 17.5, 24.6, 26.0, 39.4, 44.9, 73.0,
75.1,79.4,113.4,127.7, 128.3, 138.0, 148.0, 213.3.

Sinais do segundo diastereoisomero:

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 1.03 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1.32 (s,
3H), 2.16 (s, 3H), 2.37 (d, J=13.2 Hz, 1H), 2.53 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 2.58 (m,
1H), 3.30 (dd, /= 9.6, 6.7 Hz, 1H), 3.45 (dd, J=9.6, 7.7 Hz, 1H), 4.51 (s, 2H),
4.89 (s, 1H), 4.96 (s, 1H), 7.25-7.40 (m, SH).

RMN de "*C (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 17.6, 24.8, 26.0, 39.8, 45.0, 73.1,
75.2,79.8,113.3,127.6, 128.3, 138.0, 147.8, 213.2.

IV (filme) v (cm™): 3448, 3055, 2974, 2934, 2874, 1709, 1637, 1454, 1360,
1265, 1093.
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Preparacao do (3R,6R)-7-(benziloxi)-2,3,6-trimetil-5-metilenoheptan-3-ol e
do (35,6R)-7-(benziloxi)-2,3,6-trimetil-5-metilenoheptan-3-ol (69)

OBn || HQ Me
> Me

M
© g9 Me

OBn || Me, OH
‘ Me

Me Me

Para a obtencdo dos compostos 69, utilizou-se um
procedimento analogo ao usado para a sintese dos alcoois
homoalilicos 66 e 67. Utilizou-se como material de
partida 27,2 mg (0,315 mmol) da 3-metil-2-butanona (68).
O material obtido foi purificado por cromatografia em
coluna flash utilizando AcOEt/Hexano (5%) como

eluente. Apos a purificagdo, o material apresentou-se na

forma de um 6leo incolor. Foi possivel a separacao dos diastereoisdmeros. Foi

obtida uma mistura correspondendo a 55% de rendimento; com uma

diastereosseletividade de 62:38.

Composto principal:

Rf: 0,31 AcOEt/hexano 10%;

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) § (ppm): 0.85 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.89 (d, J
= 7.2 Hz, 3H), 1.04 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.05 (s, 3H), 1.76 (m, 1H), 1.76 (sl,
1H), 2.15 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 2.39 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 2.68 (m, 1H), 3.40
(dd, J = 8.4, 5.7 Hz, 1H), 3.50 (dd, J = 8.4, 7.8 Hz, 1H), 4.50 (s, 2H), 4.92 (s,
1H), 5.01(s, 1H), 7.25-7.40 (m, 5H).

RMN de “C (75 MHz, CDCL;) & (ppm): 17.5, 17.9, 18.5, 23.2, 38.4, 40.2,
45.8,73.3,74.7,76.1,112.9, 127.7, 127.7, 128 .3, 137.9, 150.3.

IV (filme) v (cm™): 3454, 3053, 2962, 2931, 2876, 1724, 1454, 1276.

Composto secundario:

Rf: 0,27 AcOEt/hexano 10%;
RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 0.92 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.96 (d, J

= 6.9 Hz, 3H), 1.03 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 1.06 (s, 3H), 1.72 (m, 1H), 2.18 (d, J =
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12.0 Hz, 1H), 2.25 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 2.63 (m, 1H), 3.37 (dd, J = 9.0, 8.6
Hz, 1H), 3.46 (dd, J= 9.0, 6.5 Hz, 1H), 4.52 (s, 2H), 4.92 (s, 1H), 5.01(s, 1H),
7.25-7.40 (m, 5H).

RMN de C (75 MHz, CDCL;) & (ppm): 17.4, 17.6, 18.3, 23.0, 38.2, 40.1,
45.7,73.2,74.5,75.9,112.7,127.5, 127.6, 128.2, 137.9, 150.2.

IV (filme) v (cm™): 3445, 3063, 2972, 2934, 2870, 1714, 1454, 1364, 1267,
1093, 1028.

Preparaciao do (4S5,7R)-8-(benziloxi)-2,4,7-trimetil-6-metilenooctan-4-ol e
do (4R,7R)-8-(benziloxi)-2,4,7-trimetil-6-metileneoctan-4-ol (71)

Para a obtencdo da mistura dos compostos 71, utilizou-

OBn || HQ, Me Me
Mel se um procedimento andlogo ao usado para a sintese dos

Me

71 alcoois homoalilicos 66 ¢ 67. Utilizou-se como material
W de partida 31,6 mg (0,315 mmol) da isobutilmetilcetona
. Mel (70). O material obtido foi purificado por cromatografia

e

em coluna flash utilizando AcOEt/Hexano (5%) como

eluente. ApoOs a purificagdo, o material apresentou-se na forma de um o6leo
incolor. Foi obtido uma mistura de diastereoisomeros, correspondendo a 50%
de rendimento, com uma diastereosseletividade de 68:32.

Rf: 0,26 AcOEt/hexano 10%;

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 0.96 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.97 (d, J
= 6.6 Hz, 3H), 1.05 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.16 (s, 3H), 1.42 (d, J = 5.8 Hz, 2H),
1.83 (m, 1H), 2.16 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 2.29 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 2.63 (m,
1H), 3.36 (dd, J=9.1, 5.7 Hz, 1H), 3.48 (dd, J=9.1, 6.3 Hz, 1H), 4.51(s, 2H),
4.92 (s, 1H), 5.00(s, 1H), 7.10-7.40 (m, SH).

91



Adicao de aliltricloroestananas quirais a metilcetonas e isatinas

RMN de C (75 MHz, CDCL;) & (ppm): 18.2, 24.2, 24.7, 25.1, 26.8, 40.1,
49.7,51.6,73.0,73.2,75.8, 112.8, 127.7, 128.3, 136.5, 150.1.

Sinais aparentes do diastereoisomero secundario:

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 0.94 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.95 (d, J
= 6.2 Hz, 3H), 1.02 (d, J= 6.9 Hz, 3H).

RMN de "*C (75 MHz, CDCl;) § (ppm): 25.0, 40.1, 49.8.

IV (filme) v (em™): 3395, 3065, 2961, 2486, 2307, 1718, 1452, 1267, 1113,
845, 739.

Preparacio do (3R,6R)-metil 7-(benziloxi)-3-hidroxi-3,6-dimetil-5-
metilenoheptanoato e do (35,6R)-metil 7-(benziloxi)-3-hidroxi-3,6-dimetil-
S5-metilenoheptanoato (73)

Para a obteng¢do dos compostos 73, utilizou-se um

OBn || HO, Me O
" OMe procedimento andlogo ao usado para a sintese dos

Me 73 alcoois homoalilicos 66 ¢ 67. Utilizou-se como

material de partida 36,6 mg (0,315 mmol) de acetato

W de metila (72). O material obtido foi purificado por
OMe cromatografia ~em coluna flash  utilizando

Me

AcOEt/Hexano (15%) como eluente. ApoOs a
purificagdo, o material apresentou-se na forma de um oleo. Foi obtido uma
mistura de diastereoisomeros, correspondendo a 28% de rendimento, com uma
diastereosseletividade de 52:48.

Rf: 0,16 AcOEt/hexano 10%;
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Sinais do primeiro diastereoisomero:

RMN de 'H (300 MHz, CDClL;) 8 (ppm): 1.05 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.27 (s,
3H), 1.62 (sl, 1H), 2.36 (d, J= 12.3 Hz, 1H), 2.37 (d, J= 12.3 Hz, 1H), 2.41 (d,
J=11.4Hz, 1H), 2.42 (d,J=11.4 Hz, 1H), 2.63 (m, 1H), 3.37 (dd, J=9.2, 6.4
Hz, 1H), 3.49 (dd, J=9.2, 7.7 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 4.51 (s, 2H), 4.93 (s, 1H),
5.00 (s, 1H), 7.10-7.40 (m, 5H).

RMN de "*C (75 MHz, CDCL;) & (ppm): 17.9, 27.4, 39.5, 44.7, 48.3, 51.5,
73.0,75.5,77.2,113.6,127.7, 128.3, 129.0, 129.5, 149.2, 173.1.

Sinais do segundo diastereoisomero:

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) § (ppm): 1.06 (d, J = 6.9Hz, 3H), 1.27 (s,
3H), 1.62 (sl, 1H), 2.29 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 2.36 (d, J= 13.3 Hz, 1H), 2.40 (d,
J=11.9 Hz, 1H), 2.43 (d, J=11.5 Hz, 1H), 2.63 (m, 1H), 3.26 (dd, J=9.0, 6.2
Hz, 1H), 3.42 (dd, J = 9.0, 7.8 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 4.52 (s, 2H), 4.93 (s, 1H),
5.00 (s, 1H), 7.10-7.40 (m, 5H).

RMN de "*C (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 17.8, 27.2, 39.6, 45.2, 48.2, 51.6,
73.0,75.4,77.2,113.6,127.5,128.3, 129.0, 129.7, 149.0, 173.1.

IV (filme) v (cm™): 3441, 3063, 2969, 2930, 2854, 1722, 1454, 1375, 1273,
1198, 1113.
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Preparacao do (S)-1-benzil-3-((R)-4-(benziloxi)-3-metil-2-metilenobutil)-3-
hidroxiindolin-2-ona (75) e do (R)-1-benzil-3-((R)-4-(benziloxi)-3-metil-2-

metilenobutil)-3-hidroxiindolin-2-ona (76)

Q Para a obteng¢do dos compostos 75 e 76, utilizou-se

OKBT/H\er \/@ um procedimento analogo ao usado para a sintese
N

Vo I dos alcoois homoalilicos 66 ¢ 67. Utilizou-se como

75 material de partida 70,3 mg (0,315 mmol) da isatina

74. O material obtido foi purificado por
cromatografia ~de coluna flash  utilizando

AcOEt/Hexano (20%) como eluente. Apds a

76 purificacdo, o material apresentou-se na forma de

um oOleo amarelo viscoso. Foi obtido 110,0 mg da mistura de
diastereoisomeros, correspondendo a 85% de rendimento.

Rf: 0,33 AcOEt/hexano 30%;

Sinais do diastereoisomero principal:

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) § (ppm): 0.79 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 2.28 (m,
3H), 2.62 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 2.89 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.22 (dd, J = 14.6,
6.2 Hz, 1H), 3.33 (dd, J = 14.6, 6.3 Hz, 1H), 4.38 (d, /= 15.2 Hz, 1H), 4.46 (d,
J=15.2 Hz, 1H), 4.73 (d, /= 15.3 Hz, 1H), 4.80 (s, 1H), 4.90 (s, 1 H), 4.94 (d,
J=15.3 Hz, 1H), 6.66 (d, J= 3.0 Hz, 1H), 7.00 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 6.65-7.40
(m, 12H).

RMN de C (75 MHz, CDCL;) & (ppm): 16.7, 39.8, 43.8, 45.0, 73.0, 75.0,
77.2, 109.4, 1149, 122.8, 124.6, 127.3, 127.5, 127.7, 128.7, 129.3, 129.7,
130.1, 135.5, 138.3, 142.6, 146.0, 177.9.
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Sinais do diastereoisomero secundario:

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) § (ppm): 1.01 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 2.45 (m,
3H), 2.45 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 2.87 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.25 (dd, J = 13.8,
5.4 Hz, 1H), 3.36 (dd, J=13.8, 6.1 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 4.51 (d,
J=15.9 Hz, 1H), 4.75 (d, J=15.2 Hz, 1H), 4.88 (s, 1H), 4.89 (s, 1 H), 4.96 (d,
J=15.2 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.23 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.65-7.40
(m, 12 H).

RMN de “C (75 MHz, CDCL;) & (ppm): 18.0, 39.4, 43.8, 44.8, 73.1, 75.6,
77.2, 109.3, 114.7, 122.6, 124.7, 127.5, 127.6, 128.3, 128.8, 128.7, 129.6,
130.1, 135.5, 138.3, 142.4, 145.6, 177.6.

IV (filme) v (cm™): 3387, 3032, 2926, 2856, 1703, 1616, 1468, 1367, 1171,
1078, 1001.

Preparaciao do (S)-3-((R)-4-(benziloxi)-3-metil-2-metilenobutil)-3-hidroxi-
1-metilindolin-2-ona (78) e do (R)-3-((R)-4-(benziloxi)-3-metil-2-

metilenobutil)-3-hidroxi-1-metilindolin-2-ona (79)

Para a obtencdo dos compostos 78 e 79, utilizou-se
um procedimento analogo ao usado para a sintese dos
alcoois homoalilicos 66 e 67. Utilizou-se como
material de partida 50,7 mg (0,315 mmol) da isatina
77. O material obtido foi purificado por
cromatografia ~de  coluna  flash  utilizando

AcOEt/Hexano (20%) como eluente. Apds a

purificagdo, o material apresentou-se na forma de um

o0leo amarelo viscoso. Foi obtido uma mistura de diastereoisOmeros,
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correspondendo a 82% de rendimento.

Rf: 0,18 AcOEt/hexano 30%;

Sinais do diastereoisomero principal:

RMN de 'H (300 MHz, C¢Dg) & (ppm): 1.06 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 2.45 (d, J =
15.0, Hz, 1H), 2.51 (d, /= 15.0 Hz, 1H), 2.56 (m, 1H), 2.69 (s, 3H), 3.00 (dd, J
=12.0, 6.0 Hz, 1H), 3.12 (dd, J=12.0, 6.9 Hz, 1H), 4.32 (d, J= 14.5 Hz, 1H),
4.39 (d, J=14.5, Hz, 1H), 4.86 (s, 1H), 5.01 (s, 1H), 6.28 (d, /= 7.1 Hz, 1H),
6.92 (td, J=7.9 Hz, J= 1.4 Hz, 1H), 6.85-7.45 (m, 7H).

RMN de *C (75 MHz, C¢D¢) & (ppm): 17.9, 25.5, 39.7, 45.4, 72.9, 75.1,
76.9,108.2,113.9, 122.5, 124.9, 129.2, 130.9, 139.2, 143.9, 146.6, 178.2.
Sinais do diastereoisomero secundario:

RMN de 'H (300 MHz, C¢Dg) & (ppm): 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 2.46 (d, J =
15.1, Hz, 1H), 2.49 (d, /= 15.1 Hz, 1H), 2.56 (m, 1H), 2.68 (s, 3H), 3.05 (dd, J
=12.0, 6.9 Hz, 1H), 3.18 (dd, /= 12.0, 6.9 Hz, 1H), 4.34 (d, /= 13.7 Hz, 3H),
2.38 (d, J=13.7, Hz, 1H), 4.89 (s, 1H), 5.01 (s, 1H), 6.30 (d, J= 7.1 Hz, 1H),
6.94 (td, J=79 Hz, J= 1.4 Hz, 1H), 6.85-7.45 (m, 7H).

RMN de *C (75 MHz, C¢D¢) & (ppm): 17.1, 25.5, 40.2, 45.7, 73.1, 75.7,
77.1,108.2, 113.9, 122.6, 124.9, 129.2, 130.7, 139.2, 143.9, 146.6, 178.3.

IV (filme) v (em™): 3377, 3055, 2972, 2932, 2305, 1707, 1616, 1472, 1375,
1265, 1130, 1094, 908, 743.
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Preparacao do (3R,65)-6-(benziloxi)-3-hidroxi-3-metil-5-metilenoheptan-
2-ona (82) e do (35,65)-6-(benziloxi)-3-hidroxi-3-metil-5-metilenoheptan-2-
ona (83)

HO. e A um baldo de 25 mL contendo 71 mg do alilsilano

Me . Me (5)-21 (0,286 mmol) em 5 mL de CH,Cl,, a —78 °C,
OBn O sob atmosfera de argonio e agitacdo magnética, foram

82 adicionados de 35 puL de SnCl, (0,286 mmol).

HQ Me Manteve-se a agitacdo magnética por 30 minutos
MGMM‘? nessa temperatura. Apds este periodo foi adicionado
o8n 83 © 30 mg (0,315 mmol) do composto 65 dissolvido em 2

mL de CH,Cl,, por meio de canula. A reagdo foi
encerrada 1 hora depois com a adi¢ao de 0,05 mL de Et;N, seguido de 7 mL de
solucdo aquosa saturada de NaCl. As fases foram separadas, a fase aquosa foi
extraida com CH,Cl, (2 x 5 mL). As fases organicas combinadas foram secas
com sulfato de magnésio anidro, filtradas, e concentradas em rotaevaporador a
pressao reduzida. O material obtido foi purificado por cromatografia de coluna
flash utilizando AcOEt/Hexano (10%) como eluente. Apds a purificagdo, o
produto apresentou-se na forma de um o6leo incolor, obtendo-se 70 mg da
mistura de diastereoisomeros, correspondendo a 70% de rendimento e com
uma diastereosseletividade de 86:14.

Rf: 0,16 AcOEt/hexano 10%;

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 1.30 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1.32 (s,
3H), 2.24 (s, 3H), 2.41 (d, J=14.1 Hz, 1H), 2.62 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 4.01 (m,
1H), 4.40 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 5.00 (s, 1H), 5.16 (s,
1H), 7.25-7.40 (s, SH).

97



Adicao de aliltricloroestananas quirais a metilcetonas e isatinas

RMN de C (75 MHz, CDCL;) & (ppm): 18.6, 23.5, 24.9, 39.4, 69.1, 77.4,
77.9,115.5,126.7, 127.4, 136.9, 143.5,212.2.

IV (filme) v (cm™): 3388, 3031, 2978, 2931, 2870 1709, 1454, 1354, 1157,
1101, 908.

Preparacao do (5)-1-benzil-3-((5)-3-(benziloxi)-2-metilenobutil)-3-
hidroxiindolin-2-ona (84) e do (R)-1-benzil-3-((S)-3-(benziloxi)-2-

metilenobutil)-3-hidroxiindolin-2-ona (85)

Para a obtencdao dos compostos 84 ¢ 85, utilizou-se

HO Q . J4 4
" 8 um procedimento analogo ao usado para a sintese
e N
o)

OBn dos alcoois homoalilicos 82 e 83. Utilizou-se como

84 material de partida 70,3 mg (0,315 mmol) da

isatina 74. O material obtido foi purificado por

HO, Q cromatografia ~de coluna flash utilizando
N
AcOEt/Hexano (20%) como eluente. Apods a

Me

85 purificacdo, o material apresentou-se na forma de

um 6leo amarelo viscoso. O produto foi obtido com 71% de rendimento e com
uma diastereosseletividade de 90:10.

Rf: 0,30 AcOEt/hexano 30%;

RMN de 'H (300 MHz, C¢D) & (ppm): 1.24 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 2.34 (d, J =
14.0 Hz, 1H), 3.00 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.90 (q, J = 6.5 Hz, 1H), 4.40 (s, 2H),
4.68 (d, J=15.5 Hz, 1H), 4.68 (s, 1H), 4.84 (d, /= 15.5 Hz, 1H), 5.04 (s, 1H),
6.60 (d, J=7.5 Hz, 1H), 6.90 (t, /= 6.7 Hz, 1H), 7.00-7.30 (m, 12H).

RMN de "*C (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 19.2, 40.1, 43.8, 70.2, 75.5, 78.2,
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109.3, 118.3, 122.5, 125.0, 127.3, 127.6, 127.8, 128.5, 128.8, 129.3, 130.4,
135.6, 137.7, 142.3, 143.0, 177.9.
IV (filme) v (em™): 3370, 3055, 2929, 2985, 1722, 1616, 1470, 1265, 750.

Preparacao do (5)-3-((8)-3-(benziloxi)-2-metilenobutil)-3-hidroxi-1-
metilindolin-2-ona (86) e do (R)-3-((5)-3-(benziloxi)-2-metilenobutil)-3-

hidroxi-1-metilindolin-2-ona (87)

Para a obtencdo dos compostos 86 ¢ 87, utilizou-se

HO, Q um procedimento analogo ao usado para a sintese dos

e o8n I e alcoois homoalilicos 84 e 85. Utilizou-se como
86 material de partida 50,7 mg (0,315 mmol) da isatina

77. O material obtido foi purificado por

cromatografia ~de coluna  flash  utilizando

AcOEt/Hexano (20%) como eluente. Apds a

OBn (o)

purificacdo, o material apresentou-se na forma de um

87

6leo amarelo viscoso. O produto foi obtido com 70%
de rendimento e com uma diastereosseletividade de 90:10.
Rf: 0,17 AcOEt/hexano 30%;
RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) § (ppm): 1.25 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 2.36 (d, J
= 14.0 Hz, 1H), 2.94 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 3.08 (s, 3H), 3.90 (q, J = 6.6 Hz,
1H), 4.38 (s, 2H), 4.66 (s, 1H), 5.06 (s, 1H), 6.74 (d, J= 7.3 Hz, 1H), 6.96 (t, J
= 6.7 Hz, 1H), 7.20-7.40 (m, 7H).
RMN de "*C (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 19.5, 26.0, 39.9, 69.9, 75.6, 77.9,
108.1, 116.9, 122.5, 124.7, 127.5, 128.2, 129.2, 130.1, 137.8, 143.0, 177.9.
IV (filme) v (cm™): 3377, 3055, 2972, 2932, 2305, 1707, 1616, 1472, 1375,
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1265, 1130, 1094, 908, 743.

Preparacao do

(5)-3-((S)-3-(benziloxi)-2-metilenobutil)-3-hidroxi-7-

metilindolin-2-ona e do (R)-3-((5)-3-(benziloxi)-2-metilenobutil)-3-hidroxi-
7-metilindolin-2-ona e do (89)

Me
HO,
Me " N<
H

OBn 0
89

OBn 0

Para a obtencdo dos compostos 89, utilizou-se um
procedimento analogo ao usado para a sintese dos
alcoois homoalilicos 84 e 85. Utilizou-se como
material de partida 50,8 mg (0,315 mmol) da isatina
88. O material obtido fo1 purificado por cromatografia
de coluna flash utilizando AcOEt/Hexano (20%) como
eluente. Apds a purificacdo, o material apresentou-se
na forma de um 6leo amarelo viscoso. O produto foi
obtido em 60% de rendimento e com uma

diastereosseletividade de >90:10.

Rf: 0,12 AcOEt/hexano 30%;

RMN de 'H (300 MHz, CDCI;) & (ppm): 1.30 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 2.22 (s,
3H), 2.41 (d, J=17.2 Hz, 1H), 2.95 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.00 (q, J = 7.3 Hz,
1H), 4.43 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 4.75 (s, 1H), 5.12 (s,
1H), 6.91 (t, J=9.2 Hz, 1H), 7.04 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.12 (d, J=9.2 Hz, 1H),
7.20-7.35 (m, 5H), 8.89 (s, 1H).

RMN de "*C (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 19.4, 22.6, 39.9, 70.1, 76.4, 78.3,
117.8,119.5,122.5, 127.7, 128.4, 130.3, 130.6, 137.4, 138.8, 142.9, 180.7.

IV (filme) v (em™): 3264, 3055, 2984, 2920, 2871, 1720, 1630, 1454, 1265,
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1099, 910, 741.

Preparacio do  (5)-3-((S)-3-(benziloxi)-2-metilenobutil)-4,7-dicloro-3-
hidroxiindolin-2-ona e do (R)-3-((5)-3-(benziloxi)-2-metilenobutil)-4,7-

dicloro-3-hidroxiindolin-2-ona (91)

Para a obtengdo dos compostos 91, utilizou-se um

ClQCI procedimento andlogo ao usado para a sintese dos
HO, 2

Me N. alcoois homoalilicos 84 ¢ 85. Utilizou-se como
OBn 0 material de partida 68,10 mg (0,315 mmol) da isatina

90. O material obtido foi purificado por cromatografia

de coluna flash utilizando AcOEt/Hexano (20%) como
eluente. Apds a purificagdo, o material apresentou-se

na forma de um 6leo amarelo viscoso. O produto foi

B )
OBn 0 em 62% de rendimento e com uma

diastereosseletividade de >90:10.

Rf: 0,20 AcOEt/hexano 30%;

RMN de 'H (300 MHz, CDCL;) 8 (ppm): 1.24 (d, J= 7.5 Hz, 3H), 2.82 (d, J
=16.6 Hz, 1H), 3.20 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 3.84 (q, J= 7.5 Hz, 1H), 4.29 (d, J =
13.9 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 4.74 (s, 1H), 5.06 (s, 1H), 6.95 (d, J =
10.1 Hz, 1H), 7.16 (d, J=10.1 Hz, 1H), 7.20-7.36 (m, 5H). 8.24 (s, 1 H).
RMN de “C (75 MHz, CDCL;) & (ppm): 19.8, 38.6, 70.1, 77.1, 78.5, 114.0,
115.5,124.8,127.5, 128.0, 128.3, 130.1, 130.4, 138.1, 139.6, 142.9, 177.9.

IV (filme) v (cm™): 3248, 3088, 2980, 2933, 1732, 1616, 1470, 1265, 1159,
1097, 910, 741.
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Preparacao

do

(5)-3-((:S)-3-(benziloxi)-2-metilenobutil)-5,7-dibromo-3-
hidroxi-1-metilindolin-2-ona e do (R)-3-((S)-3-(benziloxi)-2-metilenobutil)-
5,7-dibromo-3-hidroxi-1-metilindolin-2-ona (93)

Me

Br.

OBn 93 (0]

N<

Br

Me

OBn (0]

Para a obten¢do dos compostos 93, utilizou-se um
procedimento analogo ao usado para a sintese dos
alcoois homoalilicos 84 e 85. Utilizou-se como
material de partida 60,5 mg (0,315 mmol) da isatina
92. O material obtido foi purificado por
cromatografia ~de coluna flash  utilizando
AcOEt/Hexano (20%) como eluente. ApoOs a
purificacdo, o material apresentou-se na forma de

um 6leo amarelo viscoso. O produto foi obtido em

61% de rendimento e com uma diastereosseletividade de >90:10.

Rf: 0,38 AcOEt/hexano 30%;

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 1.37 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 2.25 (d, J
= 17.1 Hz, 1H), 3.00 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 3.50 (s, 3H), 4.10 (q, J = 6.9 Hz,
1H), 4.50 (d, J=13.3 Hz, 1H), 4.59 (d, J=13.3 Hz, 1H), 4.70 (s, 1H), 5.18 (s,
1H), 7.20-7.40 (m, 5 H), 7.54 (s, 1H), 7.70 (d, J = 2.5 Hz, 1H).

RMN de "C (75 MHz, CDCl;) § (ppm): 19.9, 38.1, 70.0, 77.3, 79.0, 113.9,
115.1, 124.0, 127.4, 127.7, 128.0, 131.8, 132.9, 137.2, 139.5, 142.3, 178.1.

IV (filme) v (cm™): 3396, 3018, 2930, 1728, 1458, 1215, 1111, 756.
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Preparacao do (3R,7R)-7-(benziloxi)-3-hidroxi-3-metil-5-metilenoctan-2-
ona (94) e do (38,7R)-7-(benziloxi)-3-hidroxi-3-metil-5-metilenoctan-2-ona
95

A um baldao de 25 mL contendo 75 mg do alilsilano

(R)-64 (0,286 mmol) em 5 mL de CH,Cl,, a -78 °C,

sob atmosfera de argonio e agitacdo magnética, foram

OB . .
/’\UJ\MBSF/Me adicionados de 35 pL de SnCl; (0,286 mmol).
Me
Manteve-se a agitagdo magnética por 30 minutos

@)
95

nessa temperatura. Apds este periodo foi adicionado
30 mg (0,315 mmol) do composto 65 dissolvido em 2 mL de CH,Cl,, por meio
de canula. A reacdo foi encerrada 1 hora depois com a adi¢ao de 0,05 mL de
Et;N, seguido de 7 mL de solu¢dao aquosa saturada de NaCl,. As fases foram
separadas, a fase aquosa foi extraida com CH,CIl, (2 x 5 mL). As fases
organicas combinadas foram secas com sulfato de magnésio anidro, filtradas, e
concentradas em rotaevaporador a pressdo reduzida. O material obtido foi
purificado por cromatografia de coluna flash utilizando AcOEt/Hexano (10%)
como eluente. Apds a purificagdo, o produto apresentou-se na forma de um
0leo incolor correspondendo a 80% de rendimento e com uma
diastereosseletividade de 62:38.

Rf: 0,12 AcOEt/hexano 10%;

Sinais do primeiro diastereoisomero:

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 1.12 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1.23 (s,
3H), 2.09 (s, 3H), 2.16 (dd, /=9.0, 7.9 Hz, 1H), 2.21 (dd, J=9.0, 6.0 Hz, 1H),
2.33(d,J=14.4 Hz, 1H), 2.45 (d, /= 14.4 Hz, 1H), 3.65 (m, 1H), 4.38 (s, 1H),
4.50 (s, 1H), 4.78 (s, 1H), 7.00-7.40 (m, SH).
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RMN de C (75 MHz, CDCL;) & (ppm): 19.3, 24.3, 25.5, 43.7, 44.9, 70.3,
74.1,79.3,116.5, 126.0, 127.7, 128.3, 138.5, 212.7.

Sinais do segundo diastereoisomero:

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 1.14 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1.24 (s,
3H), 2.11 (s, 3H), 2.27 (dd, J = 9.0, 7.9 Hz, 1H), 2.32 (dd, J = 9.0, 6.0 Hz, 1H),
2.36 (d, J=14.4 Hz, 1H), 2.44 (d, J= 14.4 Hz, 1H), 3.65 (m, 1H), 4.40 (s, 1H),
4.54 (s,1H), 4.88 (s,1H), 7.00-7.40 (m, 5H).

RMN de "*C (75 MHz, CDCL;) & (ppm): 19.5, 24.4, 25.5, 43.9, 45.1, 70.4,
74.2,79.4,116.6, 126.4, 127.8, 128.4, 138.6, 212.8.

IV (filme) v (em™): 3462, 3065, 2974, 2930, 2309, 1956, 1709, 1645, 1454,
1375, 1267, 1111, 906, 737.

Preparacao do (8)-1-benzil-3-((R)-4-(benziloxi)-2-metilenopentil)-3-
hidroxiindolin-2-ona (96) e do (R)-1-benzil-3-((R)-4-(benziloxi)-2-

metilenopentil)-3-hidroxiindolin-2-ona (97)

Q Para a obtencdo dos compostos 96 e 97,
W Q utilizou-se um procedimento analogo ao usado
N
Me I para a sintese dos alcoois homoalilicos 94 e 95.
96

Utilizou-se como material de partida 70,3 mg
(0,315 mmol) da isatina 74. O material obtido

OBn HO.
Mo N foi purificado por cromatografia de coluna
O flash utilizando AcOEt/Hexano (20%) como

97

eluente. Apo6s a purificagdo, o material

apresentou-se na forma de um 6leo amarelo viscoso. O produto foi obtido com
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89% de rendimento e com uma diastereosseletividade de 55:45.

Rf: 0,25 AcOEt/hexano 30%;

Sinais do primeiro diastereoisomero:

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) § (ppm): 1.05 (d, J= 7.6 Hz, 3H), 2.06 (dd, J
=15.0, 6.9 Hz, 1H), 2.37 (dd, J = 15.0, 7.4 Hz, 1H), 2.93 (d, /= 15.0 Hz, 1H),
3.08 (d, J=15.0 Hz, 1H), 3.60 (m, 1H), 4.40 (s, 2H), 4.45 (s, 2H), 4.76 (s, 1H),
4.85 (s, 1H), 6.45 (d, J= 8.6 Hz, 1H), 6.83-7.48 (m, 13H).

RMN de C (75 MHz, C¢Dg) & (ppm): 20.1, 44.1, 44.8, 45.1, 70.9, 74.8,
77.4, 109.8, 118.2, 123.1, 125.4, 127.8, 128.2, 128.9, 129.2, 129.6, 131.3,
136.6, 139.8, 141.2, 141.6, 179.1.

Sinais do segundo diastereoisomero:

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) § (ppm): 1.07 (d, J= 7.6 Hz, 3H), 2.16 (dd, J
=15.0, 6.9 Hz, 1H), 2.47 (dd, J = 15.0, 7.4 Hz, 1H), 2.96 (d, J = 15.0 Hz, 1H),
3.13(d,J=15.0 Hz, 1H), 3.60 (m, 1H), 4.44 (s, 2H), 4.47 (s, 2H), 4.79 (s, 1H),
4.87 (s, 1H), 6.46 (d, J= 8.6 Hz, 1H), 6.83-7.48 (m, 13H).

RMN de C (75 MHz, C¢Dg) & (ppm): 19.7, 44.1, 44.6, 45.3, 70.8, 74.2,
77.3, 109.8, 118.5, 123.0, 124.5, 127.8, 128.2, 128.8, 129.0, 129.6, 131.2,
136.5, 140.1, 141.4, 143.5, 179.2.

IV (filme) v (em™): 3383, 3057, 2928, 2876, 2305, 1952, 705, 1616, 1468,
1373, 1265, 1171, 1080, 910, 744. 136.5, 140.0, 141.4, 143.5, 179.1.
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Preparacio do  (5)-3-((R)-4-(benziloxi)-2-metilenopentil)-3-hidroxi-1-
metilindolin-2-ona (98) e do (R)-3-((R)-4-(benziloxi)-2-metilenopentil)-3-

hidroxi-1-metilindolin-2-ona (99)

Para a obten¢do dos compostos 98 ¢ 99, utilizou-se
um procedimento analogo ao usado para a sintese
dos alcoois homoalilicos 94 e 95. Utilizou-se como
material de partida 50,7 mg (0,315 mmol) da isatina
77. O material obtido foi purificado por
cromatografia ~de coluna flash utilizando

AcOEt/Hexano (20%) como eluente. Apos a

purificacdo, o material apresentou-se na forma de
um o6leo amarelo viscoso. O produto foi obtido com 81% de rendimento e com
uma diastereosseletividade de 62:38.

Rf: 0,18 AcOEt/hexano 30%;

Sinais do primeiro diastereoisomero:

RMN de 'H (300 MHz, C¢Dg) § (ppm): 1.01 (d, J= 6,3 Hz, 3H), 1.98 (dd, J =
13.9, 6.3 Hz, 1H), 2.39 (dd, J = 13.9, 6.3 Hz, 1H), 2.58 (s, 3H), 2.81 (d, J =
13.2 Hz, 1H), 2.96 (d, /= 13.2 Hz, 1H), 3.53 (m, 1H), 4.34 (s,1H), 4.52 (s,1H),
4.78 (s,2H), 6.20 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6.84 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7.02-7.40 (m,
7H).

RMN de *C (75 MHz, C¢Ds) & (ppm): 19.7, 25.5, 44.3, 44.9, 70.5, 74.3,
77.0,108.2, 117.2, 122.6, 124.9, 128.5, 129.3, 139.5, 141.5, 143.9, 178.5.
Sinais do segundo diastereoisomero:

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) § (ppm): 1.01 (d, J= 6,0 Hz, 3H), 2.09 (dd, J
=13.9, 5.6 Hz, 1H), 2.29 (dd, J = 13.9, 5.6 Hz, 1H), 2.58 (s, 3H), 2.84 (d, J =
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13.2 Hz, 1H), 3.00 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.53 (m, 1H), 4.33 (s,1H), 4.56 (s,1H),
4.78 (s,2H), 6.20 (d, J = 8,0 Hz, 1H), ), 6.98 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7.02-7.40 (m,
7H).

RMN de “C (75 MHz, C¢Dg) & (ppm): 19.4, 25.5, 44.2, 44.7, 70.4, 73.8,
77.0,108.2, 117.6, 122.6, 124.9, 128.5, 128.7, 139.7, 141.0, 143.9, 178.5.

IV (filme) v (cm™): 3377, 3055, 2972, 2932, 2305, 1707, 1616, 1472, 1375,
1265, 1130, 1094, 908, 743.

Preparacio do (R)-3-((R)-4-(benziloxi)-2-metilenopentil)-3-hidroxi-1-
metil-7-(trifluormetil)indolin-2-ona (101) e do (8)-3-((R)-4-(benziloxi)-2-

metilenopentil)-3-hidroxi-1-metil-7-(trifluormetil)indolin-2-ona (102)

Para a obtencao dos compostos 101 e 102, utilizou-se
um procedimento analogo ao usado para a sintese dos

alcoois homoalilicos 94 e 95. Utilizou-se como

material de partida 72,2 mg (0,315 mmol) da isatina

100. O material obtido foi purificado por
cromatografia ~ de  coluna  flash  utilizando

AcOEt/Hexano (20%) como eluente. Apds a

purificacdo, o material apresentou-se na forma de um
0leo amarelo viscoso. O produto foi obtido com 70% de rendimento e com
uma diastereosseletividade de 60:40.

Rf: 0,30 AcOEt/hexano 30%;

Sinais do primeiro diastereoisomero:

RMN de 'H (300 MHz, C¢Dg) & (ppm): 0.93 (d, J= 6,0 Hz, 3H), 1.92 (dd, J =
14.6, 5.0 Hz, 1H), 2.22 (dd, J = 14.6, 5.0 Hz, 1H), 2.60 (d, J = 12.9 Hz, 1H),
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2.80 (d, J=12.9 Hz, 1H), 3.08 (s, 3H), 3.44 (m, 1H), 4.29 (s, 2H), 4.60 (s, 1H),
4.72 (s, 1H), 6.60 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 7.00-7.50 (m, 7H).

RMN de "*C (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 19.4, 28.6, 43.9, 44.6, 70.5, 74.0,
74.5, 118.0, 122.1, 127.2, 127.7, 128.0, 128.1, 128.8, 132.6, 138.2, 140.0,

179.5.

Sinais do segundo diastereoisomero:

RMN de 'H (300 MHz, C¢Dg) § (ppm): 0.98 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 2.05 (dd, J =
14.6, 6.0 Hz, 1H), 2.28 (dd, J = 14.6, 6.0 Hz, 1H), 2.62 (d, J = 13.0 Hz, 1H),
2.87 (d,J=13.0 Hz, 1H), 3.09 (s, 3H), 3.44 (m, 1H), 4.30 (s, 2H), 4.60 (s, 1H),
4.72 (s, 1H), 6.61 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 7.00-7.50 (m, 7H).

RMN de "*C (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 18.9, 28.8, 43.6, 44.8, 70.5, 74.0,
74.7, 118.5, 122.0, 127.3, 127.8, 128.0, 128.4, 129.0, 132.6, 138.3, 140.4,

179.5.

IV (filme) v (cm™): 3393, 3059, 2972, 2924, 2871, 2307, 1718, 1601, 1460,
1340, 1265, 1124, 910, 739.

Preparaciao da 1-metil-7-(trifluorometil)indolina-2,3-diona (100)

CF3

0O

Qj&o
N
\

Me
100

Em um baldo, acoplado a um condensador sob atmosfera
inerte, contendo 107,0 mg (0,500 mmol) da isatina 103
foram adicionados 1,5 mL de DMF e 70,3 mg (1,670

mmol) de CaH,. O sitema permaneceu em agitacdo a

temperatura entre 40-50 °C por aproximadamente 25 minutos. Em seguida

adicionou-se 354,9 mg (2,5 mmol) de Mel e o sistema reacional permaneceu

sob aquecimento brando até o consumo total do material de partida. A reacao
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foi encerrada pela adicao de solugdo 0,2 M de HCI e solugao aquosa de NaCl.
O material organico foi extraido com acetato de etila e lavado com 25 mL de
solucdo aquosa de NaCl. O material foi purificado por cromatografia flash.

Rf: 0,15 AcOEt/hexano 10%;

RMN de 'H (300 MHz, C¢D¢) & (ppm): 3.48 (q, Ji.r= 2.2 Hz, 3H), 7.24 (t,J
= 6.7 Hz, 1H), 7.82 (dd, /= 7.2 Hz, J= 1.0 Hz, 1H), 7.88 (dd, J= 8.3 Hz, J =
1.0 Hz, 1H).

RMN de C (75 MHz, CDCl3) § (ppm): 29.2 (q, *Je.r 6.3 Hz), 114.2 (d, *Jer
=28.4 Hz), 119.2, 122.0 (q, 'Jor =264.7 Hz), 123.1, 128.5, 127.5, 1 35.4 (d,
Jer = 6.2 Hz), 143.2,158.8, 181.2.

Preparacio da 5,7-dibromo-1-metilindolina-2,3-diona (92)

Em um baldo, acoplado a um condensador sob atmosfera

o)
Br\@& o inerte, contendo 79,5 mg (0,260 mmol) da isatina 104
NI\VI foram adicionados 1,0 mL de DMF e 36,6 mg (0,870
Br €
22 mmol) de CaH,. O sitema permaneceu em agitacdo a

temperatura entre 40-50 °C por aproximadamente 25 minutos. Em seguida
adicionou-se 185,2 mg (1,3 mmol) de Mel e o sistema reacional permaneceu
sob aquecimento brando até o consumo total do material de partida. A reacao
foi encerrada pela adicao de solugdo 0,2 M de HCI e solucao aquosa de NaCl.
O material organico foi extraido com acetato de etila e lavado com 25 mL de
solucdo aquosa de NaCl. O material foi purificado por cromatografia flash.

Rf: 0,24 AcOEt/hexano 10%;

RMN de 'H (300 MHz, C¢D¢) & (ppm): 3.61 (s, 3H), 7.61 (s, 1H), 7.85
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(s,1H).

Preparacio da 5,7-dibromo-1-metilindolina-2,3-diona (106)

0O

Br
(0]
N

\

Me
106

Em um baldo, acoplado a um condensador sob atmosfera
inerte, contendo 79,5 mg (0,260 mmol) da isatina 105
foram adicionados 1,0 mL de DMF e 36,6 mg (0,870

mmol) de CaH,. O sitema permaneceu em agitacdo a

temperatura entre 40-50 °C por aproximadamente 25 minutos. Em seguida

adicionou-se 185,2 mg (1,3 mmol) de Mel e o sistema reacional permaneceu

sob aquecimento brando até o consumo total do material de partida. A reacao

foi encerrada pela adicao de solucao 0,2 M de HCI e solugdo aquosa de NaCl.

O material organico foi extraido com acetato de etila e lavado com 25 mL de

solucdo aquosa de NaCl. O material foi purificado por cromatografia flash.

Rf: 0,20 AcOEt/hexano 10%;

RMN de "H (300 MHz, C¢Dg) & (ppm): 3.23 (s, 3H), 6.80 (dd, J=5.9 Hz, J =
1.7 Hz, 1H), 7.72 (d, J=5.9 Hz, 1H), 7.74 (d, /= 1.7 Hz, 1H).
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Preaparacao do (8)-1-benzyl-3-((S)-3-(benzioxi)-2-metilenobutil)-2-
oxoindolin-3-il 4-nitrobenzoato (108) e do (R)-1-benzyl-3-((S)-3-(benzioxi)-

2-metilenobutil)-2-oxoindolin-3-il 4-nitrobenzoato (109)

i) Em um baldo contendo 38,3 mg (0,093 mmol) da

> OQQ mistura dos compostos 85 e 86 (90:10) em 0,5 mL
Me

m’\l de CH,Cl,, sob atmosfera de argoénio, foram

108

adicionados 46,0 uL (0,3317 mmol) de NEt; e 2,0
mg (0,015 mmol) de DMAP. O meio reacional foi

0]
? 5 levado a temperatura de 0 °C, onde entdo
Me ; N
OBn (0]
109

adicionou-se 40,0 mg (0,220 mmol) de cloreto de

4-nitrobenzoila. A mistura permaneceu em

agitacdo a t.a. por 10 horas. A reacdo foi finalizada com a adi¢do de solucao
aquosa de NH4CIl. O material organico foi extraido com ( 2 X 1,5 mL) de
CH,Cl,. A fase organica foi lavada com (1,3 mL) de solugdo aquosa de NaCl e
seca com MgSQ,. O material foi purificado por cromatografia flash. Foi obtido
um oOleo viscoso em 84 % de rendimento.

Rf: 0,37 AcOEt/hexano 30%;

RMN de 'H (300 MHz, C¢D) & (ppm): 1.14 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 2.92 (d, J =
16.4 Hz, 1H), 3.20 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 3.70 (q, J = 6.0 Hz, 1H), 4.25 (d, J =
13.9 Hz, 1H), 4.32 (d, J=13.9 Hz, 1H), 4.86 (d, J=17.0 Hz, 1H), 5.03 (d, J =
17.0 Hz, 1H), 5.02 (s, 1H), 5.24 (s, 1H), 6.71 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.99 (t, J =
8.3 Hz, 1H), 7.15-7.45 (m, 12H), 8.19 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.28 (d, J = 8.8 Hz,
2H).

RMN de C (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 19.1, 40.0, 43.5, 70.0, 75.9, 91.9,
109.2, 118.5, 126.0, 126.8, 137.2, 138.1, 129.1, 129.9, 130.0, 134.5, 135.8,
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137.9, 142.8, 143.9, 148.0, 162.9, 178.1.
IV (filme) v (em™): 3335, 3055, 2986, 2654, 2476, 2307, 1753, 1622, 1472,
1265, 1124, 743.

Preaparacao do (5)-3-hidroxi-3-((R)-3-hidroxi-2-metilenobutil)-1-
metilindolin-2-ona (110) e da  (R)-3-hidroxi-3-((5)-3-hidroxi-2-

metilenobutil)-1-metilindolin-2-ona (111)

Em um baldo contendo 28,6 mg (0,176 mmol) de FeCl;
Q dissolvido em 2 mL de CH,Cl, a 0 °C, foi adicionado

HO, &
MGMN\MG 15,0 mg da mistura dos compostos 86 e 87 dissolvidos

OH (o)

110 em 1 mL de CH,Cl,. A reagdo foi encerrada apos 2

horas pela adicdo de 1 mL de agua. A mistura
resultante foi diluida em 29 mL de CHCI, e lavada com
12 mL de solu¢ao saturada de NaCl. O material
organico foi extraido com CHCIl; (2 X 12 mL) e

purificado por cromatografia flash. Nao foi possivel a

obtencdo do produto desejado.
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6.Espectros
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Anexo 1. Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) do produto 54.

r49 ++++r+|rr+r»~JfrsfrrJrsrrtrrgvrrregfgrrrrgfrrrerejrer [ rro81 1Y

140 2 -y o

Anexo 2. Espectro de RMN de "*C (CDCls, 75 MHz) do produto 54.
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Anexo 3. Espectro de I.V. do produto 54.
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Anexo 4. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto (S)-56.
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Anexo 5. Espectro de RMN de "°C (CDCls, 75 MHz) do produto (S)-56.
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Anexo 6. Espectro de I.V. do produto (5)-56.
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Anexo 7. Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) do produto (R)-8.
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Anexo 8. Espectro de RMN de B C (CDClg, 75 MHz) do produto (R)-8.
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Anexo 9. Espectro de I.V. do produto (R)-8.
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Anexo 10. Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) do produto (R)-9.
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Anexo 11. Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto (R)- 9.
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Anexo 12. Espectro de RMN de '"’Sn (CDCls, 112 MHz) do produto (R)-9.
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Anexo 13 Espectro de RMN de 'H (CDC13, 300 MHZ) do produto (S5)-59.

Anexo 14. Espectro de RMN de ’C (CDCls, 75 MHz) do produto (S)-59.
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Anexo 15. Espectro de 1.V. do produto (5)-59.
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Anexo 16. Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) do produto (S)-21.

120



Adicao de aliltricloroestananas quirais a metilcetonas e isatinas

Me\l)k/TMS

OBn

L SN HFREPTSRTIGHR NIV NWMEHPWIA Y Somp

140 120 100 8D B0 40 20 0 ppm

Anexo 17. Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto (S)-21.
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Anexo 18. Espectro de 1.V. do produto (S5)-21.
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Anexo 20. Espectro de RMN de '"’Sn (CDCls, 112 MHz) do produto (S)-18.
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Anexo 21. Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) do produto 63.
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Anexo 22. Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 63.
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Anexo 23. Espectro de 1.V. do produto 63.
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Anexo 24. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) do produto 64.
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Anexo 25. Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) do produto 64.
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Anexo 26. Espectro de 1.V. do produto 64.
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Anexo 27. Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) dos compostos 66 ¢ 67.

OBn || HO Me
S Me
Me (o)
OBn T T T
Me bOH 80 7 76 74 ppm
Me
Lol L .
T T T T
44 42 ppm
T T
140 ppm
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 ppm

Anexo 28. Espectro de RMN de ’C (CDCls, 75 MHz) dos compostos 66 ¢ 67.

126



Adicao de aliltricloroestananas quirais a metilcetonas e isatinas

5
m r_/—"" _V—- w\\\
ot ""ll >
45 / : rﬂw
3 § Az
s B#R 0Bn | HO Me
E 40 4 X Me
§ < Me O
= ~m
an - OBn || Me, OH 8
d MMG g
B0 Me O .
L J - L] L L} || g L J
1000 3500 3000 2500 2000 1500 1300
-2
cm

Anexo 29. Espectro de [.V. dos compostos 66 ¢ 67.
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Anexo 30. Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 30
69.
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Anexo 32. Espectro de I.V. do composto principal 69.
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Anexo 33. Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) do composto secundario
69.
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Anexo 34. Espectro de RMN de C (CDCl;, 75 MHz) do composto secundério

69.
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Anexo 35. Espectro de I.V. do composto secundario 69.
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Anexo 36. Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) dos compostos 71.
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Anexo 37. Espectro de RMN de "’C (CDCls, 75 MHz) dos compostos 71.
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Anexo 38. Espectro de [.V. dos compostos 71.
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Anexo 39. Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) da mistura dos

compostos 73.
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Anexo 40. Espectro de RMN de "’C (CDCly, 75 MHz) da mistura dos compostos
73.
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Anexo 41. Espectro de 1.V. da mistura dos compostos 73.
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Anexo 42. Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) dos compostos 75 ¢ 76.
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Anexo 43. Espectro de RMN de °’C (CDCls,75 MHz) dos compostos 75 e 76.
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Anexo 44. Espectro de 1.V. dos compostos 75 e 76.
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Anexo 45. Espectro de RMN de 'H (C¢Ds, 300 MHz) da mistura dos
compostos 78 e 79.
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Anexo 46. Espectro de RMN de "°C (C4Ds, 75 MHz) da mistura dos compostos
78 ¢ 79.
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Anexo 47. Espectro de [.V. da mistura dos compostos 78 e 79.
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Anexo 48. Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) dos produtos 82 e 83.
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Anexo 49. Espectro de RMN de "°C (CDCls, 75 MHz) dos produtos 82 e 83.
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Anexo 50. Espectro de I.V. dos produtos 82 ¢ 83.
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Anexo 51. Espectro de RMN de 'H (C4Hs, 300 MHz) dos produtos 84 e 85.
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Anexo 52. Espectro de RMN de "°C (CDCls, 75 MHz) dos produtos 84 e 85.
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Anexo 53. Espectro de 1.V. dos produtos 84 ¢ 85.
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Anexo 54. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) dos produtos 86 ¢ 87.
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Anexo 55. Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) dos produtos 86 ¢ 87.

55

50 S ‘

i V4 \ |
K

45 -

40

35 -

30 —

25

Transmitancia
2984

20

15 +

1373

11742

1\
1616 ———

1470 ——

B o e

e

11242

1047

T T

T T T
4000 3500 3000 2500

=1
cm

T
2000

T
1500

Anexo 56. Espectro de [.V. dos produtos 86 ¢ 87.
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Anexo 57. Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) dos produtos 89.
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Anexo 58. Espectro de RMN de "°C (CDCls, 75 MHz) dos produtos 89.
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Anexo 59. Espectro de 1.V. dos produtos 89.
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Anexo 60. Espectro de RMN de H (CDCl;, 300 MHz) dos produtos 91.
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Anexo 61. Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) dos produtos 91.
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Anexo 62. Espectro de [.V. dos produtos 91.
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Anexo 63. Espectro de RMN de 'H (C¢Hs, 300 MHz) dos produtos 93.
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Anexo 64. Espectro de RMN de "°C (CDCls, 75 MHz) dos produtos 93.
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Anexo 65. Espectro de 1.V. dos produtos 93.
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Anexo 66. Espectros de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) dos produtos 94 ¢ 95.
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Anexo 67. Espectro de RMN de ’C (CDCls, 75 MHz) dos produtos 94 ¢ 95.
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Anexo 68. Espectro de 1.V. dos produtos 94 ¢ 95.
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Anexo 69. Espectro de RMN de 'H (C4Ds, 300 MHz) dos produtos 96 ¢ 97.
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Anexo 70. Espectro de RMN de C (C¢Ds, 75 MHz) dos produtos 96 ¢ 97.
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Anexo 71. Espectro de [.V. dos produtos 96 ¢ 97.
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Anexo 72. Espectro de RMN de 'H (C¢Ds, 300 MHz) dos produtos 98 ¢ 99.
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Anexo 73. Espectro de RMN de 'H (C4Ds, 75 MHz) dos produtos 98 ¢ 99.
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Anexo 74. Espectro de I.V. dos produtos 98 ¢ 99.
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Anexo 75. Espectro de RMN de 'H (C¢Ds, 300 MHz) dos produtos 101 e 102.
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Anexo 76. Espectro de RMN de °C (CDCls, 75 MHz) dos produtos 101 ¢ 102.
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Anexo 77. Espectro de 1.V. dos produtos 101 ¢ 102.
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Anexo 78. Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) da isatina 100.
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Anexo 79. Espectro de RMN de "°C (CDCls, 75 MHz) da isatina 100.
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Anexo 80. Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) da isatina 92.
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Anexo 82. Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) dos produtos 108 e 109
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Anexo 83. Espectro de RMN de "°C (CDCls, 75 MHz) dos produtos 108 ¢ 109.
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Anexo 84. Espectro de [.V. dos produtos 108 ¢ 109.
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