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“Senhor

No siléncio deste dia que amanhece,
Venho pedir-te a Paz,

A Sabedoria, a Forca.

Quero olhar hoje 0 mundo

Com olhos cheios de Amor,

Ser paciente, compreensivo

Manso e Prudente,

Ver além das transparéncias, teus filhos
Como Tu mesmo vés, e assim...

Nao ver sendo o bem em cada um.
Guarda minha lingua de toda maldade.
Que s6 de béngaos se encha meu espirito.
Que eu seja tao bondoso e alegre,

Que todos quanto se achegarem a mim
Sintam Tua presenca.

Reveste-me de Tua beleza, Senhor

E que no decurso deste dia,

Eu te revele a todos

Assim seja!”
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O esqueleto hidréxi amida D, onde a ligagdo peptidica da sequéncia C foi trocada por um grupo
CH(OH)CH_, € 2 unidade bisica de potentes inibidores da HIV-1 protease.

OH CONHR,

2 4 R =

A metodologia descrita neste trabalho é 0til para a preparag¢io de moléculas do tipo E contendo
um substituinte chiral (Grupo R;) na posigiio 4 e consiste no primeiro passo para a obtencdo de
moléculas do tipo D.

Adigfio de alilsilano quiral a N-Boc-o—Aminoaldeidos na presenca de SnCl; em CH,Cl, a -78 °C
fornece alcoois homoalilicos com estereoquimica relativa 1,2-syn, que sdo intermediarios em potencial
para a sintese de peptideos hidroxi-etileno isosteros. A diastereosseletividade depende da configuragio
absoluta dos aldeidos, com os (R)-a-aminoaldeidos (relagio matched /adigio anti-Felkin) conduzindo a
seletividades maiores que o seu respectivo enantibmero (relagiio mismatched /adigdo Felkin).

Com o objetivo de checar a seletividade facial dos (R)-N-Boc- a—aminoaldeidos 6, nos

mvestigamos a reacdo destes com aliltrimetilsilano comercial na presenca de SnCl, em 4 condi¢hes

diferentes.

L.Aldeido e SnCl, foram misturados por 5 min. antes da adicdio do alilsilano; 2.Alilsilano e SnCl, foram
misturados por 1h antes da adigdo do aldeido; 3.SnCL foi adicionado a uma mistura de alilsilano e aldeido em CH,Cl; a
-78 °C; 4.Alilsilano e SnCl, foram misturados por th a —78 °C antes da adigio de uma solugdo do aldeido pré-misturado
com SnCl,.



Em todos os casos, o produto majoritario resulta de uma reacdo controlada por quelagdo
formecendo o isémero 1,2-syn, mostrando que os (R)-o—aminoaldeidos 6 tem preferéncia por atague
anti-Felkin (face Re). Aumento do volume do grupo R conduz a melhores seletividades.

Nas mesmas 4 condigdes, o alilsilano quiral 7 reagiu com (R)-c-aminoaldeidos 6 para fornecer
uma mistura de distereoisdmeros 1,2-syn e 1,2-gnti com boa seletividade favorecendo o isdbmero 1,2-syn

com adigio anti-Felkin e ataque na face Re do aldeido.

oH
Q OBn CHLl, \/*\/”\)
R\_)J\ H +TMS SI"ICI4

ec NHBoc lleBoc
NHBoc MS 4A 12-syn 8 12-anti 9
(R)-6 Adicao anti-Felkin Adicdo Felkin

Como resultados de trabalhos anteriores mostraram que o alilsilano quiral 7 tem preferéncia por
ataque a face Re do aldeido, este é um exemplo de uma reagio matched. Nas mesmas condigbes
descritas anteriormente, o alilsilano quiral 7 reagiu com os enantidmeros dos aldeidos 6 para fornecer

uma mistura de produtos 1,2-syn e 1,2-anti com nenhuma seletividade.

OH

o) OBn CH:XCl, R
HY TMS\)I\) SnCly NHBoc  Me NHBoc  Me

-78°C
NHBoc e MS 4A 1,2-syn 10 1.2-anfi 11
(S)-6 Adicdo anti-Felkin Adigéio Felkin

Os (S)-c.-aminoaldeidos apresentam preferéncia para ataque na face Si € como o alilsilano quiral

7 prefere adi¢io pela face Re, este resultados s&o consistentes com uma reagdo mismarched.

A estereoquimica relativa 1,2-syn em todos os exemplos foi determinada através de analise
espectroscopica das oxazolidinas frans (apds irradiagio dos hidrogénios adjacentes a H, ¢ Hy). As
constantes de acoplamento observadas (# = 2.3 Hz) indicam que os hidrogénios H, and H;, estio em

faces opostas do anel heterociclico, e a oxazolidina ¢ derivada de um produto com a relagéo 1,2-syr.



Me

1. Meg(OMe),
PPTS, CHzclz ’{}_K
E R
Ha fp ! !
=11-49Hz S =46860Hz

A estereosseletividade destas reagdes de adigio do alilsilano quiral a c-aminoaldeidos &
consistente com um mecanismo envolvendo transmetalagiio dos alilsilanos com SnCle para levar a um
intermediario aliltricloroestanho que ¢ estabilizado por interagio estanho-oxigénio. Este intermediario
reage com os aldeidos via um estado de transi¢io de seis membros do tipo cadeira em que o aldeido
aproxima-se do complexo pelo lado oposto ao grupo metil.

A participagdo de aliltricloroestananas intermediarias foi provada por estudos de RMN-'H, *C e
¥8n. O alilsilano quiral 7 reagiu com SnCl, em um tubo de ressondncia, e forneceu a aliltricloroestanana
intermediaria através de um processo de transmetalagio.

Estes exemplos mostram que a seletividade facial = ¢ dependente da configuraciio absoluta dos
N-Boc-at-aminoaldeidos e que o centro estereogénico no alilsilano quiral 7 ndo é o unico responsavel

pela distereosseletividade observada.
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The hydroxy amide framework D, where the peptidic linkage of the sequence C is replaced by a
CH(OH)CH; group, resulted as the core unit of potent inhibitors of HIV-1 protease.

OH CONHR,

2 4R1 =>

The present methodology is useful for the preparation of molecules of type E carrying chiral
substituent (R, group) in position 4 and consists as the first step in the preparation of molecules of type
D.

Addition of a chiral allylsilane to chiral N-Boc-o.—Aminoaldehydes in the presence of SnCL in
CH,Cl, at 78 °C affords 1,2-syn homeallylic alcohols, potential intermediates for the synthesis of
hydroxyethylene peptide isosteres. The diastereoselectivity depends on the aidehyde absolute
configuration, with (R)-ct-aminoaldehydes (matched case/anti-Felkin addition) exhibiting higher
stereoselectivity than their enantiomers (mismatched case/Felkin addition).

In order to check the facial selectivity of the (R)-N-Boc- a—aminoaldehydes 6, we reacted them

with commercial allytrimethylsilane in the presence of SnCl under 4 different conditions.

1.Aldehyde and SnCL were mixed for 5 min. before the addition of allylsilane; 2.Allylsilane and SnCl, were
mixed for 1h before the addition of a solution of the aldehyde; 3.5nCl, was added to a mixture of allylsilane and aldehyde
in CH,Cl, at -78°C; 4.Allylsilane and SnCl, were mixed for 1h at -78°C before the addition of a solution of the aldehyde
pre-mixed with SnCl, at -78°C.
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In all cases, the major product results from a chelation controlled reaction that
mainly gives the 1,2-syn isomer, showing that the (R)-a—aminocaldehydes 6 have a
preference for anti-Felkin addition (Re face attack). Increased steric bulk of the R group
gives better diastereoselection.

Under these 4 conditions chiral allylsilane 7 reacted with (R)-a-aminoaldehydes 6 to
give a mixture of 1,2-syn and 1,2-anfi-diastereomers with useful diastereoselectivities,
favoring the 1,2-syn-isomer with anti-Felkin addition and aldehyde Re face attack.

anti-Felkin addition Fetkin addition

As we know from a previous work that the chiral allylsilane 7 has a preference for Re
face approach, this is an example of a matched reaction. Under the same conditions
described above, chiral allylsilane 7 reaéted with the enantiomers of aldehydes 6 to give a
mixture of 1,2-syn and 1,2-anti products with essentially no selectivity.

1,2-syn 10
Adigao anti-Felkin Adicdo Felkin

The (S)-c-aminoaldehydes should have a preference for Si face attack and as the
chiral allyisilane 7 prefers to add to the Re face, these results are consistent with a
mismatched reaction.

The 1,2-syn relative stereochemistry in all the examples was ascertained by
spectroscopic analysis of the corresponding frans oxazolidines (upon irradiation of the

hydrogens adjacent to H, and H ). Observed average coupling constants (f =23 Hz)
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indicate that protons H, and H, are on opposite faces of the heterocyclic ring, and therefore
the oxazolidine is derived from a 1,2-syn adduct.

OH 1. Mez(OME)z
R PPTS, CHoCly

82% Ha 1
Literature: J3=1149Hz J3=466.0Hz

The stereoselectivity of the tin(TV)chloride promoted reactions of allylsilanes with
aldehydes is consistent with a mechanism involving transmetallation of the allylsilanes to
give an intermediate allyltin trichloride which is stabilized by tin-oxygen interaction, and
which then reacts with the aldehyde via a chair-like six membered ring transition state in
which the aldehyde approaches the complex from the opposite side to the methyl group.

The intermediacy of an allyltrichlorostannane has been proved by a 'H-, *C- and
'®Sn-NMR study. Chiral allylsilane 7 reacted with SnCl in a NMR tube, and cleanly
afforded the corresponding allyltrichlorostannane via a transmetallation process.

The examples have shown that the levels of n—facial selection are dependent on the
absolute stereochemistry of the N-Boc-c-aminoaldehydes and that the stereocenter in chiral

allylsilane 7 is not the only responsible for the observed diastereoselection.



troduco

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) tem ocupado um intenso e
crescente espago nos meios de comunicagéio e cientifico.' QO potencial epidemiologico e o
desfecho fatal desta doenca, desencadeado pela atuacdio de um retrovirus, o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), colocam a AIDS como um dos grandes desafios para a
ciéncia na virada deste século.

Desde a descoberta do virus HIV como o agente causador da AIDS, enormes
esforgos tém sido dirigidos no desenvolvimento de novas drogas para o tratamento da
AIDS.

A primeira espécie viral a ser associada 4 AIDS foi encontrada no mundo ocidental e
na Africa Central e foi denominada de HIV-12 Apds a descoberta do HIV-1, outra grande e
distinta espécie do virus, chamada de HIV-2, foi descoberta no oeste da Africa, Os genomas
do HIV-1 e HIV-2 séio aproximadamente 40% idénticos, mas o genoma do HIV-2 é quase
80% idéntico ao virus da imunodeficiéncia simia (SIV), que infecta certas espécies de
macacos africanos.’

Os principais alvos para o tratamento etiolégico da AIDS sio duas enzimas
envolvidas na replicagdo viral, a transcriptase reversa (TR) e a protease (PR). Os diferentes
estagios do ciclo de vida do virus constituem também diversos alvos para intervengdo
terapéutica, como por exemplo, a ligagdo do virus 4 membrana celular e a inibicdo de
proteinas regulatorias.

As prncipais estratégias para o desenho e descoberta de inibidores enzimaticos
baseiam-se em:

1) “Screenings” de compostos in vitro em larga-escala, nas quais sfio testadas
diversas substincias, na tentativa de se encontrar uma estrutura lider ou um
analogo promissor. Sistemas robéticos que podem realizar centenas de testes por
dia® e associados & rapida geragiio de peptideos e oligonucleotideos através de
bibliotecas combinatoriais’ poderio contribuir para o surgimento de novas

entidades quimicas.
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2) Desenho racional de inibidores enzimaticos baseados na estrutura do substrato,
sem necessariamente dispor da estrutura alvo. Estes inibidores sio capazes de
formar complexos com a enzima, por apresentarem analogia estrutural com o
substrato, mas, porém, contém grupos que os distinguem do substrato.® Esta
estratégia tem sido utilizada para inibidores da renina e para os inibidores da HIV

protease,

3) Técnicas computacionais, as quais podem colaborar tanto na descoberta, como
na otimizacdo de compostos lideres a partir de informagGes de receptores
macromoleculares, principalmente proteinas e acidos nucleicos. Principios
teoricos e dados experimentais sdo usados para propor uma séne de ligantes
putativos.® Estas técnicas tém sido bastantes fteis, principalmente no estudo da
estrutura da HIV protease em complexo com diferentes imbidores, desde que

esta enzima tem sido isolada e purificada na forma de cristal.’

Desde os numerosos pontos de intervengdo que podem ser explorados no
desenvolvimento de drogas para a terapia da AIDS, a HIV protease tem-se revelado como
um dos alvos mais promissores e conhecidos. Esta enzima ¢ especialmente importante
porque, assim como as proteases retrovirais em geral, € essencial para a maturagio e
replicagio viral. A inibigio da HIV protease leva a um desarranjo das vias de maturagéo do
virion, resultando na produgdio de particulas virais ndo infecciosas.® A HIV protease &
indispensavel no processo de catalise de poliproteinas virais produzidas a partir dos genes
gag-pol, cujos produtos desta catalise s3o a transcriptase reversa, a integrasse € a proprna
protease.”

A HIV protease ¢ uma aspartil protease, homodimérica, formada por 99 aminoacidos
¢ apresenta dois residuos asparticos no sitio catalitico® e ¢ estrutural e mecanisticamente
semelhante a outras aspartil proteases de mamiferos, tais como a pepsina, a catepsina D, a
renina e a tiapsina. Entretanto, em contrate com as proteases celulares, que s&o
monoméricas, a HIV protease ¢ um homodimero.'® Este conhecimento foi particularmente
importante pois, dada a analogia entre estas enzimas, possibilitou o recente avango no

desenvolvimento de potentes inibidores da HIV protease.
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O planejamento de inibidores da renina baseou-se na caracterizagio da especificidade
do substrato desta enzima, seguido subseqilentemente pela sintese de peptideos com
aspectos similares, mas com a ligago amida hidrolizavel substituida por um iséstero ndo
reativo. Estes “isésteros” apresentam geometria tetraédrica com o objetivo de mimetizar o
estado de transigdio da reagdo catalisada pela proteasse.

Estes andlogos peptidicos do substrato natural sfo chamados de “analogos do
estado de transi¢do” e sdo planejados levando-se em conta os aspectos estruturais e
mecanisticos de reconhecimento e hidrélise do substrato pela enzima ® Dipeptideos isosteros
A que substituem a ligacdo amida nas seqiiéncias de peptideo por um grupo hidroxietileno
tém despertado enorme interesse pelo seu uso na preparagio de novos agentes
terapéuticos." (Figura 1)

Estes mimetizadores de peptideos possuem a fungfo B-aminodlcool que quase
sempre apresenta a estereoquimica (4S,5S). Eles também possuem tipicamente um

substituinte na posi¢do 2 com a configurag¢do absoluta indicada em B. (Figura 1 - B)

Figura 1. Peptideos isOsteros,

OH R OH OH
R.5 7 1_NH-Peptideo NH-Peptideo

2
3
NHR' O NHR' O

R =H, Bn, Me
A

Muitos inibidores da familia das aspartil proteases tém sido usados para controlar a
pressdo sangiiinea regulando a enzima renina, e o virus da imunodeficiéncia humana (AIDS)
regulando a enzima HIV-1 protease. "

Uma destas estruturas, o acido (4S,58)-4-hidréxi-5-amino-6-fenil-hexandico 1, é um
isostero analogo do dipeptideo Phe-Gly 2. Substitui¢dio desta subunidade pelo dipeptideo

Tyr-Pro conduz a 3, um potente inibidor da HIV-1 protease.'*!* (Figura 2)
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Figura 2. Inibidores da Aspartilprotease.

CO-vVai-Val-OMe
NH-Ala-Ala-Ser-Ac

Estudos de atividade biolégica mostram que o composto 4 apresenta aita atividade

como inibidor da HIV-1 protease com valor de IC5=0.23nM.'® (Figura 3)

Figura 3. Inibidor da HIV-1 protease.

ICsp = 0.23 nM

O isostero hidréxietileno de um dipeptideo n-butilamida do acido (28,48,5S) -5-
amino-6-ciclohexil-4-hidroxi-2-isopropil-hexandico 5 tém sido utilizado em inibidores da

renina aspartil protease como anilogo no estado de transigio para substituir a porgdo
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dipeptidica Leu-Val do substrato renina.”” Acredita-se que o grupo hidroxila mimetiza o
intermediario tetraédrico formado durante a hidrélise de ligacSes amida Leu-Val. (Figura 4)
Figura 4. Dipeptideo isdstero (28,4S,58)-5-amino-6-ciclohexil-4-hidroxi-2-

isopropil-hexanoico.
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A y-hidroxi-amida (Estrutura D) na Figura 5, em que a ligagio peptidica na
seqiiéncia da estrutura C € trocada por um grupo CH(OH)CH,", ¢ unidade alvo de potentes
inibidores da HIV-1 protease.

Figura § — Estrutura de unidade alvo de inibidores de HIV-1 protease.

OH CONHR,

2 4R1 :>
D

Uma metodologia sintética que permite que compostos com variagdes programadas
de substituinte sejam sintetizados é particularmente importante na anilise da atividade
farmacoldgica e no estudo das relagiio estrutura ¢ atividade diretamente relacionados ao
modelo dos melhores substituintes na posi¢fio 4 (grupo R,). A metodologia empregada neste
trabatho € util na preparagdo de moléculas do tipo E com grupo R; na posigio 4 contendo a
unidade quiral -CH(CH;)-CH,OBn e consiste no primeiro passo na preparacio de moléculas
do tipo D. Vale a pena salientar que a dupla liga¢do na unidade E pode ser transformada no
grupo amida apos uma seqiiéncia que envolve:

- hidroboragédo da dupla ligagio;

- oxidag8o do alcool primario a acido carboxilico;

- formacdo da amida.

O objetivo deste trabalho é estudar os elementos de controle que influenciam a
dupla-diastereodiferenciagioc em reagBes entre os o-aminoaldeidos quirais 6(R) e 6(S) com
o alilsilano quiral 7, com a finalidade de se preparar os &lcoois homoalilicos 8-11 com boa

diastereosseletivadade (esquema 1).
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Esquema 1 - Reagdes entre alilsilano 7 e o-aminoaldeidos.

™

R

O
w H *
rilHBoc

R

\/\H/"\j i T 7o
~ + R\/kJJ\)

OBn
e

NHBoc  Me NHBoc  Me

Matched Mismatched
R =Bn, i-Pr, Me

O \)]\)Oan OH OBn OBn
R \I)LH , T™S . \('\)L) \I/\/L)

NHBoc L] NHBoc Me NHBoc¢ hzﬂe

6(S) 10 Adigio anti-Felkin 11 Adigdo Felkin
Mismatched Mismatched

R =Bn, i-Pr, Me

As rea¢des foram realizadas em quatro condigbes diferentes e os grupos R na
posi¢ao alfa ao aldeido foram variados sistematicamente com a finalidade de avaliar os
efeitos estéricos e eletronicos destes na seletividade da reagdo.

Também foram feitas reagBes entre os aldeidos quirais com alilsilano aquiral
(aliltrimetilsilano) e aldeidos aquirais com o alilsilano 7 para verificar a influéncia das

seletividades faciais intrinsecas de cada reagente.
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E possivel uma melhora significativa na diastereosseletividade quando se utiliza a

sintese assimétrica dupla ou dupla-diastereodiferenciagio. Quando mais de um dos reagentes
participantes da reagio € quiral, a estereosseletividade deve depender da relagio entre as
respectivas configuragdes absolutas e a proximidade dos centros estereogénicos na estrutura
do estado de transi¢io.

Dois fatores determinantes associados com a quiralidade dos parceiros de reagio
individuais podem influenciar a estereoquimica do novo centro formado quando estes
reagentes sdo combinados. Neste caso, os dois reagentes (nucleofilo e eletrofilo) quirais
podem fornecer os seguintes resultados: a) quando as preferéncias diastereofaciais
intrinsecas do eletrofilo e nucledfilo sdo cooperativas favorecendo o mesmo produto
diastereoisomérico a reagdio € dita marched, b) quando as preferencias diastereofaciais
intrinsecas séo diferentes, com cada reagente favorecendo um produto diastereoisomérico, a
reagdo é dita mismatched E importante salientar que ambos os reagentes podem possuir
mais de um elemento de controle para seletividade facial %. Na situagdo onde os dois
reagentes quirais apresentam a estereosseletividade aumentada com relagio a uma reagiio de
referéncia onde apenas um dos participantes € quiral, os reagentes sio considerados
matched. Se a estereosseletivadade ¢ diminuida, consideramos os reagentes como

mismatched.
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7.1

Vérios estudos foram realizados com a finalidade de obter uma melhor explicagio da
seletividade facial = nas adigbes de nucledfilos em compostos que apresentam dupla
ligagdo,” em especial o grupo carbonilico, gerando varios modelos e hipoteses para este
ataque, se tornando um dos principais objetivos no campo da sintese estereosseletiva.
Alguns desses modelos sdo essenciais para explicar esta preferéncia facial, e alguns fatores
que devem ser levados em consideragio sdo;

o Repulsio estérica;

¢ Preferéncia para uma conformagdo no estado de transicio para minimizar a tensio
torsional;

* Modelo eletrostatico;

¢ Ataque preferencial antiperiplanar para o melhor doador eletrdnico, ¢;

¢ Ataque preferencial antiperiplanar para o methor aceptor eletrdnico.

Varios modelos tém sido desenvolvidos para prever ou racionalizar os resultados
estereoquimicos na adi¢iio de um nucledfilo ao grupo carbonila de aldeidos e cetonas
quirais, no qual um centro estereogénico esta adjacente ao grupo carbonila. O modelo Felkin
surgiu como sendo um dos melhores e mais satisfatérios para explicar os resultados
envolvendo consideragdes tedricas. Felkin postulou que a tensdo torsional envolvendo
ligagdes parciais (estado de transi¢#o), representava uma fraciio substancial da tensdo entre
ligagio completamente formada, até mesmo quando o grau de ligagio no estado de
transigdo € pequeno.

O estado de transi¢io proposto por Felkin®® baseia-se na hipotese que o ligante mais
volumoso ligado ao carbono o a carbonila posiciona-se na posi¢io perpendicular em relagio
ao plano do grupo carbonila, favorecendo a aproximagdo do nucledfilo pela face oposta,
com o ligante de volume médio (M) com uma interagiio do tipo gauche com o oxigénio

carbonilico. {(Figura 6)



22

Figura 6 - Modelo Felkin.

S(small) = pequeno
M(medium) = médio
L{large) = grande

Anh e Eisenstein avaliaram o modelo de Felkin de estruturas hipotéticas de estado de
transigio através de calculos ab initio (ST-3G basis set)”! e verificaram que os conformeros
de Felkin apresentaram energia significativamente menor do que os respectivos conférmeros
de Cram e Karabatsos, nio apenas em sistemas substituidos com grupo alquil, mas também
para sistemas com cloro na posigdo alfa. Posteriormente, eles concluiram gue com um grupo
mais eletronegativo no lugar do grupo mais volumoso, havia minimizagio da repulsdo
couldmbica entre o ligante eletronegativo e a aproximagio do nucleéfilo.

Foram duas as contribui¢gSes de Anh e Eisenstein para 0 modelo de Felkin. A
primeira foi a incorporagdic da trajetoria de Burgi e Dunitz, baseando-se na analise de
Raio-X de estruturas cristalinas de amino-cetonas™ e calculos ab initio (SCF-LCGO-MO) na
adi¢gio do amion hidreto ao formaldeido.®* Com estes dados, concluiram que a
aproximacio do nucletfilo ocorre em um plano perpendicular ao da molécula formando um

angulo de aproximagdo de 109° com relagéo a ligagdo C=0 (Figura 7).
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Figura 7 - Modelo Felkin — Trajetéria de Burgi-Dunitz.

Nu
Felkin anti-Felkin

O éngulo de ataque do nucleofilo 4 carbonila também pode ser racionalizado pela
teoria de orbitais moleculares de fronteira. A aproximaggo do nucleéfilo com um angulo de
90° em relagio ao plano da carbonila mostra uma interagiio ligante (nucieéfilo-carbono) e
antiligante (nucledfilo-oxigénio), (Figura 8).* O angulo de ataque 109° minimiza a
mteragio antiligante entre o nucleofilo e o oxigénio, reforgando os resultados experimentais
e teoricos (Figura 8).

Figura 8 — angulo de ataque do nucledfilo a carbonila,

A segunda contribuigdio baseada na teoria de orbitais moleculares de fronteira, diz
que o ligante com orbital * de mais baixa energia deve alinhar-se ortogonalmente a

carbonila. Nesta conformaciio varias interagdes HOMO e¢ LUMO podem contribuir para a



24

estabilizagdo, principalmente quando o ligante possui alta eletronegatividade pela existéncia
de uma interagdo entre o orbital ©* da carbonila com o orbital c* do ligante em a. A
interagdo dos orbitais antiligantes reduz a energia do LUMO da carbonila em AE’
favorecendo a reagdo por diminuir a diferenca de energia entre 0 HOMO do nucleofilo ¢ o
LUMO da carbonila (Esquema 3). Esta conformagio também favorece a aproximagio
antiperiplanar  do nucledfilo, que apresenta interagdes ligantes com os orbitais n* da

carbonila e * do substituinte mais eletronegativo. (Esquema 3)

Esquema 3 - Diagrama de energia HOMO-LUMO para o ataque do nucledfilo a
carbonila. Aproximacao anfiperiplanar do nucledfilo.
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Acidos de Lewis sio definidos como moléculas que atuam como aceptores de pares

de elétrons. Neste caso, eles sdo usados para ativar compostos que possuem pares de
elétrons livres, como o grupo carbonil, para a adigiio de nucledfilos.

Na auséncia de icido de Lewis, alilsilanos reagem apenas com cetonas com um
grande carater eletrofilico, mas na presenga de acido de Lewis,”® alilsilanos reagem com

aldeidos e cetonas menos reativas levando a formacéo de alcoois homoalilicos (Esquema 4).

Esquema 4 — Reagfio de alilsilanos com compostos carbenilicos ativados por 4acido

de Lewis.

R OH
. )\_,Silma3 Acido de Lewis R/K)'LR.

Uma grande variedade de acidos de Lewis sdo usados para realizar estes

acoplamentos, mas tetracloreto de titdnio (TiCL), tetracloreto de estanho (SnCl) e
trifluoreto de boro eterato (BF;.0Ety) sdo os mais utilizados. Quando o acido de Lewis
complexa com o oxigénio carbonilico, diminui a energia de HOMO e LUMO do sistema

carbonilico tornando-o mais reativo para o ataque de nucledfilos.”” (Esquema 5)
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Esquema 5 — Energias d¢ HOMO e LUMO da ligagdo C=0 na coordenagdo com
acido de Lewis.

%« (LUMO C=0)

O fenémeno de complexdo € importante porque permitiu ¢ desenvolvimento de
reagentes nucleofilicos que reagem em condigdes mais brandas, comoe por exemplo,
organossilanos.”® O resultado de uma complexagio é que o atomo doador transforma-se em
elemento mais eletronegativo. A presenga de dois atomos doadores de elétrons em uma
geometria relativamente favoravel com &acidos de Lewis bidentados como TiCly ¢ SnCl,,
pode conduzir a um estado de transigio com a participagdo de intermediarios do tipo ciclico

quelado. (Esquema 6).
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Esquema 6 — Modelos de coordenacéio

Reagdes envolvendo o 4cido de Lewis BF;, que apresenta apenas um sitio de
coordenagdo, passam necessariamente por um estade de tramsicio aberto. Reetz e
colaboradores determinaram através de estudos de cristalografia de raio-X que a estrutura
do complexo benzaldeido/BF; apresenta o BF; complexado anti ao grupo fenil. Este
resultado foi confirmado para o complexo benzaldeido/BFs que apresentou um efeito nQe
de 5% de aumento na absor¢do do hidrogénio do aldeido quando os atomos de fior foram
irradiados. Calculos MNDO também mostram que o complexo anti é cerca de 2,5 Kcal/mol

de energia mais baixa que o complexo syn.* (Esquema 7)

Esquema 7 — Complexagio do tipo anti em aldeido.

\®F

0
BF;.0Et,
H
O/L 5% nOe

complexagio anti




A escolha de um bom grupo protetor é uma etapa importante em metodologia

sintética, pois um bom grupo protetor deve combinar estabilidade frente a uma variedade de

condigdes.

Muitos grupos protetores tem sido desenvolvidos para o grupo amino, incluindo os
carbamatos (>NCOzR), usados para a protegio de aminoacidos em sintese de peptideos,
proteinas e amidas.

Os carbamatos so utilizados como grupo protetor de aminoacidos para minimizar
racemizaglio™® em sintese de peptideos e evitar a formagdo de complexo do tipo quelado
entre o nitrogénio e os acidos de Lewis. Em algumas reagdes de compostos com o grupo
amino protegido, na presenca de base, pode ocorrer racemizagio através da participaggo do

intermediario oxazolidinona (R’=alquil, aril). (Esquema 8)

Esquema 8 - Racemizacio de grupos amino.

Para minimizar a racemizagio, o uso de solventes apolares, baixa concentra¢io de
base, reagOes em baixas temperaturas, e grupos carbamatos protetores (R’= O-alquil, O-aril)
sdo mais eficazes. No caso do uso de carbamatos como protetores os mais usualmente
utilizados sdo t-Butil (Boc), que cliva facilmente por hidrélise acida e benzil (Cbz), que é
retirado por hidrogenolise catalitica.

Compostos carbonilicos com a fun¢do amino na posi¢8o oo na presenca de acido de

Lewis podem formar um complexo quelado entre o oxigénio da carbonila e o nitrogénio do
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grupo amino,” o que pode mudar a preferéncia facial do atague do nucledfilo  carbonila

ativada ou at€ desativar o acido de Lewis e impedir a adigio & carbonila. (Esquema 9)

Esquema 9 — Complexagio entre acido de Lewis e o nitrogénio.

Para minimizar este efeito, o grupo Boc € usado intensamente para a protegdo do
grupo amino. Eles ndo s@o hidrolizados sob condigéo basicas e sdio inertes na presenca de
varnos tipos de reagentes nucleofilicos, acidos de Lewis e facilmente retirados em condi¢des

levemente Acidas.



Varios grupos tém estudado a condensagéio entre a-aminoaldeidos protegidos com

carbamatos e alilsilanos na presenga de 4cido de Lewis levando a formagio de alcoois
homoatilicos, que sZo intermedidrios em potencial na construgio de dipeptideos isosteros.

A indugdo assimétrica na reagdo de um nucleéfilo com um composto carbonilico
possuindo um centro quiral na posigio o carbonila é usualmente racionalizada pelos
modelos de Felkin-Anh ou ciclico de Cram, que prevéem a formacido de diastereoisébmeros
com estereoquimica relativa oposta, sendo a principio possivel obter os isdmeros 1,2-sy7 e
1,2-anti empregando condi¢cSes que favorecem o estado de transi¢@o aciclico ou ciclico

quelado, respectivamente (Esquema 10)

Esquema 10 — Ataque de nucledfilos a a-aminoaldeidos.

NHPg

Pg = grupo protetor

Inicialmente, Vara Prasad e colaboradores® examinaram sistematicamente a reacio
entre o-aminoaldeidos com reagentes alilmetalicos aquirais. (Esquema 11)

Esquema 11 - Reagdo entre a-aminoaldeidos com reagentes alilmetalicos aquirais.

Q
R ac. de Lewis p
H * /\/M E——

NHBoc -78°c
M = metal
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Neste trabalho foram utilizados TiCL, BF;. OEt2 ¢ SnCl como acidos de Lewis, Boc
como grupo protetor e reagentes alilicos derivados de MgBr, SnBu;, SiMe; e B-9-BBN,
onde os resultados estio mostrados na Tabela 1. O autor verificou que os melhores
resultados foram obtidos nas rea¢des do aliltrimetilsilano na presenca de SnCly, onde foram
utilizados dois equivalentes do acido de Lewis. Concluiu-se que o aumento do volume
estérico no grupo protetor e no grupo “R” forneceram as melhores diastereosseletividades e
que em todos as condigBes de reacdo o produto majoritario foi obtido através de um estado

de transi¢io ciclico quelado, favorecendo a formag&o do isémero 1,2-syn.

Tabela 1 — Reagdes de a-aminoaldeidos com reagentes alilmetal aquiral.

R Acido de Lewis M Razdo de diastereoisdmeros
1,2-anfi : 1,2-syn
n-Bu - MgBr 1:4
n-Bu - B-9-BBN 1:1,3
n-Bu TiCly SnBu; 1:2,7
n-Bu BF;.QFEt; SnBus 1:45
n-Bu SnCls SiMe; 1:11
Bn SnCly, SiMe; 1:6
-(CHz)s- SnCly SiMe; 1:2,8

Para explicar a razio entre os diastereoisOmeros, os autores propuseram que as
reagdes que envolvem a-aminoaldeidos protegidos com carbamatos na presenga de acidos
de Lewis possam estar passando por um estado de transigio ciclico quelado. Esta
complexac@o ocorre entre dois sitios do substrato formando um intermediario ciclico onde
o 4cido de Lewis se liga ao oxigénio carbonilico do aideido e ao oxigénio carbonilico do
carbamato, favorecendo a formagio de um alcool homeoalilico com estereoquimica relativa

1,2-sym (Esquema 12).
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Esquema 12 - Complexaggo do tipo ciclico quelado.

— 128 12Anfi ——

Face Si do aldeido

16,18,33

Taddei e colaboradores utilizaram a rea¢do de adi¢iio de vérios alilsilanos a

a-aminoaldeidos na presenca de acido de Lewis como estratégia sintética para a obtengao de
alcoois homoalilicos. A estereoquimica relativa pode ser explicada pela regra de Cram e a
reacOes forneceram geralmente bons niveis de estereocontrole para o produto 1,2-sym
(Esquema 13).

Esquema 13 - Adigéo de alilsilanos a o-aminoaldeidos.

BF3.0Et,
Ph
CHCl,

60°C, 72%

BF4.OEt,

CHC\y
60°C, 73%

OH
BFaO Et2 Me

CHCl, NHBoc  Me
60 °C, 61%

23 75.25
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Taddei concluiu que a natureza do solvente e do icido de Lewis influenciam na
propor¢do dos produtos obtidos. Outra observagdo importante foi que a utilizagio de BF;
como acido de Lewis ¢ CHCI; como solvente forneceu os melhores resultados em termos de
rendimentos quimicos e excesso diastereoisomérico, e que os methores resultados foram
obtidos para o alilsilano 18.

Recentemente, Taddei** reportou um estudo onde foi utitizado CrCl, para promover
a adi¢do de brometos alilicos a a-aminoaldeidos . Foram utilizados vérios grupos protetores

e varios reagentes alilicos de Cr(II) com diferentes aldeidos (Esquema 14).

Esquema 14- Reagdo entre N-Boc-o-aminoaldeido € brometos alilicos.

Quando foram utilizados carbamatos como grupos protetores  as
diastereosseletividades foram baixas favorecendo o produto 1,2-syn. No entanto, quando
foram utilizados grupos benzilicos como protetores no nitrogénio a estereoquimica foi

afetada favorecendo a formagfo do produto 1,2-anti.(Esquema 15)

Esquema 15 - Reacido entre a-dibenzilaminoaldeidos € brometos aliticos.

COOEt  orCI/THF




Nos tltimos anos, observou-se um aumento significativo na aplicac@o de alilsilanos
como intermedidrios em sintese orginica. Este interesse motivou a pesquisa de novas
metodologias de obtengdo destes compostos, mas ainda ¢ limitada a preparagiio de reagentes
alilicos opticamente ativos visando a sintese de compostos enantiomericamente puros.

Panek em um trabalho de revisdo reportado recentemente mostrou a utilizagio de
alilsilanos quirais para o controle da estereoquimica em sistemas aciclicos em uma série de
transformacdes.””

As reagdes de adiggo entre o y-metoxialilsilano racémico e aldeidos, varando o acido
de Lewis, forneceram os alcoois homoalilicos 1,4-sym € 1,4-amti, com a
diastereosseletividade dependendo do acido de Lewis utilizado. As reagbes mediadas por
BF;.OEt; (estado de transicio aberto) forneceram diastereosseletivamente os isdmeros
1, 4-anti, enquanto as reagdes mediadas por TiCly (estado de tramsi¢do ciclico quelado),
forneceram preferencialmente os isdmeros 1,4-syn (Esquema 16).

Esquema 16 - Reag8es de adicdo entre o y-metoxialilsilano recémico e aldeidos.
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A diastereosseletividade é explicada em termos das diferentes formas de
complexagdo do acido de Lewis com o substrato (aldeido). No caso do TiCl,, a reagio se
processa formando uma espécie quelada favorecendo a formagio do alcool com
estereoquimica relativa 1,4-syn. Por outro lado, com o uso de BF;.OFEt; a reagfio deve estar
passando por um intermediarioc aberto e favorecendo a formagdio do A4lcool

1,4-anti.(Esquema 17)

Esquema 17 —~ Estado de transi¢do com diferentes acido de Lewis.
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Sakar em um estudo de revisio, apresentou virios métodos de obtengdo de
alilsilanos simples e funcionalizados.*® De acordo com a classificagdo de Ian Fleming, esta
preparagdo pode ser dividida em quatro categorias, dependendo de qual ligagdo

(desconexdes A — D) nas estruturas gerais I e I1 ¢ construida na reagio (Figura 9).%’

Figura 9 - Tipos de desconexdes na sintese de alilsilanos.

Desconexiio A

Alilsilanos podem ser obtidos pelo método de desconex@o A, através da reagiio de
sililagio de um reagente organometalico alilico, semelhante a um Grignard ou reagente de
litio. Podem ocorrer problemas com regiocontrole quando as extremidades do sistema alilico

nio apresentam graus de substituigio diferenciados.*® (Esquema 18)
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Esquema 18 — Obtencéo de alilsilanos pela desconexio A.

Me;SiCl, THF SiMe; Me SiMe,

90% FMQ Z * R/l

75:15:10

Desconexio B.

A reagdo entre reagente de Grignard e varios substratos como €steres ou haletos de
vinila (Esquema 19 - B) ¢ um método comum para se obter alilsilanos pela desconexio B.
Este processo também € usado para obtengdo de compostos enantiomericamnte puros e foi

aplicado na preparagio do alilsilano utilizado neste trabalho.* (Esquema 19 - A)

Esquema 19 — Obtengdo de alilsilanos pela desconexédo B.

A CO,Et  CIMgCH,SiMes
U CeCly, THF, -70°C

B P CIMgCH,SiMes

n-CeH
o Ni(PPH,),
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Desconexio C

O metodo C ¢ principalmente baseado na reagfio de Wittig. A problematica desta
metodologia esta relacionada com a dificuldade de se preparar as fosforanas substituidas
(Esquema 20)

Esquema 20 ~ Obtengdo de alilsilanos pela desconexiio C.

Desconexdo D.

No método de desconexdo D, o procedimento comumente usado € alguilar um
sistema alilico pré-existente ou mover uma dupla também ja existente na molécula para a

posicdo alilica.* (Esquema 21)



Esquema 21 — Obtenciio de alilsilanos pela desconexdo D.

I(COD)(PPh3),PFg

CH,Cl,, -20 °C
90%

39
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Os alilsilanos na auséncia de 4acido de Lewis reagem somente com cetonas
extremamente eletrofilicas como hexafluorocetona.”? Na presenga de acidos de Lewis,
reagem com compostos carbonilicos conduzindo a formagio de alcoois homoalilicos,®

(Esquema 22)

Esquema 22 — Mecanismo de substitui¢do eletrofilica.

®0 2
E~MXq41

Rasi\/\\\ lenta RsSi \"‘/@)\/EMX,, rapida /\/E + RaSIX + MX OH

A utilizagdo de reagentes de organosilicio em reagSes de formagdo de ligages
carbono-carbono estereosseletivas pode ser atribuida ao grande numero de grupos
funcionais e condi¢Ses de reagdo que ele pode se submeter e a habilidade de funcionar como
doador e aceptor de elétrons. Podemos citar como principais componentes eletrnicos do
silicio o efeito indutivo e o efeito de hiperconjugaggo.*

O grupo silila age nos alilsilanos através do efeito indutivo como um “super-préton”
ativando a dupla ligagiio para o ataque eletrofilico. O silicio também estabiliza por
hiperconjugagio o intermediario carbocation em posi¢do B através do alinhamento do orbital

HOMO da ligagiio C-Si com o orbital LUMO do carbocation.* (Figura 10)
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Figura 10 - Hiperconjugagio da ligagdo Si-C e C®

Esta sobreposigio preferencial pode ser explicada pela teoria de orbitais moleculares
de fronteira. Podemos ver qualitativamente no Esquema 23 que a ordem de energia dos
orbitais atdmicos aumenta na ordem C<H<Si, fazendo com que a energia do orbital ¢ c.g;
$eja maior que Oc.c, interagindo mais fortemente com o orbital ‘p’ antiligante e contribuindo
mais para a estabilizagdo do carbocation. E importante salientar que a ligagio C-Si apresenta
maior coeficiente no HOMO centrado no carbono que as respectivas ligagtes C-H e C-C.

Esquema 23 — Energia dos HOMO e LUMO para as ligagdes C-C, C-H, C-Si.

oC=QPSiO LUMO
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A principal evidéncia para a estabilizagiio de um carbocation pela ligagdo C-Si vem
da observagdo da protodessililagdo de um sililbenzeno em relagdo 4 troca de um préton no
benzeno. Eaborn observou que a protodessililago do trietilsililbenzeno (eq. 1) é cerca de
10* vezes mais ripida do que a adigio do préton ao anel benzénico (eq. 2), e esta velocidade
¢ aumentada na Eq. 1 porque o cation produzido € estabilizado pelo efeito doador de
elétrons da ligagdo C-Si por hiperconjugacio.” (Esquema 24)

Esquema 24 — Estabiliza¢do por hiperconjugagdo na protodessililagio.




Resultados anteriores de nosso grupo de pesquisa mostraram que as reagdes de

adigio do alilsilano 7 aos aldeidos aquirais 42 e 43 realizadas nas condigSes a ¢ b descritas
anteriormente, forneceram como resultados os diastereoisdmeros 44/45 e 46/47,
respectivamente (Esquema 25). Os resultados mostraram rendimentos moderados variando
de 42-50% para o aldeido 42 e 40-70% para o aldeido 43, com diastereosseletividade de
aproximadamente 6:1 a favor do diastereoisdmero com estereoquimica relativa 1,4-syn
(Tabela 2),

Esquema 25 - Reacdo entre alilsilano 7 e os aldeidos 42 e 43.

w\jBn OR OH QOBn
A +

£ e

1.,4-syn 1, 4-antf

43-R

1,4-syn : 14-anti 44 -R=TBS 45-R=TBS
"2:1 46 -R=PMB 47 -R=PMB

‘Tabela 2 - Resultados para os aldeidos 42 - 43.

Condigdes R=TBS Rend. R =PMB Rend.
LA-syn(44) : L4-anti(@5) (%)  1,4-gm(d6) : 1a-anti@7) (%)

A 87:13 42 71:29 40

B 84:16 50 86:14 70

Para a determinagdo da estereoquimica relativa, a mistura dos diasterecisémeros 44 ¢
45 foi submetida a protegio do dlcool secundario com terc-butildimetilsilil-

trifluorometanossuifonato (TBSOTY) em presenca de 2,6-lutidina® para fornecer 48* em



44

80% de rendimento. Em seguida, a desprotegfio do éter benzilico foi feita com o &nion
radical litio-di-terc-bultilbifenila em THF para fornecer o &lcool 49* em 41% de
rendimento.*”® A hidrogendlise é um método mais convencional para desprotegdo de éteres
benzilicos, mas ndo pode ser utilizado neste caso porque os compostos 44 e 45 apresentam
liga¢gdo C=C. O aélcool primario 49* foi tosilado com cloreto de tosila em
diclorometano/piridina® para fornecer 50* em 74% de rendimento, que soffeu ciclizagio
quando os &lcoois primario e secundario foram desprotegidos com TBAF em THF,
fornecendo a mistura de derivados de tetraidropirano 51 e 52 em 86% de rendimento

(Esquema 26).

Esquema 26 - Preparagio dos derivados de tetraidropirano.

51 52
* - mistura dos diasterecisdmeros 1,4-syn e 1,4-anfi

A - TBSOTY, 2,6-lutidina, CH.Cl,, T.A., 80%
B - Li-DBB, THF, -78° C, 41%.

C - TsCl, pir., CHsCla, T.A., 74%.

D - TBAF, THF, T.A., 86%.

Vale ressaltar que esta € uma rota alternativa para sintese de derivados de pirano
funcionalizados, anel encontrado em muitos produtos naturais com atividade farmacologica

pronunciada.™
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Apds a preparagio dos derivados de tetraidropirano a determinagio da
estereoquimica relativa foi realizada pela analise de constantes de acoplamento no espectro
de RMN-'H em C¢Ds da mistura de 51 e 52. As constantes de acoplamento de 2/ = 11,0 Hz
e *Jax-eq = 3,3 Hz para Hb, e 2/ = 11,0 Hz e >Jeq-eq = 1,83 Hz para He indicam uma
orientaco axial para o grupo metila no anel. Outra indica¢io que confirma a relagio 1,4-syn
s30 as constantes de 2/ =135 e 3Jax-eq =2,9Hz para He e %/ = 13,5 ¢ *Jax-ax = 11,0 Hz
para Hf posicionando Hd em axial. Os resultados estfo monstrados no Esquema 27 e

Tabela 3 e confirmam a estrutura do pirano 51.

Esquema 27 - Determinagéio da estereoquimica relativa.

Tabela 3 - Deslocamentos quimicos (§) e constantes de acoplamento (/) para Hb

He, He ¢ Hf do composto 51.

Hidrogénio & J(Hz) Multiplicidade
Hb 3,22 U=11,0°7=3,3 dd
Hc 341 J=11,0%=18 dd
He 1,70 J=1357=29 dd

Hf 2,05 2J=13,5°7=110 ddt
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Baseado nestes resuitados, conclui-se que o alilsilano quiral 7 prefere a adigéo pela
face Re do aldeido, fornecendo como produto majoritario os diastereoisbmeros com

estereoquimica relativa 1,4-syn 44/46.
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A primeira parte do trabalho envolveu a preparagio dos materiais de partida
necessarios para o desenvolvimento deste estudo, como o alilsitano quiral 7 e os
a-aminoaldeidos 6.

Os a-aminoésteres 26 foram preparados a partir dos a-aminoacidos 24, utilizando

métodos descritos na literatura *> ¥’ (Esquema 28).

O tratamento dos o-aminoacidos 24 com di-terc-butildicarbonato ((Boc)0) em
metanol (MeOH) em banho de ultrassom, produz os compostos 25 com Boc no nitrogénio
em bons rendimentos. Os produtos dessas reagdes foram utilizados na préxima etapa sem
prévia purificacdo. Na etapa seguinte, os intermediarios 25 foram tratados com
cloroformiato de etila (CICO,Et), tretilamina (Et;N) e (DMAP) para produzir os N-Boc-
aminoésteres 26 (Tabela 4). A estrutura destes produtos foi confirmada por espectro de
RMN-'H, no qual apresentaram um sinal do grupo t-butil como um singleto em & = 1,4
ppm, com integrago para SH, onde podemos concluir a inser¢io do mesmo nos compostos
26. A confirmagio da reagdio de esterificagfio pode ser verificada através do sinal do tripleto
(3H) com um deslocamento quimico em & = 1,2 ppm e de um quartete (2H) com um
deslocamento quimico 8 = 4,15 ppm, com constante de acoplamento >J = 7,32 Hgz,
caracterizando o grupo etila (Et) nos ésteres. Todas as reagdes realizadas apresentaram
bons rendimentos, como se pode verificar na Tabela 4, salientado-se que os rendimentos
apresentados equivalem as duas etapas acima citadas (protegdo com Boc e esterificacdo).
Vale a pena salientar que estas reagdes foram realizadas com ambos os enantidmeros de
cada um dos o-aminoacidos € os rendimentos obtidos foram os mesmos para cada

enantidmero.



Esquema 28, Preparagio dos a-aminoésteres 26.

O 0

(Boc),0, MeOH CICO,Et, EtsN
R\l)L on ~ R .
1), NaHCO3 OH
T.A.

0
NH, NHBoe DMAP,0°C.05h

(R)-24 (R)-25
(S)-24 (S)-25

R =Bn,
i-Pr
Me

Tabela 4 - Rendimentos nas rea¢bes de proteciio e esterificacio dos a-aminoicidos.

a-aminoacido (24) c-aminoéster (26)

R Rendimento %*°
Bn 73
i-Pr 82
Me 82

a. Rendimentos para duas etapas, protecio com Boc e esterificagio.
b.  Mesmos rendimentos para ambos 05 enantibmeros.



Os a-aminoaldeidos 6 foram preparados a partir dos ésteres 26, utilizando método

descrito na literatura. ™' (Esquema 29)

O tratamento dos a-aminoésteres 26 com DIBAL-H (solugdio 1M em tolueno) em
tolueno forneceu os o-aminoaldeidos 6 em bons rendimentos (Tabela 5) apos purificagio
por coluna cromatografica (somente para caracterizagio). Por analise do espectro de
RMN-'H, os compostos apresentaram um sinal com deslocamento quimico em & = 1,42
ppm, com integragio para 9H, o que indica a presenga do grupo t-butil comparando com o
espectro do respectivo ci-aminoéster, € um sinal com deslocamento quimico em & = 9,64
ppm com integragéo para 1H, o que caracteriza o hidrogénie do aldeido. Nestas reagdes, a
preparacdo da solugio IM de DIBAL-H em tolueno no momento da reagdo, leva a

melhores rendimentos dos aldeidos.

Esquema 29. Preparagio dos a-aminoaldeidos 6.




Tabela S - Rendimentos nas reagdes de preparagio dos o-aminoaldeidos.

o-aminoéster (26) a-aminoaldeido (6)

R Rendimentos %"*
Bn 89

i-Pr 68

Me 79

a. Estas redugGes foram utilizadas para ambos os enantidmeros dos ésteres 26.

Os a-aminoaldeidos foram também preparados a partir das respectivas amidas de
Weinreb 27 (apenas para as derivadas dos aminoacidos naturais da valina e alanina),
utilizando método descrito na literatura.>** (Esquema 30)

O tratamento da amida de Weireb 27 derivada do aminoécido natural da valina em
tolueno e da alanina em CH,Cl; com DIBAL-H (solugio 1M em tolueno) formeceu
a-aminoaldeidos 6. Os rendimentos obtidos nas reagdes com a amida foram melhores que os
obtidos com os respectivos aminoésteres para o bruto da reacdo (Tabela 6). Um outro fato
importante é que os produtos das reagSes das amidas sdo mais puros, ou seja, por

cromatografia em camada delgada, eles apresentaram uma tinica mancha, o que ndo ocorre

quando se utiliza os aminoésteres.

Esquema 30 - Preparagéo dos o-aminoaldeidos a partir das amidas de Weinreb.

O O

,OMe DIBAL-H R
R\l)i\ q \l)‘\ y

NHBoc Me  -78°C

27 6
R =i-Pr (Tolueno),
Me (CH,Cly)
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Tabela 6 - Rendimentos nas reagdes de preparagio dos a-aminoaldeidos.

Amidas de weinreb (27) «-aminoaldeidos (6)

R Rendimentos %
i-Pr 85
Me 20

A adi¢do nucleofilica de um reagente de Grignard ou compostos organo-litio ao

grupo carbonilico constitui um dos mais importantes processos de formagio de ligagdes
carbono-carbono em sintese orgénica. Apesar de sua versatilidade e ampla utilizagsio
sintética, a reagdo de adigdo ¢ freqlientemente acompanhada por reagdes de competigio,
entre elas a enolizagio, adigio conjugada no caso de compostos carbonilicos o,p-
insaturados, redugdo e condensagho. Isto ocorre principalmente devido ao fato da alta
basicidade e alto potencial de oxidag@o dos reagentes de Grignard e organo-litio, que podem
as vezes controlar o processo de adi¢io normal, resultando em baixos rendimentos do
produto desejado. Varios estudos vem sendo realizados com a finalidade de melhorar as
propriedades dos reagentes organometilicos para facilitar a adi¢do normal, o que tem
despertado grande interesse do quimico orgnico sintético. Desde os anos 70, muita atencio
tém sido dirigida para a formagdo e utilizagdo sintética de compostos organolantanideos.”’
Para a formac3o da ligagdo C-C, varios organolantanideos, incluindo especialmente cério e
samario, s@o Uteis sinteticamente. Esta area de pesquisa tem crescido rapidamente e os
reagentes de organocério sdo bastante aplicados para facilitar as reagdes de adigio
nucleofilica a compostos carbonilicos, nos casos em que reagentes de Grignard ou
organolitio ndo fornecem bons resultados.

O alilsilano 7 foi preparado a partir do éster 30, utilizando pequena modificagio
do método descrito por Bunnelle e Narayanan,** segundo o método de desconexdo B na

classificacdo de Ian Fleming.(Esquema 19, pag. 37).
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A benzilagio de (S)-o-metil-hidroxi-propionato de metila 28 (comerciaimente
disponivel) em diclorometano/cicloexano, na presenca de 2,2,2-tricloroacetimidato de
benzila 29 e quantidade catalitica de acido trifluorometanossulfdnico, forneceu o éster 30 em
86% de rendimento apés purificag@io por coluna cromatografica (Esquema 31)°°

Esquema 31 - Benzilagdo com tricloroacetimidato de benzila.

X
+ ©/\ O CCh

29
a - acido trifico (cat.), CH,Cly/cicloexano, 86%

O tricloroacetimidato 29 utilizado para a protegio do éster 28 foi preparado
pelo método descrito por Patil>’ O alcool benzilico 31 em diclorometano, tratado com
tricloacetonitrila em presenga de solugdo aquosa de hidréxido de potassio 50% e quantidade
catalitica de hidrogeno suifato de n-tetrabutilaménio, forneceu o produto 29 em 98% de
rendimento.(Esquema 32) Foi observado um alto grau de pureza por anilise de
RMN-'H, sem a necessidade de purificagiio prévia.

Esquema 32 - Preparagiio do tricloroacetimidato de benzila.

a - CCI3CN, CH,Cl,, KOH sol. aq. 50%
hidrégeno sulfato de n-tetrabutilaménio (cat.), 98%
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O tratamento do éster 30 com 5 eq. de cloreto de metil-trimetilsililmagnésio na
presenca de 5 eq. de cloreto de cério III, em THF a -78 °C, forneceu o carbinol 32 apos
tratamento da reacdo com solugéio saturada de cloreto de aménio. Em seguida, o carbinol 32
sofreu olefinagio de Perterson™ com silica-gel em CH,Cl, e apds purificagio por
cromatografia em coluna flash, forneceu o alilsitano 7 em 62% de rendimento total
(Esquema 33). Recentemente, observamos apos anlise por cromatografia gasosa que o
produto obtido apos a olefinagio de Peterson apresenta pureza suficiente para ser utilizado
nas etapas de condemsagio sem prévia purificagio, aumenta consideravelmente o

rendimento, pois o produto bruto é obtido em cerca de 86% de rendimento.

Esquema 33 - Preparagéo do alilsilano quiral.

a - TMSCH,MgCl, CeCl;, THF, -78 °C, NH,CI (sol. aq. sat.)
b - CH,Cl,, silica-gel, t.a., 62% (apds coluna cromatografica)
86% (sem prévia purificagio).

Bunnelle e Narayanan em seu trabalho de obtengdio de alilsilanos aquirais,
utilizaram grande quantidade de acido cloridrico (50 eq.) em lugar da solugio aquosa
saturada de cloreto de aménio para concluir a primeira etapa da reagfio (A) e levar a
formagdo do intermediario carbinol anilogo a 32. (Esquema 33) Em nossos experimentos,
observamos que o usc de grande quantidade de acido cloridrico causou a protodessililago

com formagdo do composto 33 em 22% de rendimento.(Esquema 34)
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Esquema 34 - Reacio de Protodessililagio.

Como € conhecido, o grupo silil apresenta efeito ativante sobre a dupla ligagdo
por hiperconjugag8o, que em meio acido pode causar a protodessililagio.* Esta suspeita foi
confirmada por anélise dos espectros de RMN-'H. No espectro do composto sililado 7
observamos o sinal com deslocamento quimico em 5= 0.02 ppm, com integracio para SH
relativo ao grupo TMS. No composto 22, onde ocorreu a protodessililagéio, o sinal do TMS
desaparece e, um sinal com deslocamento quimico em 5= 1.73 ppm, integrando para 3 H, é
observado, o que caracteriza uma metila sob dupla . Como alternativa para resolver este
problema, concluimos esta etapa da reagfo utilizando solugio saturada de cloreto de aménio
como descrito por Forsyth e colaboradores™, para a preparagiio de alilsilanos analogos.

Viarios problemas podem influenciar na reprodugéo e rendimento desta reacio,
tais como, a secagem do CeCl.7H>O, a preparagio do reagente de Grignard e o
procedimento para concluir a reagdo. O trabalho de Bunnelle e Narayanan descreve que a
secagem do cloreto de cério III heptaidratado ¢ feita a 150°C e 0.1 torr por 2 horas.
Também ¢ conhecido que o aquecimento a 150°C por 12 horas a 0.03 torr, resulta em um
material de composi¢do elementar {CeCl;(H20)],, devendo-se considerar a presenca de 1 eq.
de 4gua.®’ O reagente de Grignard deve ser de otima qualidade. Para o sen preparo, o
cloreto de metiltrimetilsilano deve ser destilado imediatamente antes de ser utilizado. A
utilizagdo do reagente de Grignard comercialmente disponivel conduz a rendimentos mais
baixos.

O uso do reagente organocério € essencial para a obtengdo do alilsilano 7. Sua
facil preparagéo, baixa basicidade e forte nucleofilicidade faz dos compostos organocério

reagentes em potencial a serem escolhidos em reagBes de adigdo envolvendo compostos



55

carbonilicos. Estes reagentes tém se mostrado superiores aos correspondentes reagentes de
organo-litio ¢ de Grignard, e sdo freqilentemente usados em lugar destes, especialmente
quando os eletrofilos s@io considerados estericamente impedidos ou susceptiveis a
enolizagio,

Para verificar a possibilidade de enolizagio e epimerizagio do centro
estereogénico o a carbonila na presenga de alilsilanos quirais, Forsyth e col.® descreveram a
prepararago dos compostos (R) e (S)-37 derivados dos enantidmeros (R) e (S)-34 do éster
3-benziloxi-2-metilpropionato. Para verificar se houve enolizagio e epimerizagio do centro
estereogénico o nesta reagio, estes alilsilanos sofreram tratamento oxidativo com KF e
H,0, fornecendo os élcoois alilicos (R) e (S)-36 que, tratados com cloreto de (8)-at-
(trifluorometil)-fenilacetila ¢ DMAP em CH,Cl,, forneceram os ésteres de Mosher SR)e
(8,5)-37 (Esquema 35). Segundo os autores, os compostos 37 apresentaram um
deslocamento quimico Gnico por espectroscopia de RMN-"H de 500 MHz, demonstrando
desta forma, que nenhum trago dos correspondentes epimeros foram detectados, mantendo a
integridade do centro estereogénico apds o processo de derivatizagio dos ésteres (R) e (S)-
34.

Esquema 35 - Formagio dos ésteres de Mosher.

Me‘ Me
Si.
BnO/\HJ\’ OiPr

Me
(R) e (S) 34 (R) e (S) -3§

|s

MeQ CF; c
o)
Bno’\gk/ j.l/(ph Bn O%OH
Me

O Me
(R,S)}-37 e{S,5)-37 (+) e ()36

A - CIMgCH,S1(Me),01Pr, CeCly, THF
B -KHCO,, KF, H;O,, THF
C - cloreto de (8)-at-metéxi-a~{triflucrometil)-fenilacetila, DMAP, CH,Cl,
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Os experimentos de adi¢io de alilsilanos a aldeidos seguiram quatro condigdes de
reacio pré-estabelecidas. Todos os experimentos foram realizados utilizando CH,Cl; como
solvente a -78 °C e na proporgdo de 1 equivalente para todos os reagentes, com excegdo da
condi¢do D que utiliza 2 eq. de SnCl,. As condigGes estdio descritas a seguir e demonstradas
no Esquema 36,

A - Aldeido e SnCl; foram misturados e apds 5 min. uma soluglio de alilsilano em
CH Cl; foi adicionada.

B - Alilsilano e SnCls foram misturados e apds 1 hora uma solugio de aldeido em
CH,Cl; foi adicionada.

C - Alilsilano e aldeido foram misturados € apds 5 min. SnCly foi adicionado.

D - Alilsilano e SnCl, foram misturados e apds 1 hora uma solugiio de aldeido e
SnCly pré-misturados em CH,Cl; foi adicionada.

Esquema 36 - CondigGes de reago na adigio de alilsilanos a aldeidos.

Me
Produtes

CHLCi,, 78 °C
o]
R H

OBn
NHB oc
ms\)u + S8Cly +lhers T piogutes

B TR S
Mo CH,Ck, -78 °C

o 8nCl,
™S + R%H - .

I'Ele NHE oz CHaClhy, -78°C

OBn
, . TMS\_J-L_) v SnCl,+ 1hors ——

Me

o]

H




Alilsilanos na presenga de acido de Lewis, reagem com aldeidos formando alcoois

homoalilicos.” Tipicamente as reagSes sio feitas & temperatura de -78°C em solugio de
diclorometano (CH:Cl;) e utilizando 1 equivalente de 4acido de Lewis em relagio ao
aldeido.®

Com o objetivo de determinar a preferéncia facial dos a-aminoaldeidos, realizamos
primeiramente um estudo de adigdo do alilirimetilsilano 15 (alilsilano aquiral) a estes
aldeidos 6. Estes experimentos, como ja foi citado, foram realizados utilizando as quatro
condigdes citadas anteriormente, ou seja:

a) adigdo normal;

b) adigfio inversa,;

¢) adigdo do 4cido de Lewis a uma solugfio em agitagdo de aldeido com alilsilano;

d) adig@o de uma solugéo de aldeido com acido de Lewis em outra solugéio contendo
alilsitano e acido de Lewis,

Para o aldeido 6(R), nas quatros condigdes de reagio com o alilsilano 15 (Esquema
37), observamos pela anilise dos espectros de RMN-"H a formagéio de um diastereoisdmero
preferencialmente, conforme os sinais observados para as metilas do grupo Boc. Em todos
os experimentos o sinal com deslocamento quimico em 3 = 1,41 ppm foi mais intenso que
em & =135 ppm. O experimento que apresentou melhor diastereosseletividade e
rendimento, foi 2 condigio “B” e todos os experimentos favoreceram a formagfio do
isdbmero com estereoquimica relativa 1,2-syn 16 (Tabela 7). O ataque pela face Re (anti-
Felkin) do aldeido deve levar a formagdo do produto 1,2-syn 16, ¢ o ataque pela face Si
(Felkin) do aldeido, a formagdo do produto 1,2-anti 17 (Esquema 38).

Podemos observar também que grupos “R” mais volumosos conduzem a maiores

seletividades.
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Esquema 37 - Reagdo entre o aldeido e o alilsilano aquiral.

Tabela 7 - Proporgdes e rendimentos das reacdes dos aldeidos 6 com alilsilano 15,

R=Bn* Rend® R=iPr Rend. R =Me Rend.

Condigso 16: 17 (%) 16: 17 (%) 1617 (%)
1,2-5yn : 1,2-anti 1,2-5yn : 1. 2-amti 1,2-5yn : 1.2-anti

A 75:25 62 85:15 70 74 . 26 38

B 90:10 66 90:10 74 88 :12 63

C 86:14 61 83:12 62 81:19 57

D 90:10 49 95:05 52 81:19 47

a - Determinado por RMN-'H ¢ '*C.
b - Os rendimentos apresentados na tabela correspondem a duas etapas: redugdio do éster e a
condensa¢do com alilsilano.

Esquema 38 - Ataque do nucledfilo ao aldeido 6(R).

OH R
H OH
BocHN — H$
R\ Nu
H
©

1,2-syn(anti-Felkin) 1,2-syn(anti-Felkin}
R =Bn, I-Pr, Me
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Célculos tedricos de energia conformacional mostraram que para todos os -
aminoaldeidos ha uma preferéncia pela conformagio A onde o grupo R se encontra em uma
posigdo pseudo-equatorial no anel de 7 membros, formado apés quelagio entre o oxigénio
do aldeido e do grupo Boc com o estanho. (Esquema 39 - A) Na conformagéio B, o grupo
R ocupa posi¢do pseudo-axial e apresenta interagio estérica desfavoravel com o grupo t-Bu.

Esquema 39 ~ Estado conformacional.

Nesta conformagio a face Re do aldeido 6(R) fica livre para o ataque nucleofilico, o
que justifica a aproximagfo analoga 4 anri-Felkin do nucleéfilo.

Para explicar as seletividades encontradas na Tabela 7, consideremos alguns
modelos de estados de transi¢io que podem estar operando de acordo com a condigiio
utilizada.

Para a condigdo “A”, primeiro o aldeido coordena com o 4cido de Lewis e em
seguida adiciona-se o alilsitano. Esta reagéio pode estar passando por um estado de transiciio
aberto, tornando-se menos seletiva, mas ainda com um grande favorecimento do produto
1,2-syn pelo ataque na face Re (anfi-Felkin) do aldeido(aproximagéo antiperiplanar), devido
a preferencia do grupo R em ocupar uma posi¢ao pseudo-equatorial no anel de 7 membros,
acarretando em uma menor interagdo com o nucledfilo que se aproxima do aldeido.

(Esquema 40)



Esquema 40 -CondigZ0 A, estado de transicio aberto

,,0-:&
(ChSn----¢

Face Re do aldeido

Para as condigSes “B” , “C” e “D”, as reagdes podem estar passando por um estado
de transic8o ciclico quelado de seis membros com a aproximagdo ocorrendo pela face Re
(anti-Felkin), levando ao produto 1,2-syn (Esquema 41). Apos a transmetalagio, ocorre a
formagdo de um intermediério ciclico de seis membros através da complexagiio do estanho
com o oxigénio da carbonila do aldeido e de um intermediario ciclico de sete membros

através da complexagfo do estanho com o oxigénio da carbonila do carbamato.
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Esquema 41 — Condigdes “B” , “C” e “D”, estado de transi¢io do tipo cadeira com
participagiio de alilestanana intermediaria.

Apesar de ser dificil a visualizagio no desenho, este estado de transicfio é viavel,
segundo a analise de modelos moleculares.

Isto pode explicar melhor a seletividade para as condigdes B, C e D quando
comparadas com a condi¢do A. As melhores seletividades sdo observadas para grupos “R”
mais volumosos no aldeido, sendo que este prefere ocupar uma posigiio pseudo-equatorial

no estado de transi¢io favorecendo a aproximacdo analoga a anti-Felkin.

Para a determinagio da estereoquimica relativa dos &lcoois homoalilicos 16/17, estes

foram transformados nas respectivas oxazolidinonas 38/39 e acetonideos 40/41. Tratamento
dos aminoalcoois 16/17 (R =Bn, i-Pr) com uma solugiio de acido cloridrico em acetato de
etila para a retirada do grupo Boc, seguido da adi¢do de trifosgénio forneceu as respectivas
oxazolidinona 38/39. Por anélise do espectro de RMN-'H e comparando os resultados com
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dados da literatura,™'** concluimos que o produto obtido apresentava estereoquimica

relativa 1,2-syn. (Esquema 42)

Esquema 42 - Determinacio da estereoquimica relativa.

2. Trifosgénio
CH,Cl,

OH
- \AJ 1. HCVACOEt HL‘\/\

R = Bn (80%), ‘
1-Pr (83%) Literatura 4-6 Hz

Segundo Futagawa®®, as constantes de acoplamento dos hidrogénios ligados ao anel
da oxazolidinona apresentam valores diferentes para os isdmero cis e trans, Neste caso, o
valor da constante de acoplamento entre hidrogénios vicinais para a oxazolidinona trans é
de 4-6Hz. Para o isdmero ¢is, o valor da constante de acoplamento varia entre 9-10Hz. Para
os compostos 16 (R = Bn, i-Pr), apds irradiagio dos sinais em 2,4 e 2,8 ppm
correspondentes aos protons alilicos e benzilicos, respectivamente, os hidrogénios Ha e Hb
do anel apresentaram um dupleto com constantes de acoplamento 5,86 Hz (R = Bn) e
4,39 Hz (R = i-Pr), correspondendo 4 oxazolidinona #rans e confirmando que a adigiio do
alilsilano fornecen o produto 1,2-syn. (Tabela 8)

Tabela 8 — Valores de constantes de acoplamento

Constante de acoplamento
R observada (Hz) (38)
Bn 5,86

i-Pr 4,39




63

A estereoquimica relativa foi determinada também através da conversio dos mesmos
aminoalcoois diretamente em acetonideos ciclicos.®® Tratamento da mistura de isdmeros
16/17 com dimetoxipropano na presenga de quantidade catalitica de p-TsOH conduziu aos
respectivos acetonideos 40/41 em bons rendimentos. (Esquema 43)

Recentemente, Benedetti ¢ col.*** mostraram que as constantes de acoplamento para
os hidrogénios ligados ao anel dos acetonideos apresentam valores diferentes para os
isdmero cis e frans. Neste caso, o valor da constante de acoplamento entre hidrogénios
vicinais para os acetonideos frans ¢ de 1.1-4.9 Hz. Para o isdmero cis, o valor da constante
de acoplamento varia entre 4.6-6.0 Hz. Para o composto 40 (R = Bn, i-Pr), apos irradiagdo
dos sinais em 24 e 2,8 ppm correspondentes aos protons alilicos e benzlicos
respectivamente, os hidrogénios Ha e Hb do anel aparecem como um dupleto com
constantes de acoplamento 4,39 Hz (R = Bn) e 2,20 Hz (R = i-Pr), correspondendo ao
acetonideo frans e confirmando a estereoquimica relativa 1,2-syn para o produto de adigéo.
(Esquema 43, Tabela 9)

Esquema 43 - Determinagio da estereoquimica relativa.

OH |
R \/K) Me,C(OMe),

D-TsOH (cat.}

IilHBoc
16,17

R = Bn (83%), .
i-Pr (85%) Literatura 1.1-4.9 Hz




Tabela 9 — Valores de constante de acoplamento

Constante de acoplamento
R (Hz) (40)
Bn 439
i-Pr 2,20

Baseado nestes resultados, concluimos que os o-aminoaldeidos 6(R) preferem a
adi¢do do mucledfilo pela face Re, fornecendo como produto majoritario o diastereoisdmero
com estereoquimica relativa 1,2-syn .Consequentemente os a-aminoaldeidos 6(S) preferem
a adi¢do do nucledfilo pela face Si.

14.2 Rcﬁes entre alilsilano quiral com a-aldeidos quirais

Estas reagOes foram realizadas com ambos os enantidmeros dos aldeidos, e os

resultados sfo mostrados a seguir .

Foram realizadas reacdes de adig@o entre o alilsilano quiral 7 e os aldeidos 6(R), nas
quatros condigQes citadas anteriormente:

a) adi¢io normal,

| b) adi¢do inversa;
¢) adigdo do acido de Lewis a uma solugdo em agitacio de aldeido com alilsilano;
d) adi¢do de uma solugio de aldeido com acido de Lewis em outra solugdo contendo

alilsilano e acido de Lewis.
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Para os aldeidos 6, com centro estereogénico (R) (Esquema 44), observou-se pela
andlise dos espectros de RMN-'H ¢ RMN-2C a formagio de um diastereoisdmero
preferencialmente, conforme os sinais observados para as metilas do grupo Boc e sinais de
RMN-"C . Em todos os experimentos o sinal com deslocamento quimico em & = 1,40 ppm
foi mais intenso que em § = 1,35 ppm , e nos espectros de RMN-"*C, conforme os sinais
observados para o carbono metinico (CH) com deslocamento quimico em § = 41 ppm.
Basicamente o espectro apresentou um Gnico sinal para cada carbono, mostrando assim que
a seletividade foi excelente, como podemos verificar na Tabela 10. O ataque pela face Re
(correspondente a ataque anti-Felkin) do aldeido deve levar a formagdo do produto 1,2-syn,
e 0 ataque pela face Si (correspondente a atague Felkin) do aldeido, a formagdo do produto
1,2-anti.

E interessante observar que o nivel de diastereosseletividade é muito alto,
independente da natureza estérica do grupo R nos aldeidos. Em alguns casos as seletividades
observadas com o grupo R =Me sdo inclusive mais altas. Estes resultados sio coerentes com
a aproximagdo amti-Felkin, em que um grupo R menos volumoso deve favorecer mais a

aproximagao do nucledfilo.

Esquema 44 — Reagéio do aldeido 6(R) com o alilsilano quiral.

ﬁHBoc ﬁe

8 Adig#o anti- Felkin
Matched
+

OH OBnN
R\/w

NHBoc Me

9 Adi¢io Felkin
Mismaitched




Tabela 10 - Proporcdes e rendimentos das reacges do aldeido 6(R) com alilsilano 13,

Condigio R =Bp (R)* Rend® R=i-Pr(R) Rend R=Me(R) Rend

8:9 (%) 8:9 (%) 8:9 (%)

1,2-syn : 1 2-ant 1,2-syn : 1,2-anti 1,2-syn: 1,2-anti
A 89:11 49 95 :05 69 B5:15 67
B 95:05 64 93 :07 75 95:05 78
C 86:14 57 92 : 08 61 95:05 40
D 92:08 50 96 : 04 55 %4 : 06 4]

a - Determinado por RMN-'H e 1°C,
b - Os rendimentos apresentados na tabela correspondem a duas etapas; redugdio do éster e a
condensacio com alilsilano. '

Para explicar as seletividades encontradas na Tabela 10, consideremos alguns
modelos de estados de transicio que podem estar operando de acordo com a condigio
utilizada.

Para a condigio “A”, primeirc o aldeido coordena com o acido de Lewis e em
seguida adiciona-se o alilsilano. Esta reag8o pode estar passando por um estado de transi¢io
em que ocorrre coordenagdo do estanho aos oxigénios, do aldeido, do grupo Boc e do
grupo benzil, tornando-se menos seletiva, mas ainda com um grande favorecimento do
produto 1,2-syn pelo atague na face Re (correspondente a ataque anti-Felkin) do aldeido. A
preferencia do grupo R em ocupar uma posigio pseudo-equatorial no estado de transigio,
acarreta em uma menor interagdo com o nucledfilo que se aproxima do aldeido.
Acreditamos que efeito de tensdo alilica (A,3;) deva ser responsével pela conformagio

proposta para o alilsilano neste estado de transi¢go. (Esquema 45)
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Esquema 45 — Condigéio “A”, estado de transigdo aberto.

ataque pela Face Re do aldeido
e Si do alilsilano

Nesta aproximagdo ao alilsilano possui uma preferéncia por reagir pela face Si, lado
oposto ao grupo metila, menos impedido estericamente.(Figuras 11, 12)

Foram realizados célculos tedricos de energia conformacional do alilsilanc quirai
através do programa PC Spartan Plus. Estes célculos nos mostraram que a estrutura
ilustrada nas Figuras 11 ¢ 12 apresentou uma menor energia € que nesta conformagéio a
face Si do alilsilano € a menos impedida estericamente para a aproximacio do nucledfilo,

possibilitando uma possivel quelagdo do oxigénio benzilico com o estanho.



Figura 11 — Conformagio preferencial para o alilsilano

Carbono
Cxigénio
Hidrogénio
Silicio

Face Re

Impedida pelos grupos
CH,;TMS e CH;

)

Carbono
Oxigénio
Hidrogénio
Silicio

e —

-

Face Si
menos impedida
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Para as condigdes “B” , “C” e “D”, as reag¥es podem estar passando por um estado
de transigdo ciclico quelado de seis membros. A seletividade nesta reagdo pode ser explicada
a partir de uma transmetalacdo do alilsifano 7 com o SnCl, gerando o intermediario
aliltricloroestanho 7a (Figura 13) no qual o atomo de oxigénio protegido com o grupo
benzil estd coordenado intramolecularmente com o atomo de estanho deficiente de elétrons.
Esta ultima espécie reage com aldeidos conduzindo a razoaveis niveis de indugdo assimétrica

1,4 a favor do diasteroisdmero syn.

Figura 13 — Intermediario ciclico quelado 7a.

Em seguida ocorrre a aproximagio do aldeido pela face menos impedida da
alilestanana (face Si), ou seja, oposta ao grupo CH;. Neste estado de transicdo ocorre
complexagdo do estanho com o oxigénio da carbonila do aldeido favorecendo a formagéo
de um intermediario ciclico quelado de sete membros através da complexagio do estanho
com o oxigénio da carbonila do carbamato, com o aldeido usando a face preferencial (face

Re, ataque anti-Felkin), levando ac produto 1,2-syn (Esquema 46).
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Esquema 46 — Condigdes “B” e “C”, estado de transicio do tipo cadeira com
formacdo de alilestanana.

Ataque pela face Re do aldeido

Neste caso temos a relagio Matched, pois ambos os parceiros (aldeido e alilsilano)
usam suas faces preferenciais (aldeido usa face Re, ¢ o alilsilano prefere a adigiio pela face
Re do aldeido).

Para os produtos derivados de aldeidos protegidos com Boc no nitrogénio, a

estereoquimica relativa foi determinada através da conversio dos mesmos diretamente em
derivados ciclicos. Tratamento da mistura dos isdmeros com dimetoxipropano na presenga
de p-TsOH em quantidade catalitica conduziu aos respectivos acetonideos 54/55 em bons
rendimentos. (Esquema 47)

- Como ja foi citado anteriormente, as constantes de acoplamento para os hidrogénios
ligados ao anel dos acetonideos apresentam valores diferentes para os isdmero cis e trans.
Neste caso, o valor da constante de acoplamento entre hidrogénios vicinais para os
acetonideos frans, € de 1.1-49 Hz. Para o isdbmero cis, o valor da constante de

acoplamento varia entre 4.6-6.0 Hz. Para os compostos 8 (R = i-Pr, Me), apés irradiagio
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dos sinais em 2,4 e 2,8 ppm correspondentes aos protons alilicos e benzilicos,
respectivamente, os hidrogénios Ha ¢ Hb do anel aparecem como um dupleto com
constantes de acoplamento 2,68 Hz (R = i-Pr) e 2,44 Hz (R = Me) correspondendo ao
acetonideo frams ¢ confirmando que o aminodlcool apresenta configuragiio relativa 1,2-sym.
(Esquema 47, Tabela 11)

Esquema 47. Determinago da estereoquimica relativa.

Me, Me

OH OBn
R\/}\v/u\/J &mN><O

Rﬁia Hb >

Mé
8,9 54

R = i-Pr (80%), Literatura  1.1-4.9 Hz
Me (82%)

Tabela 11 - Valores de constante de acoplamento

Constante de acoplamento
R observada (Hz) (54)
i-Pr 2,68
Me 2,44

Baseado nestes resultados, conciuimos que os c-aminoaldeidos 6(R) preferem a
adi¢io do nucledfilo pela face re, fornecendo como produto majoritario o diastereoisémero

com estereoquimica relativa 1,4-syn e 1,2-syn.
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Para os aldeidos 6, com centro estereogénico (S) (Esquema 48), observou-se pela
andlise dos espectros de RMN-'H a formaglio de mistura de diasterecisbmeros com
seletividades bem menores quando comparadas com os aldeidos (R), conforme os sinais
observados para as metilas do grupo Boc. Em todos os experimentos o sinal com
deslocamento quimico em & = 1,40 ppm foi mais intenso que em & = 1,35 ppm. Nos
espectros de RMN-"C, conforme o sinais observados para um dos carbonos metinicos
(CH), com deslocamento quimico em 8 =41 ppm pode-se observar um duplo sinal para
cada carbono, mostrando que a seletividade foi baixa, como podemos verificar na Tabela
12. O ataque pela face Si (ani-Felkin) do aldeido deve levar a formagio do produto 16
(1,2-syn), e o ataque pela face Re (Felkin) do aldeido, a formagiio do produto 10 (1,2-anti),

Um outro dado interessante é o que ocorreu com a condi¢io “B” para o aldeido 6b,
onde ocorre a inversio do produto formado como majoritario que pode ser confirmada pela
analise do espectro de RMN-"C da amostra.

Esquema 48 — Reacdo do alilsilano 6 com alilsilano quiral.

OH OBn

NHBoc I'flle

190 ataque anti-Felkin
Mismatched

+
H OBn

NHBoc I\:/Ie

11 ataque Felkin
Mismatched
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Tabela 12 - Proporg3es e rendimentos das reagdes do aldefdo 6(S) com alilsilano 7.

Condiglo R =Bn(S)* Rend® R=i-Pr(S) Rend R=Me(S) Rendimentos

10:11 (%) 10: 11 (%) 10:11 %)

1,2-syn : 1,2-anti 1,2-5yn ; 1 2-anti 1,2-syn : 1,2-anti
A 60 : 40 61 75:25 70 54 : 46 50
B 56 : 41 72 42 - 58 72 33 .67 70
C 64 : 36 59 60 : 40 50 54 : 46 46
D 50:50 50 50:50 52 34:64 32

a - Determinado por RMN-'H ¢ *C.
b - Os rendimentos apresentados na tabela correspondem a duas etapas: reducio do éster ¢ a
condensacio com alilsilano,

Calculos tedricos de energia conformacional mostraram que para todos os
c-aminoaldeidos com configuragio absoluta (S) hé uma preferéncia pela conformagio B,

onde o grupo R se encontra em uma posi¢do pseudo-equatorial no anel de 7 membros,

formado na quelagio entre o oxigénio do aldeido e do grupo Boc com o estanho.
(Esquema 49 - A)

Esquema 49 — Estudo conformacional.
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Nesta conformac8o a face Si fica livre para o ataque nucleofilico, o que justifica a
aproximacéo analoga a amti-Felkin do nucleofilo.

Para explicar as seletividades encontradas na Tabela 12, consideremos alguns
modelos de estados de transigiio que podem estar operando de acordo com a condigdo
utilizada.

Para a condigdo “A”, primeiro o aldeido coordena com o acido de Lewis e em
seguida adiciona-se o alilsilano. Esta reagio pode estar passando por um estado de transi¢éo
aberto, tomando-se menos seletiva, mas ainda com um pequeno favorecimento do produto
1,2-syn  pelo ataque na face Si, embora seja estericamente favorecida, esta aproximagiio

ocorre atraves de ataque anti-Felkin do aldeido. (Esquema 50).

Esquema 50 - Condigdio “A”, estado de transi¢3o aberto.

Ataque pela face Si do aldeido
e Si do alilsilano

Para as condigdes “B” , “C” e “D”, as reagdes podem estar passando por um estado
de transi¢do ciclico de seis membros. Primeiro ocorre a transmetalagéo entre o alilsilano e
SnCls, que leva a intermediario ciclico de seis membros através da complexagio do estanho
com 0 oxigénio do alilsilano. Em seguida o aldeido aproxima-se pela face menos impedida
da alilestanana (face Re), ou seja, oposta ao grupo CH;. Pode ocorrer complexacio do

estanho com o oxigénio da carbonila do aldeido e também a formac¢3o de um intermedidrio
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ciclico de sete membros através da complexagdo do estanho com o oxigénio da carbonila do
carbamato. O problema € que o aldeido nfio usa sua face preferencial, com a aproximagéio
ocorrendo pela face Re, com ataque analogo a ataque Felkin. Neste estado de transigio o
grupo R ocupa a posig¢do pseudo-axial e o ataque conduz ao produto 1,2-anti (Esquema
51).

Esquema 51 — Condigdes “B” , “C” e “D”, estado de transigdo do tipo cadeira com
formagdo de alilestanana.

Para confirmar a baixa seletividade podemos levar em consideragdio uma competicio
entre a face Re ¢ a face Si do aldeido ao ataque do nucleéfilo, uma vez que jé foi definido
que o nucledfilo em questdo possui uma preferéncia para o ataque pela face Re do aldeido,
que neste caso ndo € o mais favorecido, pois o ataque anti-Felkin deve ocorrer na face Si
do aldeido.
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Decidimos investigar a possibilidade da transmetalagio estar ocorrendo,™™
realizando a reagfo entre alilsilano e SnCl, em um tubo de ressonincia ¢ acompanhando a
mesma por RMN-"H, 3C e !"*sp.

’ 15.1 Espectro de RMN-'H
Em um tubo de ressonincia de 10 mm adicionamos SnCly (1,0 eq.) a uma solugdo

0.38 M do alilsilano 7 (1,0 eq.) em CDCl; como solvente. O espectro de RMN-'H foi

realizado a 25 °C e a -60 °C. Como pode-se observar pela comparagio dos espectros do
alilsilano (Figura 15) e da espécie obtida apos adigio do SnCl, (Figuras 16, 17), houve
grandes mudangas em termos de deslocamento quimico.

Com excegiio dos hidrogénios “d”, todos os outros sinais sofreram deslocamento
quimico para campo mais baixo, quando comparados com os sinais observados para o
alilsilano. (Figura 14)

Figura 14, Dados obtidos do espectro de RMN-'H (5 em ppm)

Hg (4.57)
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H H
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Figara 15 - Espectro de RMN-'H do alilsilano 7.

Figura 16 - Espectro de RMN-'H da provivel aliltricloroestana 7a a 25 °C.

2 1 A pom

(PR )

7 5 5

Obs.: Os sinais pequenos que aparecem no espectro de RMN-'H sfio relativos ao composto 33,
formado, provavelmente devido a tragos de HCI presentes no SnCl,. Como pode-se observar pelo espectro
obtido a —60 °C, este sinal nfio foi observade pois este experimento foi realizado sob condigBes de atmosfera
inerte.
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Figura 17 - Espectro de RMN-'H da provével aliltricloroestana 7a 4 -60 °C.

Esta desprotecio é esperada, visto que estamos trocando um grupo Me;Si- por um
grupo ClySp-, bem mais eletronegativo. Vale a pena salientar que as eletronegatividades de
silicio e estanho sfio muito proximas. (Tabela 13)

Tabela 13 — Eletronegatividade

Eletronegatividade®  Si Sn
Pauling 1,90 1,96
Allred e Rochow 1,74 1,72
a: http://www.webelements.com/

Um fato curioso que nos chamou a atenglo foi a desprotecdo observada para os

hidrogénios metilénicos “e” ¢ “h™.
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No alilsilano os hidrogénios “¢” aparecem como dois duplo-dubletos proximos em
8 =3,18 ppm e § = 3,46 ppm. Na provével alilestanana eles apareceram também como dois
duplo-dubletos, mas mais desprotegidos em 3§ = 3,56 ppm e & = 3,69 ppm. Ji os
hidrogénios “h” aparecem no alilsilano como dois dubletos muito proximos em § = 4,43 ppm
e 6 = 4,48 ppm. Na espécie intermediaria estes mesmos sinais aparecem como dois dubletos
em 3 = 4,72 ppm e § = 4,77 ppm. Pelo fato destes hidrogénios estarem distantes do grupo

Cl;Sn- e sofrerem efeito indutivo retirador de elétrons fraco, ndo deveriam mostrar uma

desprotegéo tio acentuada.

Acreditamos que estes resultados possam ser explicados pela coordenagio do “Sn”
ao oxigénio benzilico, deixando este parcialmente positivo e exercendo efeito indutivo

retirador de elétrons em ambos hidrogénios “h” e “e”. (Figura 13)

Figura 13 - Intermediario ciclico quelado 7 a.

Estes deslocamentos quimicos estio de pleno acordo com um estudo muito
interessante de transmetalagfo de alilestananas realizados por Naruta e colaboradores™ em
1989. Alilestananas reagiram com SnCls a 25 °C em CDCl;. Os autores observaram que
cada aliltricloroestanana apresenta como caracteristica marcante deslocamentos quimicos
para H, na faixa de 3,11 a 3,17 ppm e constantes de acoplamento entre H; ¢ Sn na faixa de
104-122 Hz"” . (Figura 18)



an_m= 121 Hz

O sinal observado em nosso experimento para os hidrogénios metilénicos o a0
estanho (5 3,20 e 3,36 ) sdo proximos aos relatados para a aliltricloroestanana 58
(6 = 3,17). Também os hidrogénios vinilicos em nosso experimento (5 = 5,04 e 5,18),

apresentam deslocamentos muito préximos ac desta mesma espécie (5 = 5,04 € 5,05 ) .
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! 15.2 Espectro de RMN_13C — _ .

O espectro de RMN-"C mostrou alguns resultados interessantes, como pode-se
observar pelos dados apresentados abaixo (Figura 18).

Figura 18. Dados obtidos do espectro de RMN-"C (5 em ppm)

Os sinais que mais chamam a atencio séo os correspondentes ao sistema alilico. O
carbono metilénico a ao silicio aparece em & 26.63 ppm no alilsilano e é deslocado para §
39.95 ppm na aliltricloroestanana. O carbono C; da dupla ligacdo sofre uma proteciio de
cerca de 5 ppm, enquanto o carbono terminal apresenta uma desprotecio de cerca de 8 ppm.
E interessante observar que os carbonos metilénicos o ao oxigénio praticamente n#o
sofreram nenhuma alteragdo em termos de deslocamento quimico, o que, a principio, nio

era esperado em vista da coordenacgio proposta deste oxigénio com o estanho.



82

15.3 Espectro de RMN-'Sn |

Nos realizamos também um estudo de RMN-'"Sn com o objetivo de investigar o

namero de espécies de estanho presentes no meio. A referéncia utilizada foi MeSn (6 = 0,00
ppm). E conhecido que MeSn sofre troca de ligantes com SnCly rapidamente , mesmo a
25 °C, o que impede a colocagéio do padrdo no tubo de reagio.

Este experimento foi realizado a -60 °C e, no espectro desacoplado, observamos 2
sinais pequenos e largos, em & = -153,21 € & = -155,45 ppm e um sinal bastante intenso em
& = -186,82 ppm. Segundo a literatura, o sinal correspondente ao SnCl, aparece em § = -156
ppm, o que nos faz crer que o sinal em & = -155,45 ppm corresponde a0 SnCl € que
possivelmente temos mais 1 espécie em baixa concentragio préxima ao sinal do SnCl,, além
da espécie intensa em & = -186 ppm. (Figura 19)

Figura 19 — Espectro de RMN-'"Sn.

No espectro acoplado os sinais na regidio de § =-153 a -156 ppm n3o mudam, o que
mostra que estas especies de estanho nfio estfio ligadas a carbono contendo hidrogénios. J4
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o sinal em § = -186,82 ppm, quando € feito o espectro acoplado aparece como um triplo-
tripleto largo com constantes Jeom: = 136 Hz e Jsamun = 78 Hz (apés desconvolugio dos
sinais), o que corresponde a estanho acoplando com dois hidrogénios diferentes.

Acreditamos que o estanho esté acoplando, provavelmente com os hidrogénios
vizinhos H;, fornecendo um tripleto largo (Jsos = 136 Hz ) e também com os hidrogénios
vinilicos, Hr ¢ Hy, como um tripleto com J = 78Hz. (Figura 20)

Figura 20 — Valores de contantes de acoplamento J Sn-H.

Constantes de acoplamento observadas no espectro de !1°Sn

Muiltiplicidade: triplo tripleto

J Sn-H1 = 136 Hz (tripleto)
J Sn-H2/H3 = 78 Hz (tripleto)

Um fato interessante € o deslocamento quimico de estanho descrito na literatura
para as espécies abaixo.

O deslocamento quimico descrito para o estanho na aliltricloroestanana é de & -28
ppm. O observado em nosso espectro de '”Sn foi 5 -186 ppm, bem mais protegido que o
esperado e mais protegido inclusive que o sinal do SnCl, que aparece em & -156 ppm. A
espécie 60, em que o estanho estd coordenado a dois 4tomos de oxigénio, apresenta um
deslocamentol quimico de 6 -571 ppm, mostrando o efeito de protegio causado por cada

oxigénio, através do compartilhamento de seus pares de elétrons, (Figura 21)



Figura 21 - Deslocamento quimico do estanho.

Acreditamos que o deslocamento quimico observado em nosso experimento pode
ser mais uma evidéncia a favor do intermediario ciclico 7a, com o estanho coordenado ao
oxigénio. B de se esperar que nesta espécie, o estanho seja mais protegido do que na
aliltricloroestanana e que o proprio SnCly , devido a coordenagdo com o oxigénio.

E interessante também observar as constantes de acoplamento no espectro ®Sn
com os hidrogénios Hy, Hp, H; ¢ Hy . O estanho apresenta constantes de acoplamento
grandes com os hidrogénios vizinhos H; ( 121 Hz ) e também com os hidrogénios da
dupla, H, (78 Hz ) e H; (69 Hz ), assim como com H, (37 Hz) .

Em um outro teste para verificar se estd ocorrendo a transmetalagao, foi realizada a
reacio abaixo (Esquema 52), onde o alilsilano 7 foi mantido em agitagio em presenca de
SnCL por 1 hora a —78 °C. Em seguida a reagdo foi concluida sem adicionar o aldeido, pela
adigdo de trietilamina e observou-se a formagéio do composto 33 em 85% de rendimento,

mostrando que, provavelmente a reagdo possa por um intermediério tricloroestanho.



Esquema 52 - Formagio da alilestanana.

OBn
TMS\J'I\) 1. SnCI4= 2. Et3N -

CH,Cl, | 85%
-73°C. 1h NHLCL,
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Alguns resultados interessantes foram obtidos quando calculou-se as energias de
HOMO/LUMO e coeficientes no HOMO para o alilsilano (Figura 22) e para a alilestanana
intermedidria (Figura 23).

Como pode-se observar, o alilsilano possui energia de HOMO ligeiramente mais alta
que a energia de HOMO da alilestanana. O mais interessante sdo os valores de coeficientes
no HOMO para os carbonos do sistemas alilico (Figura 24). Podemos observar que os
respectivos valores de coeficientes para o sistema alilico no HOMO da alilestanana sdo
menores que os valores correspondentes para o alilsilano.

Figura 22 — Superficie de HOMO do alilsilano.

Energia = -9, 22648

Figura 23 — Superficie de HOMO da alilestanana intermediéria.

Energia = -10,87280

. %
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Figura 24 — Valores de Coeficiente de HOMO.

A menor energia de HOMO e menores valores de coeficientes para a alilestanana
mostram, de certa forma, o efeito retirador de elétrons do grupo Cl;Sn. Esta mesma
tendéncia é observada no espectros de RMN-'H da provavel alilestanana intermedidria.

Baseados nestes resultados, acreditamos que a estereoseletividade destas reagdes
deve-se a interagio dos aminoaldeidos com uma nova espécie formada na reagiio entre o
alilsilano e SnCl, . E possivel que o alilsilano primeiro reaja com SnCl, para formar uma
espécie reativa, provavelmente tricloroestanana, formada através de uma reacio de

transmetalagio.



7. Conclusio

As reagdes de adi¢o do alilsilano quiral 7 aos aldeidos mostram indugdo assimétrica
1,2-syn com boa diastereosseletividade. Para explicar a diastereosseletividade consideramos
a transmetala¢do entre o alilsilano e SnCl, para formar uma espécie aliltricloroestanana, A
nova espeécie reativa possui o &tomo de estanho deficiente de elétrons e por isso facilita a
quelagdo intramolecular com o grupo -OBn e a quela¢go intermolecular com o oxigénio do
aldeido. Na coordenacio intramolecular, a aliltricloroestanana deixa uma das faces mais
impedidas sendo o elemento chave determinante para a diastereosseletividade observada. Os
aldeidos quirais apresentaram preferéncia facial pela aproximag3o anti-Felkin . No caso dos
aldeidos com configuragiio absoluta (R) em reagéio com o alilsilano quiral, temos a relagio
Matiched, pois ambos os parceiros (aldeido e alilsilano) usam suas faces preferenciais (face
Re, face Si respectivamente). Em relaco aos aldeidos com configuragio absoluta (S), temos
a relagio Mismatched, pois o alilsilano prefere a aproximagio pela face Re do aldeido, que
neste caso ndo € a mais favorecida para o aldeido (S). A aproximacgdo pela face Re dos
aldeidos deixa sempre o grupo alquil preferencialmente na posi¢do pseudo-equatorial no
estado de ftransigio ciclico do tipo cadeira levando aos produtos observados com
estereoquimica relativa 1,2-syn e 1,4-syn.

Das condigbes de reagiio estudadas, os melhores resultados foram observados para
condigdo B, onde a transmetalagio & mais favorecida. Estes resultados foram observados

para os a-aminoaldeidos (R), independente do grupo R.



Um dos objetivos deste trabatho é sua aplicagio na obtengio das amidas
14.(Esquema 2) Os compostos 8-11 quando colocados em condigBes de hidroboragéo da
higagdo dupla devem fornecer os Alcoois primérios 12 que sio intermedidrios em potencial
para a preparagdo dos respectivos acidos carboxilicos 13, necessarios para a preparacio das
amidas 14. (Esquema 2) Um estudo detalhado devera ser realizado, com o objetivo de
encontrar as melhores condigdes para efetuar a hdroboragio (BH;, R,BH) com boa
seletividade. Neste ponto, estudos teéricos também serfio realizados com o intuito de se
estudar o equilibrio conformacional para os compostos 8,10 e/ou 9,11 e os fatores que
podem afetar a seletividade nestas reagSes de hidroboragdo (Tensdo Alilica A, 3; -OR’; -
OBn).

Esquema 2 — Preparagio de analogos de peptideos.

OR' OBn
BH; ou R,BH

i

NHBoc Me

8-11
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| 20. Parte experimental l

Todas as reagdes foram feitas sob condigbes anidras utilizando atmosfera de
argbnio, com excegdo da preparagdo de tricloroacetimidato de benzila que utiliza meio
aquoso. Diclorometano, trietilamina, ciclohexano, tetracloreto de estanho foram tratados
com hidreto de calcio e destilados antes do uso. Tetrahidrofurano e Tolueno foram tratados
com s0dio e benzofenona e destilado antes do uso. Clorometiltrimetilsilano e cloro formiato
de etila foram destilados antes do uso. Cloreto de cério foi secado sob vacuo ¢ a
temperatura de 150 °C durante 48 horas. Os demais reagentes e solventes foram utilizados
sem tratamento prévio. Cromatografia de adsor¢fo em coluna foi realizada utilizando-se
silica-gel Aldrich (230-400 mesh). Os espectros de ressondncia magnética nuclear de
hidrogénio (RMN-'H) e de carbono (RMN-"C) foram obtidos nos aparelhos Bruker AC
300/P, Varian Gemini 300 e Inova 500. Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos
em ppm e referenciados pelo sinal do cloroférmio deuterado (5 = 7,26 ppm) no espectro de
RMN-'H e (6 = 77 ppm) no espectro de RMN-"’C. O espectro de “Sn foi obtido no
Bruker ac 300/p e usou MesSn (8 = 0,00 ppm) como referéncia interna. Os espectros de
infravermetho foram obtidos no aparelho Perkin-Elmer 1600 FTIR. Os espectros de massa
acoplado a cromatografia gasosa foram obtidos nos aparelhos GC/MS HP-5988-A e por
VG AutoSpec. As medidas de rotagdes Oticas foram obtidas no aparelho Polarimetro
Polamat A, Carl Zeiss Jene. As anslises elementares foram obtidas no aparelho Perkin
Elmer Series II CNH/0 Analyser 2400. Os calculos teéricos foram obtidos através do
programa PC Spartan Plus.
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‘ 20.2 Compostos preparados |

1-benziloxi-2,2,2-tricloro-1-etanimina (29)

Em um baldo de 50 mL foi adicionado 1,0 g (7,24 mmol) de alcool benzilico 31 e
10 mL de CH:Cl,. A solugdo resultante foi levada a -15 °C (banho de etilenoglicol/CO;) e
entdo, adicionado 10 mL de solugdio aquosa de KOH 50% e 0,015 g (quantidade catalitica)
de hidrogenossulfato de n-tetrabutilamdnio. Apds 5 min., adicionou-se 0,87 mL (8,68
mmol) de tricloroacetonitrila gota a gota e a temperatura foi mantida por 30 min. Em
seguida, a reagdo foi levada a temperatura ambiente ¢ mantida durante 30 min. As fases
orginica e aquosa foram separadas e a fase aquosa lavada com 2X 10 mL de CH,Cl. A
fase orgénica foi secada com MgSQ,, concentrada até 1/3 do volume inicial, filtrada em
celite (5 cm) e concentrada novamente. O produto obtido apresentou alto grau de pureza
(CG e RMN-'H) nfo necessitando de purificagio prévia. A massa resultante foi de 2 g,
correspondente a 98% de rendimento. TLC: Rf 0.42, hexano/acetato de etila 75/25.
RMN-'H (CDCls, 300 MHz): 3 5,37 (s, 2H), 7,42 (m, SH), 8,42 (s},1H) (Espectro E-1).
RMN-"C (CDCl, 75 MHz): § 70,7 (CHz), 91,4 (Co), 127,7 (CH), 1283 (CH), 128,6
(CH), 135,5 (Cq), 162,7 (Co) (Espectro E-2). IV (filme): 3340, 3090, 3066, 2949, 2885,
1666, 1586, 1498, 1455, 1379, 1291, 1212, 1073, 1029, 994, 907, 888, 827, 795, 736, 712,
648 cm™ (Espectro E-3).
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(28)-3-(benziloxi)-2-metilpropionato de metila (30)

Para uma solugdo em agitagdo do composto comercial (S)-3-hidroxi-2-
metilpropionato de metila (5,5 mL, 50,0 mmol) em 180 mL de cloreto de metileno, foi
adicionado através de uma cénula uma solugdo de tricloroacetimidato de benzila (10,2 mL,
55,0 mmol) em ciclohexano (360 mL). Em seguida, acido triflico (1,77 mL, 20 mmol) foi
adicionado gota a gota, formando um precipitado branco (tricloroacetamida). A reagdo foi
deixada em agitagdo por 16h & temperatura ambiente. Apos este periodo, o solido foi
decantado e o sobrenadante transferido para um funil de separagio. O solido branco
cristalino foi lavado com hexano (2x 50 mL) e esta fase orginica foi reunida ao
sobrenadante. O extrato orgénico foi entdo lavado com 70 mL de solugfio saturada de
bicarbonato de sédio aquoso e depois com 70 mL de solugdo saturada de NaCl e, em
seguida seco com sulfato de magnésio anidro. O solvente foi evaporado em um
rotaevaporador sob pressdo reduzida a temperatura ambiente. O residuo foi lavado com
hexano (2x 100 mL) e concentrado novamente. O produto foi purificado por cromatografia
flash (eluente: hexano/acetato de etila 97/3) resultando em um oéleo incolor em 75% de
rendimento. RMN-"H (CDCl;, 300 MHz): § 1,17 (d, 3H, >J = 7,32), 2,77 (sext, 1H,
*J = 5,86), 3,49 (dd, 1H, °J = 5,86 € 9,16), 3,65 (dd, 1H, >/ ="7,32 ¢ 9,16), 3,69 (s, 3H), 4,51
(s, 2H), 7,32 (m, SH) (Espectro E-4); RMN-"*C (CDCl;, 75 MHz): § 13,69 (CH,), 39,99
(CH), 51,60 (CHs); 71,89 (CHy), 73,04 (CH,), 127,74 (CH), 127,76 (CH), 128,52 (CH),
138,35 (Cy), 175,67 (Co) (Espectro E-5); IV (filme): 2950, 2856, 1740, 1496, 1454, 1433,
1364, 1250, 1200, 1172, 1098, 1028, 838, 738, 698 cm™ (Espectro E-6); Massa m/z: (EI
70 eV) 179 (100%), 165 (14%), 91 (98%), 57 (35%) (Espectro E-7). TLC: Rf 0.26,
Eluente: Hexano/Acetato de etila 95/5. [a]*’p=+ 13,7 (¢ 1,9, CHCl).
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2-[(1R)-2-benziloxi-1-metiletil] alil(trimetil)silano (7)

Em um balio de trés bocas de 500 mL, foi adicionado 21 g (57,45 mmol) de
CeCl;. 7Hz0 que foi aquecido sob vacuo (3 mmHg), com agitagdo a temperatura de 160 °C
durante 10 horas, resuitando na formagio de um po branco. Este baldo foi resfriado a
temperatura ambiente e, sob fluxo de argdnio e banho de gelo (0 °C), foi adicionado 90 mL
de THF anidro com forte agitagio formando uma suspensio branca uniforme. Neste
momento o banho de gelo foi retirado e mantida a agitagiio por 6 horas. Durante este tempo,
em outro baldo de 3 bocas de 100 mL com um condensador ¢ funil gotejante foi adicionado
1,4g (57,61 mmol) de magnésio metilico e todo o sistema foi flambado sob fluxo de
argdnio. Uma solugiio de 7 g (57,09 mmol) de CICH,TMS em 30 mL de THF foi
adicionado gota a gota a0 magnésio através do funil gotejante e sob agitacio. Esta solugo
foi agitada durante 3 horas até a completa dissolugiio do magnésio. A suspensdo de cloreto
de cério (III) foi resfriada 4 temperatura de —78 °C e, o reagente de Grignard foi adicionado
gota a gota via céinula. A agitagdo foi mantida durante 2 horas nesta temperatura e, ent3o,
adicionou-se gota a gota, 4 g (19,23 mmol) de (2S)-3-(benziloxi)-2-metilpropionato de
metila (composto 30) dissolvido em 10 mL de THF. A solugo resultante foi levada &
temperatura ambiente e mantida em agita¢io até o consumo de todo material de partida,
onde esta foi acompanhada por TLC. Em seguida foi resfriada a temperatura de 0 °C e
encerrada pela adigdo de uma solugio saturada de cloreto de aménio (NH4C!). A reagiio foi
levada 4 temperatura ambiente e extraida com 2X de 100 mL de éter etilico. A fase
orginica combinada foi lavada com 100 mL de solugiio saturada de NaCl e 100 mL de
solugéo saturada de NaHCOs, e ent@o secada com sulfato de magnésio anidro (MgSO,). O
solvente foi evaporado em rotaevaporador & temperatura ambiente e pressdo reduzida, O
produto da reagdo foi entdo purificado através de cromatografia flash (eluente hexano/éter

etilico 99/1) resultando em 2,17 g em rendimento de 62% Recentemente, observamos apos
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anédlise por cromatografia que o produto obtido apés a olefinagio de Peterson apresenta
pureza suficiente para ser utilizado nas etapas de condensagdo sem prévia purificagio,
aumenta consideravelmente o rendimento, pois o produto bruto ¢ obtido em cerca de 86%
de rendimento. RMN-"H (CDCls, 300 MHz): 5 -0,04 (s, 9H), 1,04 (d, 3H, *J = 6,96), 1,46
(dd, 1H, °J = 13,55 ¢ 1,10), 1,56 (dd, 2H, *J = 13,55 ¢ 1,10), 2,20 (m, 1H), 3,18 (dd, 1H,
J = 8,06 ¢ 9,15), 3,46 (dd, 1H, °J = 5,12 ¢ 9,15), 4,45 (d, 2H, °J = 2,19), 4,50 (dd, 1H,
J=2,19¢ 1,09), 4,55 (¢, 1H,°/=1,09), 7,23 (m, 5H) (Espectro E-8); RMN-C (CDCl,,
75 MHz): § -1,33 (CHs), 17,12 (CHs), 26,63 (CH,), 40,98 (CH), 72,95 (CH,), 75,02 (CHy),
106,49 (CHy), 127,41 (CH), 127,50 (CH), 128,28 (CH), 138,70 (Co), 149,72 (Co) (Espectro
E-9);, IV (filme): 3068, 3030, 2957, 2851, 1632, 1497, 1453, 1414, 1364, 1247, 1158,
1097, 1031, 952, 852, 735, 696, 634 (Espectro E-10). Massa de alta resolugio: Esperado;
262,1752 - Encontrado: (M-106) 156,1227 (Espectro E-11). Cromatograma (Espectro
E-12). TLC: Rf. 0,26, Eluente: Hexano/Eter etilico 99/1. [a}*’p=+ 12,6 (c 1,3, CHCL).

(2S)-2-tere-butoxicarbenilamino-3-
fenilpropionato de metila (61)

OMe
NHBoc

Uma mistura de 0,59 mmol (120,7 mg) do sal metil a-aminoéster, 0,59 mmol
(126,62 mg) de di-terc-butil-dicarbonato ((Boc)0) e 2,14 mmol (179,61 mg) de
bicarbonato de sédio em 3 mL de metanol foram colocados em um banho de ultra-som até
o final da evoluggo de CO, por aproximadamente 4 horas. Os sdlidos foram entdo filtrados
¢ o solvente evaporado. O produto foi purificado por cromatografia flash (eluente
hexano/acetato de etila 90/10) resultando em 164,8 mg de um éleo amarelo em 88% de
rendimento. RMN-'H (CDCl;, 300 MHz): § 1,40 (s, 9H), 3,03 (dd, 1H, 2/ = 138,
°J=6,23),3,14 (dd, 1H, J = 13,8, > = 5,86), 3,70 (s, 3H), 4,59 (dd, 1H, >J = 5,86 € 6,23),
4,99 (4, 1H, 3J = 6,23), 7,12 (d, 2H, *J = 6,59), 7,21-7,32 (m, 3H) (Espectro E-13);
RMN-C (CDCl;, 75 MHz): § 28,03 (CH,), 38,14 (CHa), 52,02 (CHs), 54,27 (CH), 79,85
(Co), 127,15 (CH), 128,68 (CH), 129,43 (CH), 136,20 (Co), 155,32 (Co), 172,66 (Co)
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(Espectro E-14); IV (filme): 3433, 3374, 2979, 1744, 1715, 1498, 1438, 1366, 1251, 1211,
1168, 1057, 1020, 911, 733, 701, 647 cm™ (Espectro E-15); Massa m/z (70 eV) M* 279
(22%), 223 (11%), 206 (8%), 178 (6%), 162 (71%), 120 (18%), 91 (30%) 57 (100%)
(Espectro E-16). TLC: Rf. 0,47, Eluente: Hexano/Acetato de etila 80/20. [a]*p = - 38,5
(c 1,3, CHCly).

(28)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-fenilpropionato
de etila (26a)

Uma mistura de 3,77 mmol (622,91 mg) do correspondente a-aminoacido, 3,77
mmol (821,86 mg) de di-terc-butil-dicarbonato ((Boc),0) e 11,22 mmol (942,5 mg) de
bicarbonato de sédio em 19 mL de metanol foi colocada em um banho de ultra-som até o
final da evolugdo do CO,, por aproximadamente 4 horas. Os sélidos foram entdo filtrados e
o solvente evaporado. O residuo foi dissolvido em 37,7 mL de 4gua destilada. Esta solugio
foi resfriada em um banho de gelo e acidificada com solugio saturada de bissulfato de
potassio (KHSO,) até pH 2. A fase aquosa foi extraida com éter etilico (3X 20 mL), a fase
orgénica foi secada com sulfato de magnésio anidro (MgSQs) € o solvente evaporado para
fornecer o aminoacido protegido que foi usado imediatamente na obteng#o do respectivo
aminoéster. Em seguida, a uma solugdo do a-aminoacido protegido (976,2 mg , 3,68 mmol)
em cloreto de metileno (11,1 mL), trieltilamina (0.56 mL, 5,39 mmol) foi adicionada a
0 °C, seguida da adigfio do cloroformiato de etila (0,29 mi., 3,80 mmol). Apoés 10 min de
agitagio, 4-dimetilaminopiridina (46,25 mg, 0,37 mmol) foi adicionada em uma porgéic e a
agitacdo permaneceu por mais 20 min. A mistura reacional foi diluida com éter etilico (36,8
mL) e extraida com acido cloridrico 1 N. A fase orgénica foi lavada com solugdo aquosa
saturada de bicarbonato de sédio (2X 12mL), secada com sulfato de magnésio (MgSQy) e
concentrada. O residuo oleoso foi cromatografado em coluna de silica gel (hexano- acetato
de etila 90/10) para fornecer 800,1 mg do produto (73 % de rendimento). RMN-'H
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(CDCl, 300 MHz): 5 1,22 (t, 3H, °J = 7,32), 1,41 (s, SH), 3,07 (dd, 2H, %/ = 13,92,
°J=6,23), 4,15 (q, 2H, *J = 7,32), 4,55 (ddl, 1H, °J = 5,86, 6,23), 4,99 (dl, 1H, *J = 6,23),
7,13 (d, 2H, °J = 6,59), 7,15-7,31 (m, 3H) (Espectro E-17); RMN-"C (CDCL;, 75 MHz):
8 13,81 (CHs), 28,05 (CH), 38,20 (CHy), 54,33 (CH), 61,19 (CHy), 79.80 (Cy), 127,10
(CH), 128,63 (CH), 129,52 (CH), 136,30 (Cy), 155,35 (Co), 172,20 (Co) (Espectro E-18);
IV (filme): 3433, 3370, 2978, 2932, 1715, 1604, 1497, 1454, 1391, 1367, 1348, 1251,
1168, 1079, 1054, 1027, 861, 738, 700cm™ (Espectro E-19); Massa m/z: (70 eV) M 293
(9%), 237 (12%), 220 (10%), 192(7%), 176 (73%), 164 (16%), 120 (28%), 102 (27%), 91
(25%), 57 (100%) (Espectro E-20).. TLC: Rf 0.45, Eluente: Hexano/Acetato de etila
80/20. [a]*p=- 28,1 {c 1,5, CHCl).

(25)-3-metil-2-terc-butoxicarbonilaminobutanoato  de
etila (26b)

O produto foi purificado por cromatografia flash (eluente hexano/acetato de etila
90/10) resultando em 917,8 mg um oleo amarelo (82% de rendimento). RMN-'H (CDCls,
300 MHz): & 0,87 (d, 3H, °J = 6,95), 0,94 (d, 3H, °J = 6,59), 1,27 (t, 3H, *J= 6,95), 1,43 s,
9H), 2,11 (m, 1H), 4,18 (m, 3H), 5,03 (dl, 1H) (Espectro E-21); RMN-"C (CDClL, 75
MHz): § 13,92 (CHs), 17,28 (CHs), 18,68 (CHy), 28,06 (CHs), 31,11 (CH), 58,41 (CH),
60,94 (CHy), 79,64 (Co), 155,95 (Co), 172,72 (Co) (Espectro E-22); IV (filme): 3444,
3369, 2973, 2934, 1718, 1500, 1466, 1391, 1368, 1310, 1248, 1177, 1159, 1091, 1027, 868,
780 cm™ (Espectro E-23); Massa m/z: M 245 (3%), 200 (3%), 172 (22%), 144 (18%),
116 (77%), 72 (91%), 57 (100%) (Espectro E-24), TLC: Rf> 0,56, Eluente:
Hexano/Acetato de etila 80/20. [a]*p=-13,6 (¢ 1,2, CHCl).
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(28)-2-terc-butoxicarbonilaminopropionato de etila (26¢)

O produto foi purificado por cromatografia flash (eluente hexano/acetato de etila
90/10) resultando em 951,47 mg de um 6leo amarelo (82% de rendimento). RMN-'H
(CDCl;, 300 MHz): § 1,26 (t, 3H, >J = 7,32), 1,36 (d, 3H, >J=7,32), 1,42 (s, H), 4,18 (q,
2H, °J=7,32), 4,27 (m, 1H), 5,06 (sl, 1H) (Espectro E-25); RMN-"C (CDCl;, 75 MHz):
5 13,85 (CHs), 18,43 (CHs), 28,08 (CH;), 49,12 (CH), 61,18 (CHy), 79,75 (C), 155,39
(Co), 173,72 (Co) (Espectro E-26); IV (filme): 3366, 2980, 2933, 1738, 1718, 1522, 1458,
1367, 1338, 1300, 1250, 1211, 1166, 1094, 1069, 1025, 888, 856, 783 cm’ (Espectro
E-27). Massa m/z: 170 ( 8%), 144 (12%), 97 (28%), 83 (36%), 69 (46%), 57 (100%)
(Espectro E-28) TLC: Rf: 0,36, Eluente: Hexano/Acetato de etila 80/20. {0]®p = - 39,5
(¢ 1,7, CHCly).

(28)-2-terc-butoxicarbonilamine-3-fenilpropanal (6a)

Procedimento gerai: Para uma solugdo do correspondente a-aminoéster (0,7 mmol,
202,4 mg) em tolueno seco (1,9 mL) sob agitagdo, foi adicionado gota a gota durante 30
min. 1,37 mmbl de uma solugdo 1M de hidreto de diisobutilaluminio (DIBAL-H) em
Tolueno a -78 °C sob atmosfera de argbnio. Apds 30 min, metanol (0,08mL) foi
cautelosamente adicionado, ¢ a mistura foi adicionado uma solu¢io saturada de sal de

Rochelle (Tartarito de sodio e potassio, 0,75 mL) 4 0 °C sob agitagio. Decorridos 60 min.
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apds inicio da agitagdo, a mistura foi filtrada, e o sélido lavado com éter (5X 10 mL). A
fase aquosa foi extraida com éter (2X 10 mL) e a fase orgénica combinada foi secada com
sulfato de magnésio anidro (MgSQ,), filtrado, e concentrada sob vicuo. O produto foi
purificado por cromatografia flash (eluente hexano/acetato de etila 85/15) resultando
153,08 mg de um sélido branco em 89% de rendimento. RMN-"H (CDCl;, 300 MHz):
81,42 (s, 9H), 3,12 (d, 2H, °J = 6,59), 4,43 (dd, 2H, /= 6,59), 5,04 (sl, 1H), 7,26 (m, SH),
9,64 (s, IH) (Espectro E-29); RMN-"C (CDCk, 75 MHz): § 28,0 (CHs), 35,3 (CHy), 60,7
(CH), 80,2 (Cy), 111,8 (Cy), 128,4 (CH), 129,3 (CH), 129,8 (CH), 135,8 (Cy), 199,8 (CH)
(Espectro E-30); IV (pastilha de KBr): 3787, 3422, 3369, 2980, 2922, 2833, 1690, 1630,
1523, 1452, 1388, 1366, 1250, 1170, 1033, 1002, 755, 700, 628 cm™ (Espectro E-31);
Massa m/z (70 eV): M" 249 (16%), 220 (24%), 179 (12%), 164 (36%), 120 (58%), 91
(54%), 59 (36%), 57 (100%) (Espectro E-32); TLC: Rf: 0.36, Eluente: Hexano/Acetato de
etila 80/20.

(28)-3-metil-2-terc-butoxicarbonilaminobutanal (6b)

O produto foi purificado por cromatografia flash (eluente hexano/acetato de etila
85/15) resultando 34,9 mg de um em 68% de rendimento. RMN-"H (CDCl;, 300 MHz):
8 0,84 (d, 3H, °J = 6,95), 0,98 (d, 3H, >J = 6,95), 1,31 (s, 9H), 2,15, (m, 1H)}, 4,09 (m, 1H),
5,22 (sl, 1H), 9,51 (s, 1H) (Espectro E-33); RMN-C (CDCl;, 75 MHz): § 17,29 (CHs),
18,76 (CHs), 28,68 (CH3), 29,05 (CH), 64,37 (CH), 79,42 (Co), 155,63 (Co), 200,28 (CH)
(Espectro E-34); IV (filme): 3453, 3375, 3280, 3136, 2968, 2930, 2890, 2812, 2724, 1737,
1699, 1464, 1393, 1364, 1253, 1170, 1087, 1064, 1014, 774, 535 cm’ (Espectro E-35);
Massa de alta resolucio: Esperado: 201,13649 - Encontrado: (M-29) 172,0984 (Espectro
E-36). [a)*n = + 58,6 (¢ 0,7, CHCls). TLC: Rf: 0.29, Eluente: Hexano/Acetato de etila
80/20.
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(2S5)-2-terc-butoxicarbonilaminopropanal (6¢c)

O produto foi purificado por cromatografia flash (eluente hexano/acetato de etila
85/15) resultando em 38,6 mg de um sdlido branco em 79% de rendimento. RMN-'H
(CDCls, 300 MHz): 5 1,26 (d, 3H, >J = 7,32), 1,38 (s, 9H), 4,14 (sl, 1H), 5,27 (sL, 1H), 9,50
(s, 1H) (Espectro E-37); RMN-"*C (CDCls;, 75 MHZ): § 14,54 (CHs), 28,13 (CH3), 55,31
(CH), 79,84 (Cy), 155,27 (Cp), 199,93 (CH) (Espectro E-38); IV (pastilha KBr): 3526,
3447, 3330, 3047, 2984, 2940, 2818, 2724, 1732, 1682, 1531, 1460, 1364, 1314, 1253,
1170, 1058, 1035, 829, 629 cm™ (Espectro E-39); Massa de alta resolu¢fio: Esperado:
173,10519 - Encontrado: (M-29) 144,0447 (Espectro E-40). [0)*p=+30,7 (¢ 0,5, CHCl).
TLC: Rf: 0.33, Eluenie: Hexano/Acetato de etila 80/20.

(28,3S)-2-terc-butoxicarbonilamino-1-fenil-5-hexen-2-ol

(16a)

(28,3R)-2-terc-butoxicarbonilamino-1-fenil-5-hexen-
2-0t (17a)
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Condi¢iio “A”: Em um baldo de 25 mL foi adicionado 1 mL de CH,Cl, anidro, 50
mg (0,20 mmol) do aldeido 6a a —78 °C e entio, adicionado gota a gota 1 eq. de SnCly (23
pL). Em seguida, adicionou-se, via seringa, uma solugio de 1 eq. do aliltrimetilsilzno (23
mg, 0,20 mmol } dissolvido em 1 mL de CH,Cl, anidro. Apés 30 min. a reagdo foi
concluida adicionando-se 1 eq. de trietilamina (14 pl.) permanecendo em agitaggo por 15
min. A reagdo foi diluida com 2 mL de CH,Cl,, adicionado 5 mL de solugdo saturada de
bicarbonato de sédio (NaHCO;) e levada a temperatura ambiente. As fases orgénica e
aquosa foram separadas e a fase aquosa extraida com 2X 5 mL de CH,Cl,. A fase orgénica
reunida foi secada com sulfato de magnésio (MgS80Q,) e concentrada em rota~evaporador i

press@o reduzida. A purificagfio foi realizada por cromatografia de coluna flash (hexano/
acetato de etila 90/10).

Condi¢io “B”: Em um baldo de 25 mL foi adicionado 23 mg. de aliltrimetilsitano
(0,20 mmol), em 1 mL de CH;Cl; anidro, levado a 78 °C, ¢ adicionado gotaa gota 1 eq.
de SnCls (23 uL). Esta solugio permaneceu em agitagdo por 1 h, ¢ entio uma solugdo de 1
eq. do aldeido 6a (0,050 g ou 0,20 mmol em 1 mL de CH,Cl,), foi transferida para o balio
de reag#o via cdnula. Apds 30 min a reagdio foi concluida adicionando-se 1 eq. de
trietilamina (14 uL) e permaneceu em agitagdo por 15 min. A reacio foi diluida com 2 mL
de CH;Cly, adicionado S mL de solugio saturada de bicarbonato de sddio (NaHCO») e
levada a temperatura ambiente. As fases orginica e aquosa foram separadas e a fase aquosa
extraida com 2X 5 mL de CH,Cl;. A fase orginica reunida foi secada com sulfato de
magnesio (MgSO4) e concentradas em rota-evaporador & pressdo reduzida. A purificagio

foi realizada por cromatografia de coluna flash (hexano/acetato de etila 90/10).

Condiciio “C”: Em um baldo de 25 mL foi adicionado 0,050 g (0,20 mmol) do
aldeido 6a, dissolvido em 1 mL de CH,Cl; anidro, levado a —78 °C e adicionado 1 eq. de
aliltrimetilsilano (23 mg, 0.20 mmol). A esta solugiio em agitagio adicionou-se 1 eq. de
SnCls (23 pL). Apoés 30 min a reagdo foi concluida adicionando-se 1 eq. de trietilamina (14
ul) e permaneceu em agitagio por 15 min. A reagdo foi diluida com 2 mL de CH,Cl,,
adicionado 5 mL de solugdo saturada de bicarbonato de sédio (NaHCO;) e levada a

temperatura ambiente. As fases orgénica e aquosa foram separadas e a fase aquosa extraida



109

com 2X 5 mL de CH,Cl;. A fase orgénica reunida foi secada com sulfato de magnésio
(MgS0O,) e concentradas em rota-evaporador & pressio reduzida. A purificacdo foi realizada
por cromatografia de coluna flash (hexano/acetato de etila 90/10).

Condi¢do “D”: Em um balado de 25 mL foi adicionado 23 mg de aliltrimetilsilano
(0.20 mg), dissolvido em 1 mL de CH,Cl, anidro, levado 4 —78 °C, e adicionado gota a gota
1 eq. de SnCls (23 pL). Esta solugio permaneceu em agitagio por lh, e entdo, foi
adicionado via cénula, uma solugio do aldeido 6a (50 mg, 0,20 mmol), preparada com
1 mL de CHCl; ¢ 1 eq. de SnCls (23 pL) & —78 °C. Apés 30 min a reagdo foi concluida
adicionando-se 1 eq. de trietilamina (14 uL) e permaneceu em agitagio por 15 min. A
reagdo foi diluida com 2 mL de CH,;Cl;, adicionado 5 mL de solugho saturada de
bicarbonato de sédioc (NaHCOs) e levada a temperatura ambiente. As fases organica e
aquosa foram separadas e a fase aquosa extraida com 2X 5 mL de CH,Cl,. A fase orginica
reunida foi secada com sulfato de magnésio (MgSO,) e concentradas em rota-evaporador a
pressdo reduzida. A purificagio foi realizada por cromatografia de coluna flash
(hexano/acetato de etila 90/10). RMN-'H - mistura de 16a/17a - (CDCls, 300 MHz): §
1,41(s, 9H), 2,10 (d, 1H, *J = 3,66), 2,25(d, 2H, °J = 6,95), 2,94 (m, 2H), 3,60 (sl, 1H), 3,79
(dd, 1H, °J = 7,50 ¢ 8,60), 4,87 (d, 1H, °J = 8,60), 5,10 (s, 1H), 5,15 (s, 1H) 5,76 (m,1H,
m), 7,25 (m, SH) (Espectros E-41, 42, 43, 44). RMN-"’C - mistura de 16a/17a - (CDCl,
75 MHz): 6 28,1 (CHj3), 38,6 (CHy), 39,1 (CHy), 55,1 (CH), 70,0 (CH), 79,3 (Co), 118,7
(CHy), 126,5 (CH), 128,6 (CH), 129,5 (CH), 134 (CH), 138,4 (Cy), 156,3 (Co) (Espectro
E-45). IV (filme): 3430, 3064, 3026, 2978, 2931, 2248, 1689, 1641, 1604, 1562, 1496.
1453, 1392, 1366, 1283, 1250, 1169, 1051, 1022, 915, 867, 734, 700, 647, 547 cm
(Espectros E-46, 47). Massa de alta resolugio: Esperado: 291,1834 - Encontrado: (M-91)
200,0505 (Espectro E-48). TLC: Rf: 0.33 , eluente: Hexano/Acetato de etila 80/20.
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(48,58)-6-metil-5-terc-butoxicarbonilamino-1-
hepten-4-ol (16b)

(4R,58)-6-metil-5-terc-butoxicarbonilamino-1-
hepten-4-ol (17b)

RMN- 'H - mistura de 16b/17b - (CDCl;, 300 MHz): 5 0,95 (d, 3H, °J = 6,59),
0,97 (d, 3H, °J = 5,49), 1,45 (s, 9H), 1,85 (m, 1H), 1,90 (dl, 1H), 2,26 (m, 2H), 3,21 (tl,
1H, °J = 8,05), 3,82 (sl, 1H), 4,80 (dl, 1H, °J=8.42), 5,18 (s, 1H), 5.21 (sl, 1H), 5,84 (m,
1H) (Espectros E-49, 50). RMN-"C - mistura de 16b/17b - (CDCL;, 75 MH2z): 519,13
(CH5), 19,74 (CHs), 28,30 (CH3), 30,28 (CH), 39,65 (CHz), 59,35 (CH), 69,90 (CH), 79,05
(Co), 118,5 (CHy), 134,69 (CH), 156,70 (C;) (Espectros E-51, 52, 53). IV (filme): 3422,
2076, 3932, 1684, 1508, 1456, 1391, 1366, 1248, 1169, 1097, 1045, 1027, 990, 914, 865,
781 cm™”. TLC: Rf 0.38 , eluente: Hexano/Acetato de etila 8/2.

(25,38)-2-terc-butoxicarbonilamino-5-hexen-3-ol (16¢)

(28,3R)-2-terc-butoxicarbonilamino-5-hexen-3-ol (17¢)
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RMN- 'H - mistura de 16¢/17¢ - (CDCls, 300 MHz): & 1,19 (d, 3H, °J =6,95),
1,44 (s, 9H), 2,22 (m, 2H), 2,32 (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,67 (sl, 1H), 4,74 (sl, 1H), 5,12 (s,
1H), 5,13 (s, 1H), 5,16 (s, 1H), 5,83 (m, 1H) (Espectros E-54, 55, 56, 57). IV (filme):
3422, 2976, 3932, 1684, 1508, 1456, 1391, 1366, 1248, 1169, 1097, 1045, 1027, 990, 914,
865, 781 cm™ (Espectro E-58). Massa de alta resoluciio: Esperado: 215,15214 —

Encontrado: (M-45) 170,0526 (Espectro E-59). TLC: Rf. 0.38 , eluente: Hexano/Acetato
de etila 8/2.

(4S,58)-5-alil-4-benzil-1,3-0xazolan-2-ona (38a)

Uma solugdo da mistura dos aminoalcoois 16a/17a (0,050g, 0,18 mmol) e acido
cloridrico 3M (0,15 mL) em acetato de etila (0,25 mL) foi mantido sob agitacdo a
temperatura ambiente durante 3 horas. Apos a adicdo de 10 mL de éter etilico, a solugdo foi
basificada com a adigdo de 5 mL de hidréxido de sodio (10%). A fase orgénica foi extraida
¢ 0 solvente evaporado. O produto da reacéio foi dissolvido em 1 mL de diclorometano
(CH2Cly) e colocado em banho a 0 °C. A solugdo de trifosgénio em diclorometano foi
adicionada gota a gota sobre a mistura reacional durante 1 h. Apos 2 horas de agitaggo a 20
°C, a mistura foi diluida em diclorometano e lavada com solugio saturada de carbonato de
sodio. A fase orginica foi extraida e o solvente evaporado a presso reduzida. O produto foi
purificado por cromatografia flash (eluente hexano/acetato de etila 95/5) resultando em 30
mg de um oleoc amarelo (80% de rendimento). RMN-"H (CDCls, 300 MHz): 62,41 (m,
2H), 2,87 (m, 2H), 3,74 (dt, 1H, °J = 5,37 ¢ 4,38), 4,36 (q, 1H, °J = 5,87), 5,15 (m, 2H),
5,73 (m, 1H), 7,76 (m, SH) (Espectros E-60, 61, 62, 63, 64, 65). RMN-"C (CDCl, 75
MHz): § 38,5 (CHy), 41,6 (CHy), 58,0 (CH), 80.7 (CH), 119,5 (CHy), 128,9 (CH), 129,0
(CH), 131,2 (CH), 135.9 (Co), 158.1 (Co) (Espectros E-66, 67). IV (filme): 3281, 2922,
2850, 1955, 1755, 1745, 1643, 1600, 1495, 1454, 1392, 1259, 1081, 1016, 988, 922, 801,
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766, 736, 701 cm™ (Espectro E-68). TLC: Rf: 0.3 , eluente: Hexano/Acetato de etila
80/20.

(45,58)-5-alil-4-isopropil-1,3-o0xazolan-2-ona (38b)

O produto foi purificado por cromatografia flash (eluente hexano/acetato de etila
95/5) resultando em 45 mg de um 6leo amarelo (83% de rendimento). RMN-"H (CDCls,
300 MHz): 5 0,90 (d, 3H, °J = 6,86), 0,92 (d, 3H, °J = 6,86), 1,69 (m, 1H), 2,43 (m, 2H),
3,24 (dt, 1H, °J = 5,61 € 4,63), 4,31 (dt, 1H, °J = 4,63 e 4,39), 5,20 (m, 2H), 5,80 (m, 1H),
6,90 (sl, 1H) (Espectros E-69, 70, 71, 72). RMN-"C (CDCls, 75 MHz): § 17,35 (CH3),
17,78 (CHs), 32,24 (CH), 39,50 (CHa), 62,27 (CH), 79,16 (CH),119,37 (CH,), 131,64
(CH), 159,74 (Co) (Espectros E-73, 74). IV (filme): 3263, 3144, 3082, 2964, 2933, 2876,
1743, 1640, 1393, 1238, 1058, 986, 919 ¢cm™ (Espectro E-75). Massa de alta resolucao:
Esperado: 169,1102 — Encontrado: 169,1094 (Espectro E-76). TLC: Rf 0.28, eluente:
Hexano/Acetato de etila 80/20.

(48,58)-5-alil-4-benzil-2,2-dimetil-3-terc-
butoxicarbonil-1,3-oxazolano (40a)

Uma solugdo da mistura dos aminoélcoois 16a/17a (55 mg, 0,19 mmol) e acido p-
toluenosulfdnico ( 10 mg) em 2,2-dimetoxipropano (3 mL) foi mantida em agitacdo por 48
horas a temperatura ambiente. Em seguida foram adicionado 10 mL de éter etilico, ¢ a fase
orgénica foi lavada com uma solugdo de NaHCO: 10% e secada com MgSOQ,, filtrada e

concentrada a pressdo reduzida. A purificagdo por cromatografia de coluna flash com silica
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gel (hexano/acetato de etila 90/10) forneceu 55 mg do produto em 83 % de rendimento.
RMN-'H (CDCl;, 300 MHz): § 1,25 (sl, 3H), 1,53 (s, 12H), 2,19 (m, 2H), 2,85 (m, 1H),
3,23 (dd, 1H, °J = 2,93 e 12,81), 3,80 (sl, 1HI), 3,96 (dt, 2H. *J = 4,39 ¢ 1,83), 4,95 (dl, 2H,
*J=9,15), 5,50 (s, 1H), 7,24 (m, SH) (Espectros E-77, 78, 79, 80). RMN-C (CDCl,, 75
MHz): 3 26,96 (CHs), 28,51 (CHs), 37,55 (CHz), 38,00 (CHy), 62,66 (CH), 79,99 (Co),
117,43 (CHy), 126,47 (CH), 128,43 (CH), 129,41 (CH), 129,79 (CH), 133,68 (Co), 137,70
(Co), 151,85 (Co) (Espectros E-81, 82). Massa de alta resolugio: Esperado: 283,2147 -
Encontrado: (M-43) 240,154% (Espectros E-84, 85). IV (filme): 3426, 3068, 3024, 2974,
2930, 1699, 1460, 1387, 1253, 1175, 1075, 708 cm™ (Espectro E-83). TLC: Rf 0.29 ,
eluente: Hexano/Acetato de etila 80/20.

(48,58)-5-alil-4-isopropil-2,2-dimetil-3-terc-
butoxicarbonil-1,3-oxazolano (40b)

O produto foi purificado por cromatografia flash (eluente hexano/acetato de etila
90/10) resultando em 60 mg de um 6leo amarelo (85% de rendimento). RMN-'H (CDCls,
300 MHz): § 0,92 (d, 6H, *J = 6,22), 1,48 (s, 15H), 2,35 (m, 3H), 3,71 (sl, 1H) 3,90 (dt,
1H, °J = 2,20 ¢ 6,77), 4,13 (m, 1H), 5,10 (s, 1H), 5,15 (d, 1H, °J = 6,95 ), 5,80 (m, 1H)
(Espectro E-86). TLC: Rf. 0,32 | eluente: Hexano/Acetato de etila 8/2.
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(2R,3R)-5-[(1R)-2-benziloxi-1-metiletil]-2-
terc-butoxicarbonilamino-1-fenil-5-hexen-
3-0l (8a)

(2R,38)-5-[(1R)-2-benziloxi-1-metiletil]-2-
terc-butoxicarbonilamino-1-fenii-5-hexen-
3-0l (9a)

Condi¢iio “A”: Em um balao de 25 mL foram adicionados 1 mL de CH,C); anidro,
87 mg (0,35 mmol) do aldeido 6a a —78 °C e entdo, adicionado gota a gota 1 eq. de SnCl,
(40 uL). Em seguida, adicionou-se, via seringa, uma solugdo de 1 eq do alilsilano 7 (0,092
g ) dissolvido em 1 mL de CHpCl; anidro. Apés 30 min. a reagio foi concluida
adicionando-se 1 eq. de trietilamina (48 pL) permanecendo em agitagdo por 15 min, A
reagdo foi diluida com 2 mL de CH,Cl,, adicionado 5 mL de solugio saturada de
bicarbonato de sédio (NaHCOs) e levada a temperatura ambiente. As fases organica e
aquosa foram separadas e a fase aquosa extraida com 2X 5 mlL. de CH,Cls. A fase orgénica
reunida foi secada com sulfato de magnésio (MgSO4) e concentra em rota-evaporador &

pressdo reduzida. A purificagio foi realizada por cromatografia de coluna flash (hexano/
acetato de etila 90/10).

Condig¢iio “B”: Em um baldo de 25 ml. foi adicionado 104 mg de alilsilano 7 (0,40
mmol), dissolvidos em 1 mL de CH:Cl; anidro, levado a —78 °C, ¢ adicionado gota a gota 1
eq. de SnCl, (40 pL). Esta solugfio permaneceu em agitagdio por 1 h, ¢ entdo uma solugio
de 1 eq. do aldeido 6a (99,6 mg ou 0,40 mmol em 1 mL de CH,Cl,), foi transferida para o
baldo de reagdo via seringa. Apos 30 min a rea¢fio foi concluida adicionando-se 1 eq. de
trietilamina (48 pL) e permaneceu em agita¢do por 15 min. A reagdo foi diluida com 2 mL
de CH:Cl,, adicionado S5 mL de solugio saturada de bicarbonato de sodio (NaHCO,) e
levada a temperatura ambiente. As fases organica e aquosa foram separadas e a fase aquosa

extraida com 2X 5 mL de CH;Cl;. A fase orgénica reunida foi secada com sulfato de
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magnésio (MgSO.) e concentradas em rota-evaporador 4 pressdo reduzida. A purificagéo
foi realizada por cromatografia de coluna flash (hexano/acetato de etila 90/ 10).

Condigio “C”: Em um baldo de 25 mL foi adicionado 104,5 mg (0,42 mmol) do
aldeido 6a, dissolvido em 1 mL de CH,Cl, anidro, levado 3 —78 °C e adicionado 1 eq. de
alilsilano 7 (100 mg). A esta solugio em agitagio adicionou-se 1 eq. de SnCls (40 uL).
Apés 30 min a reagdo foi concluida adicionando-se 1 eq. de trietilamina (48 pl) e
permaneceu em agitagio por 15 min. A reag#io foi diluida com 2 mL de CH,Cl, adicionado
5 mL de solugio saturada de bicarbonato de sédio (NaHCO;) e levada a temperatura
ambiente. As fases orgénica e aquosa foram separadas e a fase aquosa extraida com 2X 5
mL de CH;Cl,. A fase orgénica reunida foi secada com sulfato de magnésio (MgS0Oy4) e
concentradas em rota-evaporador 4 pressdo reduzida. A purificagio foi realizada por
cromatografia de coluna flash (hexano/acetato de etila 90/10).

Condigfio “D”: Em um baldo de 25 mL foi adicionado 90 mg do alilsilano 7 (0,34
mmol), dissolvido em 1 mL de CH:Cl; anidro, levado a 78 °C, ¢ adicionado gota a gota 1
eq. de SnCls (40 uL). Esta solugdo permaneceu em agitagio por 1k, e entdo, foi adicionado
via canula, uma solugio do aldeido 6a, preparada com 1 mL de CH;Cl; ¢ 1 eq. de SnCls (40
uL) a 78 °C. Apo6s 30 min. a reagdo a reagho foi concluida adicionando-se 1 eq. de
trietilamina (48 L) e permaneceu em agitagdo por 15 min. A reagio foi diluida com 2 mL
de CH2Cly, adicionado 5 mL de solugdo saturada de bicarbonato de sédio (NaHCO;) e
levada a temperatura ambiente. As fases orgénica e aquosa foram separadas e a fase aquosa
extraida com 2X 5 mL de CHCl,. A fase orginica reunida foi secada com sulfato de
magnésio (MgSOs) e concentradas em rota-evaporador 4 pressio reduzida. A purificagio
foi realizada por cromatografia de coluna flash (hexano/acetato de etila 90/10). RMN-'H -
mistura de 8a/9a - (CDCls, 300 MHz): 5 0,93(d, 3H, >J = 6,95), 1,40 (s, 9H), 2,24 (d, 1H,
*J =10,25), 2,32 (dd, 2H, *J = 6,95 € 5,85), 2,91 (m, 3H), 3,35 (dd, 1H, >J = 8,78 e 5,49),
3,41 (t, 1H, iy= 5,49) 3,75 (m, 2H), 4,45 (s, 2H), 4,94 (m, 3H), 7,27 (m, 10H) (Espectros
E-87, 88, 89, 90). RMN-">C - mistura de 8a/9a - (CDCls, 75 MHz): § 17,52 (CHy), 28,36
(CHz), 38,56 (CH), 39,18 (CHy), 40,93 (CHy), 55,36 (CH), 67,72 (CH), 73,01 (CHz), 74,61
(CHg), 112,73 (CHy), 127,81 (CH ), 128,37 (CH), 128,47 (CH) 137,78 (Co), 138,67 (Co),
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148,66 (Cyp), 155,95 (Co), 199,57 (Co) (Espectros E-91, 92, 93, 94, 95, 96, 97). IV (filme):
3375, 3091, 3063, 3030, 2963, 2924, 2857, 1949, 1682, 1643, 1604, 1520, 1453, 1393,
1364, 1314, 1253, 1170, 1087, 1002, 891, 735, 696 cm™”. (Espectro E-98). Massa alta
resolugio: Esperado: 4392722 — Encontrado: 291,6855 (Espectro E-99). Anilise
elementar calculada: C: 73,77%; H.: 8,48%; N: 3,19% - Encontrada: C: 73,26%; H:
8,45%, N: 3,65%. TLC: Rf: 0.29, eluente: Hexano/Acetato de etila 8/2. [o]’p = + 10,8
(c 1,18, CHCL).

(4R,5R)-2-[(1R)-2-benziloxi-1-metiletil]-6-
metil-5-terc-butoxicarbonilamino-1-hepten-4-
ol (8h)

(4S,5R)-2-[(1R)-2-benziloxi-1-metiletil]-6-
metil-5-terc-butoxicarbonilamine-1-hepten-4-
ol (9b)

RMN-'H - mistura de 8b/9b - (CDCls, 300 MHz): 5 0,94 (d, 3H, °J = 6,59), 0,95
(d, 3K, °J = 6,59), 1,03 (d, 3H, °J = 6,59), 1,43 (s, 9H), 1,82 (m, 2H), 2,19 (d, 2H,
°J =7,32), 2,46 (m, 1H), 3,19 (t, 1H, °J = 8,60), 3,43 (m, 2H), 3.97 (m, 1H), 4,55 (s, 2H),
4,87 (d, 1H, °J = 10,25) 4,98 (sl, 2H), 7,30 (m, 5H) (Espectros E-99, 100, 101, 102).
RMN-C - mistura de 8b/9b - (CDCls, 75 MHz): § 17,59 (CH3), 19,49 (CHs), 19,84
(CHs), 28,42 (CH3), 30,96 (CH), 38,88 (CH), 41,36 (CH), 59,57 (CH), 67,69 (CH), 73,10
(CHz), 76,74 (CHy), 78,74 (C,), 112,68 (CHy), 127,73 (CH), 128,38 (CH), 137,81 (Cy),
148,88 (Cy), 156,54 (Cq), 199,57 (Co) (Espectros E-103, 104, 105, 106, 107, 108). IV
(filme): 3442, 3065, 3029, 2963, 2871, 1713, 1643, 1497, 1453, 1390,1365, 1246, 1171,
1094, 1019, 876, 735, 697 cm™ (Espectros E-109, 110, 111). Massa de alta resolugio:
Esperado: 391,2722 — Encontrado: (M-90) 301,7508 (Espectro E-112). Anilise elementar
calculada: C: 70,55%; H: 9,52%; N: 3,58%. Encontrada: C: 70,87%; H: 9,65%; N: 3,65%.
TLC: Rf: 0,29, eluente: Hexano/Acetato de etila 8/2. [¢])*°p = + 56,8 (¢ 1,04, CHCl3).
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| QR,38)-5-[(1R)-2-benziloxi-1-metiletil]-2-terc-
butoxicarbonilamino-5-hexen-3-ol (9¢)

(2R,3R)-5-[(1R)-2-benziloxi-1-metiletil]-2-terc-

butoxicarbonilamino-5-hexen-3-ol (8¢)

RMN- 'H - mistura de 8¢/9¢ - (CDCl;, 300 MHz): 5 1,01 (d, 3H, °J = 6,86), 1,21
(d, 3K, J = 6,86), 1,45 (s, 9H), 2,21 (m, 1H), 2,49 (m, 2H), 2,82 (s|, 1H), 3,37 (dd,1H,
J=5,76 € 9,06), 3,46 (t, 2H, °J=9,06), 3,69 (m, 2H), 4,50 (s, 2H), 4,97 (s, 2H), 7,32 (m,
5H) (Espectros E-113, 114, 115, 116). RMN-"*C - mistura de 8¢/9¢ - (CDCh, 75 MHz):
8 17,48 (CHs), 18,87 (CHs), 28,36 (CHa), 38,86 (CH), 40,86 (CH), 71,43 (CH), 73,02
(CH,), 74,39 (CHy), 79,50 (Co), 112,62 (CHy), 127,65 (CH), 128,33 (CH), 137,78 (Co),
148,65 (Co), 155,91 (CHo), 199,71 (Co) (Espectros E-117, 118, 119). IV (filme): 3442,
3065, 3029, 2963, 2871, 1713, 1643, 1497, 1453, 1390,1365, 1246, 1171, 1094, 1019, 876,
735, 697 cm™. (Espectro E-120). Massa alta resolucio: Esperado: 363,2409 —
Encontrado: (M-144) 219,0860. (Espectro E-121). Andlise elementar calculada: C:
69,39%; H: 9,15%; N: 3,85%. Encontrada: C: 68,47%; H: 891%; N: 4,00%. TLC: Rf
0,30, eluente: Hexano/Acetato de etila 80/20. [ot]*’p =+ 27,48 (¢ 1,6, CHCL3).
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(2S,SS)-S-[(1R)—2—benziloxi-l-metiletil] -2-
terc-butoxicarbonilamino-1-fenil-5-hexen-

3-0! (10a)

(2R,3R)-5- [(1R)-2-benziloxi-1-metiletil]-2-
tere-butoxicarbonilamine-1-fenil-5-hexen-3-
ol (11a)

RVN- 'H - mistura de 10a/11a - (CDCl;, 300 MHz): 8 0,93 (d, 3H, °J = 6,95),
1,35 (s, 9H) 1,40 (s, 9D, 2,24 (m, TH), 2,32 (m, 2H), 2,91 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,75 (m,
2H), 4.45 (s, 2ED), 4,04 (m, 2H), 7,27 (m, 10H) (Espectros E-122, 123, 124). RMN-“C -
mistura de 10a/11a - (CDCh, 75 MHz): 5 17,49 (CH), 17,58 (CHs), 28,37 (CHs), 38,46
(CH), 35,52 (CH), 39,77 (CH), 40,34 (CH), 40,86 (CHy), 55,48 (CH, 67,72 (CH), 39,33
(CH), 73,10 (CHy), 74,67 (CHy), 74,89 (CHy), 79,09 (Co), 112,75 (CH), 126,20 (CH),
127.73 (CH), 127,87 (CH), 128,32 (CH), 128,40 (CH), 128,49 (CH), 129,48 (CH), 129,63
(CH), 137,71 (Co), 138,61 (Co), 149,02 (Co), 149,15 (Ca), 9 155,97 (Co), 156,08 (Co),
199,48 (Co) (Espectros E-125, 126). IV (filme): 3375, 3091, 3063, 3030, 2963, 2924,
2857, 1949, 1682, 1643, 1604, 1520, 1453, 1393, 1364, 1314, 1253, 1170, 1087, 1002, 891,
735, 696 cm’’. TLC: Rf 0.29, eluente: Hexano/Acetato de etila 80/20. [0)®p = + 20,7
(c 1,93, CHCL).
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(48,58)-2-[(1R)-2-benziloxi-1-metiletil]-6-metil-5-
terc-butoxicarbonilamino-1-hepten-4-ol (10b)

(4R,58)-2-[(1R)-2-benziloxi-1-metiletil}-6-metil-5-
terc-butoxicarbonilamino-1-hepten-4-ol (11b)

RMN- 'H - mistura de 10b/11b - (CDCl;, 300 MHz): 5 0,94 (d, 3H, °J = 6,59),
1,03 (d, 3H, °J = 6,59), 1,43 (s, 9H), 1,82 (m, 2H), 2,19 (m, 2H), 2,46 (m, 1H), 3,19 (m,
1H), 3,43 (m, 3H), 3.97 (m, 1H), 4,87 (s, 2H), 4,98 (s, 2H), 7,30 (m, 5H) (Espectros E-
127, 128, 129, 136). RMN-"C - mistura de 10b/11b - (CDCl, 75 MHz): 5 17,20 (CHs),
17,42 (CHs), 17,51 (CHs), 19,32 (CHs), 19,37 (CHs), 19,71 (CH;), 28,22 (CHj), 28,30
(CHs), 30,71 (CH), 30,84 (CH), 39,65 (CH), 41,36 (CHy), 41,55 (CHy), 59,50 (CH), 59,66
(CH), 67,64 (CH), 69,10 (CH), 73,13 (CH,), 74,55 (CHy), 76,5 (CHy), 78,79 (Co), 79,10
(Co), 112,6 (CHy), 112,85 (CHy) 127,72 (CH), 127,80 (CH), 128,45 (CH), 137,90 (Cy),
138,09 (Co) 148,94 (Cy), 149,34 (Co) 156,44 (Co), 156,67 (Co), 198,88 (Co), 199,2 (Co)
(Espectros E-131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138). IV (filme): 3445, 2962, 2929, 2872,
1716, 1696, 1498, 1454, 1390, 1366, 1309, 1247, 1172, 1094, 1022, 894, 876, 736, 698
cm!. TLC: Rf. 0,29 ,-eluente: Hexano/Acetato de etila 80/20. [a]®p = + 14,2 (¢ 0,59,
CHCl).
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(28,38)-5-[(1R)-2-benziloxi-1-metiletil]-2-terc-

butoxicarbenilamino-5-hexen-3-ol (10c)

(28,3R)-5-{(1R)-2-benziloxi- 1-metiletil]-2-terc-
butoxicarbonilamino-S-hexen-3-of (11¢)

RMN- 'H - mistura de 10¢/11¢ - (CDCl;, 300 MHz): 5 1,02 (d, 3H, °J = 6 86),
1,07 (d, 3H, "J = 6,86), 1,12 (d, 3H, °J = 6,86), 1,21 (d, 3H, °J = 6,86), 1,45 (s, 9H), 2,21
(m, 1H), 2,49 (m,2H), 3,41 (m, 2H), 3,69 (m, 2H), 4,50 (s, 2H), 4,97 (s, 2H), 7,32 (m, 5H)
(Espectros E-139, 140, 141, 142). RMN-"C - mistura de 10¢/11¢ - (CBCls, 75 MHz):
17,23 (CHs), 17,52 (CHs), 18,77 (CHs), 19,09 (CHs), 28,36 (CH;), 38,56 (CH), 39,62 (CH),
40,24 (CH), 40,97 (CH), 71,43 (CH), 71,75 (CH),73,08 (CH,), 73,11 (CHa), 74,63
(CH),74,96 (CHz), 79,11 (Cy), 112,62 (CHy), 112,75 (CH), 127,65 (CH), 127,68 (CH),
127,71 (CH), 127,39 (CH), 128,83 (CH), 137,81 (Co), 138,04 (Co), 148,78 (Co), 149,10
(Co), 155,52 (CHy), 155,96 (Co), 199,71 (Co) (Espectro E-143). IV (filme): 3442, 3065,
3029, 2963, 2871, 1713, 1643, 1497, 1453, 1390,1365, 1246, 1171, 1054, 1019, 876, 735,
697 cm’'. Anilise elementar calculada:  C: 69,39%; H: 9,15%; N: 3,85%. Encontrada:
C: 68,47%; H: 891%; N: 4,00%. Rf 0,30, eluente: Hexano/Acetato de etila 80/20.
[0]p=+ 17,22 (¢ 1,6, CHCl).

(4R,5R)-5-{2-{(1R)-2-benziloxi-1-metiletil]alil}-
4-isopropil-2,2-dimetil-3-terc-butoxicarbonil-
1,3-0xazolano (54b)
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Uma solugdo da mistura dos aminoalcoois 8a/9a (110 mg, 0,25 mmol) e acido
p-toluenosulfdnico ( 15 mmg) em 2,2-dimetoxipropano (4 mL) foi mantida em agitagiio por
48 horas a temperatura ambiente. Em seguida foram adicionado 10 mL de éter etilico, e a
fase orgénica foi lavada com uma solugiio de NaHCO; 10% e secada com MgSOs,, filtrada e
concentrada 4 pressdo reduzida. A purificagdo por cromatografia de coluna flash com silica
gel (hexano/acetato de etila 90/10) fomeceu 96 mg do produto em 80 % de rendimento.
RMN- 'H (CDCls, 300 MHz): 5 0,88 (sl, 3H), 0,95 (s, 3H, *J = 6,59) 1,11 (d, 3H,
*J =6,83), 1,48 (s, 9H), 1,78 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 2,38 (dd, 1H, >J = 6,46 e 7,81), 2,48
(dd, 1H, °J=6,83 € 6,10), 2,56 (dd, 1H, °J = 6,80 ¢ 7,58) 3,25 (dd, 1H, °J = 7,56 ¢ 6,10),
3,51 (m, 1H), 4,06 (m, 1H), 4,58 (d, 2H, >J = 6,59), 4,92 (s], 1H), 5,02 (s, 1H), 7,34 (m, 5H)
(Espectros E-144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151). RMN-"C (CDCls, 75 MHz):
8 17,01 (CHs), 22,59 (CHs), 28,48 (CHs), 39,61 (CH), 51,91 (CH), 72,98 (CH,), 74,62
(CHy), 80,09 (CHy), 111,55 (CHg), 127,46 (CH), 128,30 (CH), 138,52 (Cy), 148,16 (CHy),
152,13 (Co) TLC: Rf. 0,29, eluente: Hexano/Acetato de etila 80/20.

(4R,5R)-5-{2-[(1R)-2-benziloxi-1-metiletil]alil}-
2,2,4-trimetil-3-terc-butexicarbonil-1,3-
oxazolano (54c)

RMN- 'H (CDCl;, 300 MHz): 5 0,86 (s, 3H), 0,88 (d, 3H, >J = 6,59) 1,18 (d, 3H,
*J = 6,83), 1,48 (s, 9H), 2,38 (dd, 1H, °J = 6,83), 2,48 (dd, 1H, °J = 6,83, 6,10), 2,56 (dd,
1H,°J=6,80¢ 7,58) 3,25 (dd, 1H, °J= 7,56 ¢ 6,10), 3,51 (m, 1H), 4,06 (m, 1H), 4,58 (d,
2H, °J = 6,59), 4,92 (sl, 1H), 5,02 (s, 1H), 7,34 (m, SH) (Espectros E-152, 153, 154, 155,
156, 157). RMN-"C (CDCl;, 75 MHz): § 17,5 (CHs), 28,4 (CH,), 38,8 (CH), 59,5 (CH),
67,6 (CH), 73,0 (CHa), 78,7 (Co), 112,6 (CHy), 127,7 (CH), 137,8 (Co), 148,8 (Co), 153,5
(Co) (Espectro E-158). IV (filme): 3413, 3068, 2980, 2934, 1874, 1699, 1453, 1387,
1258, 1097 cm” (Espectro E-159). Massa alta resolugio: Esperado: 4032722 —
Encontrado: (M-15) 388,1632 (Espectro E-160, 161). TLC: Rf 0,29, eluente:
Hexano/Acetato de etila 80/20.
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(25)-3-benziloxi-2-metilpropionato de metila (33)

Em um baldo de 25 mL foi adicionado 92 mg do alilsilano 7 ( 0,35 mmol),
dissolvidos em 1 mL de CH,Cl; anidro, levado 4 —78 °C, e adicionado gotaagotaleq. de
SnCl, (40 pL). Esta solugio permaneceu em agitagdo por 1 h. Apos 30 min a reacéo foi
concluida adicionando-se 1 eq. de trietilamina (48 uL) que permaneceu em agitacdo por 15
min. A reacdo foi diluida com 2 mL de CH,Cl,, adicionado 5 mL de solu¢fio saturada de
bicarbonato de sédio (NaHCO:) e levada a T.A. As fases orgnica e aquosa foram
separadas e a fase aquosa extraida com 2X 5 mL de CH,Cl;. A fase orginica reunida foi
secada com sulfato de magnésio (MgSOs) e concentrada em rota-evaporador a pressio
reduzida. RMN-"H (CDCl;, 300 MHz): § 1,07 (d, 3H, °J = 6,96), 1,73 (s, 3H), 2,52 (sext,
1H, °J = 6,96), 3,33 (dd, 1H,°J = 9,15, °J = 6,96), 3,45 (dd, 1H, >/ = 9,15, °J = 6 ,59), 4,54
(s, 2H), 4,70 (s, 1H), 4, 79 (s, 1H), 7,36 (m, 5H) (Espectro E-162). RMN-"C (CDCk, 75
MHz): § 16,6 (CHs), 20,1 (CHy), 41,0 (CH), 72,9 (CHy), 73,9 (CHy), 110,4 (CH), 127,4
(CH), 127,6 (CH), 128,3 (CH), 138,6 (Co), 147,7 (Co) (Espectro E-163). IV (filme):
3065, 3028, 2963, 2854, 1807, 1645, 1603, 1495, 1453, 1371, 1308, 1247, 1202, 1097,
1028, 999. 961. 889, 854, 734, 696 cm™ (Espectro E-164). Massa m/z: 91 (100%), 84
(30%), 69 (19%), 41 (15%) (Espectro E-165).
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2-[(1R)-2-benziloxi-1-metiletil]alil{tricloro)
estanana (7a)

Em um tubo para ressonincia magnética (10 mm), adicionou-se 0,13 mL de SnCl,
(1,13 mmol) em uma solugdo alilsilano 7 (1,13 mmol, 297,1 mg) em cloroférmio deuterado
4 -72 °C . Em seguida o tubo foi injetado no aparelho e o experimento realizado & -60 °C.
Por andlise do espectro de RMN-'H percebeu-se que apos algum tempo ja nio havia a
presenga do alilsilano 7. O experimento também realizado 4 temperatura ambiente.
RMN-'H (CDCl, 300 MHz) § 0,95 (d, 3H, *J = 6,96), 2,48 (m, 1H), 3,19 (d, 1H
*J=10,98), 3,36 (d, 1H, *J=11,35), 3,53 (dd, 1H, °J= 8,42 £ 9,88), 3,70 (dd, 1H, >/ =439
e 9,88), 4,71 (1H, d, >J = 13,18), 4,77 (4, 1H, °J = 5,86), 5,04 (s, 1H), 5,18 (s, 1H), 7,40 (s,
SH) (Espectros E-166, 167); RMN-">C (CDCl, 75 MHz): 3 (CHs), 15,66 (CHs), 39,95
(CHy), 42,68 (CH), 73,02 (CHy), 74,48 (CH), 114,64 (CHy), 144,03(Cy), 127,50 (CH),
128,28 (CH), 128,67 (CH), 138,70 (Co) (Espectro E-168); RMN-"""Sn (CDCl;, 111,92
MHz): 5 -186,87 (tt, *Jsnut = 136, “Jsn.u= 78) (Espectros E-169, 170, 171).
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E-7 - Espectro de Massa (30)



1 e e e e tlie———— P S lee——————T——rPR P Bt
(2) ZHW 00€ €19aD W H, -NIWY 3p osdadsy - g-3

¥ S 9 L

S TV VO A R W SN AV (VTR SV WY U NN TN TR SN N A RO N

wdd 0- T 4 £

|._|-l.|—..xll_..-l...._t..|—. JES R . | ..mlln_lu.Ll.k sl 11._.i|_....l....||_|..|__|..|L. P -

it ﬁ L e [ «_

B )

wid g1

Lovadl

44 L33

\\ {!..__ﬁ)._ . JJ ¢ _ﬂ B Ry RN R N R et N
R T W, i ﬁ —




.§
(2) ZHN S2 “€19aD W H,,-NIWN 9p o1)dads] - ¢-3

add ¢ ot . or 09 08 00T o1 el

R R P SR SN R BT T I B SR T TN R A S A AR S I A A N B NN N NN R RN NN AN ]

aInoy g°f SET} 18308
BOLEE o378 Ld

IH '] DUTUSPROIG BuT
BNIBERI0RT WivU
PEIRTINpOR 37 - TLTVH

ue ATEnonaywod

0 95 Iencd

h an-.o..e: ‘I FTanodan
IHN MLESTSH SL  'ETD BARNERO
suotiyiede: piiE
000002 YIPTH

ouw o090 emfy *bov
senibap pgy SOTN

osr 000 e Antep ‘xBTRY
ToNANBAE A9

suUnsIwd, $0%-¥YAONL
oaxdgiien 1T
*IRIRIRdNe] JURTOEY
[36 A IELTFRI.T)

ndge Jwouvenbeg weihd

midtIvm’ CTOPO 'PET.d BATeN OYnEg




Alilsilano

258

80

epuelilusuet |

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

4000

Espectro de IV (Filme) (7)

E-10 -




(1) essew ap osjoads3 - |)-3

2/ 09E 09T 09T 0T 0ZZ  0QZ 08 .
050707 TLIZT 692 pprot-mze | L &
(A 99690 56T g
mmm.mw woﬂ
caL- 83 128L0°6LT e
vaz T LEVZO0"SOT oz
vy T 0LZZT" 95T 52
YaL T . o€
$30°Z7 Foe
YAE T wov
¥E9° 2 7
Y6 T wom
PaZ" €] SS
pas £ F09
vag €3 59
A0 ¥ FoL
vag v FSL
¥a9 "y 08
Va6 v S8
paZ 5 F06
PaS S s6
pag- g 6ZSLT'Z9Z (ONWIIS'IITY) SOTHYD ZINT /0T0¥d 668c0- €. 001

TIVH:EBRTd €LLPPZ:OIL prnm 1dg uwnucz +I8 oonmousa
PZIVH:T®D SP:G+ DT:95:60 6§




(1) 99 aq ewelb0jewIos) -Z|-3

[un] goral 00'8 00'8 00'¥ oﬂ.m - 00+30°0
20+30'S
80+310'L

E
m 80+36'
~
8 _
ydig0+30'2
HO Zopoelpedoueysyie

uonelswsyd 09O veeeedH




(18) ZHN 00€ ““1DQD W8 H,-NWY 8p ondsads3 - ¢}-3

Z E 4 $ g ¢
B I | o

. .P:..|.-.m...|.h.l__ e ka [ FER R P AR |
[P

— !; jr|-/ﬁiﬂ v <L..,,,,,._i._, S

GRiICAMM
‘ GILIOTECA CHNTRA.

INU W T WY (W10)
994 %6 421 A3
TH €' » Bujuspecsg suj

ONISEII0NG wivd
THH £ZSEZ30°80E "IN

ANISR0
Sug|yjadas 51
IH BT808Y VIRIA

20E £99°2 M)} 'biy

sepallap 2 pg 2|04

FININDAS IS4

C wbipuel,  QUAeL-ININID .

aniwjududl jub|REyY

EE303 tyumajon

HEIdLY i £1IP3 . Zd. RALRH OINRY




19) ZHI §Z “€1DaD We D,-NWY op oa3deds3 - pi-3

wdd 02 oy 09 og a0 0zt o1 09r 08T
Vi wwtdr o oot Noaw s v da s sl sodtoa b v dn bty Loeaee v Foocaawdon s by snwtw v wn dovaa g b gacr bocrar a0 0 o Lvva a1 o aa)
o e esk . " N L NI ot ] PRI

1

—— T .

SINULE 22 Am|) [RIO)

BESSH SIEN 14

T4 p-1 Oujuapeosq Uyl
DHISEID0Hd ¥iIvVD

pRIELDPON IT-2)I¥A

wg fInonujucy

90 {E JEmO4

THH 240¥RS0°WIE “TH  VAOUII0
THH ZPEATSP SZ  "ETD  JAMISRD
1Wa) 1 1ades 559

IH BTRAMIT NIpIA

ams yy9°7 oyl ‘boy

sonabap 4 pr 08INg

13M3IND3I5 35NN

witjwall, gROSL-ININID
inyvapdwdy Jukjquy
EEO0D :lumAjDg

915110 E19P2 ,2d. VILOW D{NRg .

illillll]]i—l.l-lllllll- e _____—__—————



000 W0
1

(19) (awd) Al 8p onpoeds] - g1-3

ooay o002 ooRe 000€ 00s€e ooor
L. W 1 i i r: ‘82

-8'LF8

=130

EEL

2o




z/w  0gS  09s  ogp  0Qp O

3 00€

WY T T 1 M

090" 07
va6" T
paL- £
eﬂw.mm
PAY" L]
pEE" 67
GaT" T
gag 1
FECRS
mmp.ﬁm
SH6 ' T3
530" 2]
saz° 7]
mmq.mm
549 ° 2
699° 2
630" €]
GHZ" £
sEg" £
qag g
saL £

2d

6LC

Orlndd

1

TIVH:SHRTd 969ZLET:DIL T
t1h+ i1gg: -

LSW00T

EETLE:Idg 3subey +Id oadsoiny

:bo $ AU




(e9Z) ZHW 00¢ 100D Wa H,-NWY 8p osdads3 - Z}-3

wdd £ ¥ ] 9
4 ¢ | [T T WU W UV SR QNI I KPR S I SR U T S P g S S BT R

— Tﬁiii?%ii{ VT

RIAULE T SW}) |VIOL

F423€ 324 L4

ZH £'s Dupumpwouy Supy
DRISEII0Nd ¥ivD
THH BLSEI90°80E 'TH ANIEN0
SUD)3IEIedn) ST

ZH A ABAY YAPDIA

98 {937 dmj} 'Bay

a2aJBap 20 PRAINd

IMINDIE IRTNA

AtuiEal,  0NNE-ININRO
sinywisdeal Jud ey
E120D ;1uss|of

HUldzyi|em [J203 oi+du ¥IINN O]DWY




wdd 1}

oy

Povetaaan b vag v veen to o b ace i Uacea g o dovawad vaa s dvcins Laaat s b leao o b vasiacdo

(e92) ZHIN S “10aD We I, -NWY op osdads] - g|-3

oov

0zZ1

ot

091

08T

ST PR EPRRa |

Al b b

-

M fros u....]...r.l.ﬂ Vel 1~.§

SHANULE BE W3 W30}

FESED Xy 14

TH #°T Bupuspwosg By
DHIEZIMDNd wivd

PN 0w $T-F11¥A

ua A{SNQAU) N0

9B 0 Jemod
IHN SZ4FEP0°N0E "TH  374N0330
THH SEGETSE' 3¢ RT3 3AwWasdo
UOLLLI00NS #IIT

IH B 00042 YIPEM

389 ggy°1 Me)3 "hO¥Y

EBJBBD 3 pp B3N

Fvnbis 3504

wiupwal, Gqoe¢-ININIY
sIbieiedwsl Jud|guy

EIDIY :jusaiDy

JEsdIT{wE EL3RT ,i-du RIIIN OLARY

— . T
e e e e =]




—-8°00L

&' »0o}

71.558-

T

4,78

cm! 800

1500 1000

as500 3000 2500 2000

4000

E-19 - Espectro de IV (Filme) (26a)



(egz) essew ap o4)dedsy - 0z-3

z/w fE . O¢E 00t 0fZ 0% 0%z 0%z ©0Qz 0BT 09T OFT OPT 0QT 08 09
030" 07 _ T e ¢;sr1ﬂr41€ﬂ4wo
paS T -G
] . Z61 :
va0 € £62 0z2 EoT
g Lez 3
4C 8 vm 59T wm._“
V0" 9] oz
PEG " L] 16 oz
E Z0T i
Va0 6 0Z1 Fof
SET"T7 Ese
532" T oy
SEY 17 G
S35 T7 . 05
SHL" T ESS
8" T - : F09
50" 2 g9
ST T oL
] 9LT 3
gaE T G
b A wom
ot A wmm
GHL" T 06
mMm.Nm td  oInvd 56
G20 €~ m LS %00T
" JIvH:sBeTd £STS0ZTITL SZ600E:IdE Isubel +13 oedsolny]
: 3 : - 1ho 1 qua =10

l



(992) ZHW 00€ “12QD we H, NWY op ondedss - 12-3

wdd 01 S°T "z §°¢ g°E §°C B'r 5 -_.m §*S

inue T swjy (930

A0LT6 SZEN L)

IN g0 --—EU.ID.-. LR
BNJEEIO0N ViVa
ZHN SKSSLOR USE 'TH  JANFIN0
suoL ) yedes 9t

IN 8T 0H4 HIPIA
308 £99°2 wu)y “how
100ABNP T°05 Huing
MInbas 35 0d

MLUL LY ISeE-ININID
W ERIROD 181
wanjwindmiy yue ey
F1000 FIUBA|Of

HEIOERING ELIPD ,Gh-dn VAN OLOWY




(992) ZHW SZ 1209 We J_-NWY ap ondeds3 - zz-3

0aT ozt Wi o_ua

P PE T AR A1

1 I

. 19 "
wid §e o ..-p....-...F—.LI.-I-:.:-.I-__»_.---_...

po by s b v a boas g bagaa 1

- _ r

T AT

FINOL 1'% MY [R0)

PESSN 0Z)4 1]

TH 3°7 Bujuspsoig euyq
ONISEID0NS Viva

BRIRLRPOW BT-7 ) TWM

[*C) x__u:“..::ou

1 inmog

IMM 0[0V000° 006 ‘IR 3TMN0DIG
ZHN ZTRRTSE I .._w IANIR0
WLy 10N SRR{T

IH 8T agoel 5"_:

08 38t KNy Chay

SeRIURR 44k A3ind

1onankIe w1

nilijwel,  qEQUE-ININID
Juidigiho 1944

dinardeteey yoepqey

ELOOD 1jusALOf

OWIdL0ING E1OPD WEN-du VJ1EN Oined




(q9z) (swyid) Al op onpdeds] - £Z-3

00% w2 0003 0ot oonce 0ose 000E 00%E ooy
1 i 1 i 1 | 1 G ER

S§°€l62

-1 '1607

= ' 20T
— 8 69EE
PrE

1%
~2.L° 08




Tt€ of HHYH:+-b¥.H

8.0E+57
Y 5.BE+51
s ]
'rgz 4.BE+55
& 2.8E+51
I o —— —
5 i@ 15 20 25 30
Time (min.}
TIC of DATA:P-68.D
8.0E+5
O B.BE+5-
s ]
'E 4.GE+SE
& 2.BE+51
BOGE+G-"1""I""I""I" L’I"“T""I""1'_
11.5 12.8 2.5 13.8 13.5 14.8 14.5 15.8
Time {min.) o
(589) Scan 12.335 min. of DATA:P-8R2.D
o 2e%8 58 a8 1?\2\
© 57 6 13p 158
a-? B Illf h JT i ‘{ I 'II || v In . i rI T
6@ 80 198 12@ 149 168
Mass/Charge
(557) GScan {3.304 min. of DATR:P-6B.D
o ™
o 1.5E45 5 — 144 172
5 ilgEss 7 |72 116 [ \\\MJ/L57 //Epa 245
- 5.0E+4
3
é GBE"‘B . 1 .‘:I'l. _ 4 j e | L e \_'
5@ 189 158 200 258
Mass/Charge
(5897 Scan 13.950 min. of DATA:P-88.D
g 36 L
] 57 144 172
=]
5 7 ’ N
= a 'I‘I ""l"'*l"'ij"'¥"l'
o
B8 198 128 148 1608
Hass/Charg_e

ctro de Massa_ (26b)




(992) ZHW 00£ *1DQD W8 H,-NINY 3p ondeds3 - 62-3

wdd [ 4 ] L] F4
, L " ’ " |

1 1 L L . 1 M 1 4 & I

j —~
e \! S

=
i

IAL|E T IN)3 | B30)

02T6 299 LJ

IN £'0 BujuepEvoan ANy
ONJE83008d Viva

ZHW TPEEL04° 00K 'TH Nigeo
suo|}iyedes 35

IH 0 UMD A

e {gp's M "hay

Hoaibep 3 0k weind

ImIndis 351N

ML u.-nlnln.uu
mslpgaou 101

ranywiviuny Jusjeey

. £100D 13804 00
HUddpgAou LIP3 w0i-dw ©LPRd




(992) ZHW SZ 190D we 9,,-NWY ap ospdeds] - 9z-3

wudd [ H " (L] 0¢ (1] 1 ___2 o1 (119 09T

._...._.p.._._..».r.._........._...._...h_........._...._ph [ Pl Al I I W I el

—— ﬂ e e

AIno4 T°F ML} |B30)
BERLN ATiv L)

IH 0T BujuspwDlqg M|
ONIEETO0NS WiV

¢ /& 1emog

INW B20P006° 006 'TH  1dN0D30
ZHN TTASISK S '67D  IAMIERD
© Wapyiyeded phg2

ZH BT ERINY _:"_..__

sas 991 ew)i by

weiliep g pr MIINg

288 0PD° T Awlep aeiey
WNINdIE IS

akMwel,  SRA0C-ININID
DRJERRAOY teL)d

sibyeietuny jun oy

. ELDAD 13U4A) O

JUIBeRAOU BIIP3 wOi=du WS} DINE4

Il



b _————— —______  ————— —— — — — ————————— .. . —— ]

(092) (swpi4) Al op onpoads] - 22-3

008 |2 000% 0055 0002 002  O00F  OOGE  0OOF
_ : 1 ! 1 1 ! L 02

—s =} "22GY
L°0e6e
¥ "99ee

-8V °"EL




(09z) essep op osjdadsy - 82-3

z/u Q¢ H. o

040 0 md?:flﬁhqsaqidhaeaa+ﬁ i

ot K é______________‘___

b9 L] OLT

mmﬂ.ﬂm

S35 T

536" T F

sa£ ' 2] L6 Fo€

mmﬁ.mw A wmm

SE0" €7 Fov

sap ¢ s Sy

598" € Fos

A FSS

SH9" P 09

53677 wmm

SHE" G FoL

SAL" S FSL

SIT" 97 08

585" 9 S8

538°9 7 F06

GHZ" L7 wmm

GHY " L~ 00Td-HaLsd - 2IN1/010¥d s %00t

TTYH: s5eTd 98TG€8L7OLL TBE6SL 1Y L5:nda Joubel +Id oedsoiny

£T-YEV: 2D Y-£T:PoY W44000T UM 6EE£TLEE:IUSPI VETNHAY:STTJ|




(e9) ZHW 00¢ “1DAD W8 H,-NWY op o13d3ds3 - 6Z-3

wdd 1 2 ¢ p $ 9 L g ‘ ot
PR VNP R S T PR PR T T T SN S S A R T S T U RN SN W T R S TP R AP T P .

J«.\J, ‘ ~ YT TV ;ﬁ

o8B ZF U)W T M|} [W30L

esmon.uausshcﬁ
ZHW GESEING"DEE “TH ANIRNO
sus|3jyeded I§

TH 870408 VIPIA

08 I99°Z 8|} ‘hay
08A0Np JtoF wIlnd
a8 082'8 Awjep ‘xwimy
IDNIND3IE 28T
...:.u..l.u .-mnciu
ENRISgTUN] 180) ]

IR RindER] JuUS jqBY
€1040 1usALDS

Indgs 1acusnbeg eniny

BHEIOGTURT  CIIPI/HT ol wijoN 4




wdd [ ¥

(e9) ZHW S “19AD We H_,-NIWY 8p o110eds3 - 0g-3

i 08 e

PP VTN B B E U A B B A A B U S T I AR

"t gz21

PRI BN W AFRNTN UR AT UE Ao A

L

ot

M B EPET I B

Bst1

Pl BT

11} oez

PN TN AT I AT O i BN ST AT

PN I A AU B B I VAT i

209 ¢ ‘WL pg "I E N} [}0)
H9IZE PRI 13

ZH 0° 7 BujuspRorg su4]
ENIEEI08d Wiwd

petRinpow $7-717vA

wo Aganonujyuod

99 [ adN04

ZHW G259980°00€¢ 'TH  3WINO2IG
THW Lt002sp-Ss  '£1D JAWISEN
fuo{y|edes g}

IH 0743807 HIRIA

aes 040 AWy ROV

tenslop ' 1p #510d

289 pO0'T Apfap ‘xwioy
JONINDIE A8 INd

wHARIEU,  G8§-WADNI

zowsdspunf 1e1)3

ssnyeieduny jue | gy

FIMAD 13ubAOf

LOd3s INJusnBEg #8iNd

zomidgiunt  gio@d/agt Zud wayeNcd




00S
I

0001 0051
3 | . 2 |

—-I

0002
I

0062
I

000€

00GE
1

000¥

669

8€.

6vL
——=0}.Ll

———gll
Gacl

&8
68
=

[4:3:74

[T4: 14
8162

£50t

6Zre

elouejIsuel |




z/u 0ge 08

020" 0] .
SHE" 5]
oFT 1] .
939" T
991" 2
98L" T
932" €7
wmp.mm
9FE" 7
9d8 " b
93€ " 6
936" 4
9HY° 9]
mm°.bm
985" L
930° 8
939°83
9FT" 6
9396
LA0° T

LAT T™

z 092
1 ] I —- 'l -_

6¢Z

*Nu L -c N
. o

0ze

814

TyH:sbeTd 909P6089:0IL FE800L0T:Ida 39ubey +13 dedsojny

o1nvd

ot

02T

16

L R I R |
o (=]
—

o W
o~

[Fpl

114
FoE

13

Eop
i

F0S

Fss
F09

59
oL

st
Fo8
S8
06
FS6

L

5 $00T

ZITYD:TeD LTI+ 9%:Gh:pT LEGI-AON-f 'DOY BIT:JUSPT L0-AON'STT




wdd

[~ -

(99) ZHIN 00¢ 1902 WS H,-NIWY 3p oJ)deds] - £¢-3

ot

o

THH MSELIND" -bm!_mn u”
L _aqopyie
IO TR

ud e

..:..-..l., .3..:2_3-
asdgriae 1s

{_.-_-_..-13 Jugy
BLDAD LjusAL0

_ Anige teadsAbeg esLhd
HedETIae  ELIFISNT BILd BAPNY




q9) ZHW SZ “19aD We D_,-NWY ep osjoeds3 - v¢-3

wdd gz . 0% 0% og 00T 0zT 0%l 051 08T oot

,..____.__.__.,.______________..__._._._...._:__...__._._._._____..__.__._._.._:..__,.:.______.___..,..__.__.__._.:h.____.__.._,...._..__.__:

| 0" | ﬁ

INUIY 9E W[l [WIDE

ELOTCT o317 34

1§ 0°1 Dujuepwolrq wuyq
DHISNEI0Ed ¥ivd

PEIRLOPOU 9T -FLTVM

uys ATERODUTIVOD

@p £C Ienog

VAN TEFISEO 66 ‘IH  814nCONQ
EHH TST9569°SET “£10 2AHZSHO
suGTITIvden gye

A €°TSOZE UIDTA

oaF ¥LO'T WY Doy

seexbep §°(C¥ #AING

oWl Q0S'T Amyep ‘xuyey
TONENDEE EETNd

«URSIEI, {05-¥AOMI
tomIdprage teTTd
LE-¥1-T 1xwen
SINIRINII) JUN O
ETDOD 13UeATOR

ndrs vaouenbes seyna

eomrdptrqe “(Topo ‘es5t-d ‘wiTem oynwa




(a9) (awi4) Al ap onoads3 - §¢-3

LW
00S 000} 0051 0002 0052 000¢ 00G¢ 000
¥ i 1 L ' I | ! | v i | ’ I ¥ O

|8 =

3 3

3

818 =

= |

0,

1

VA




= 0p€ , 0%E , 09€ 08¢ 09T K 01T | 0%Z , 0pZ , O%T . O%T

0

T 0Z1

OLOTE'STE LOPET'SLT

GAT T
s3z° 17
mmN.HM
SFE T
SaY " T
SA5 " T
mmm.ﬁm
GaL" T
cag 17 6V9ET ‘T0T

EFP90°61T _

1 ..m_ 1

83LV0°9%T LOTED 86

EFB60°ZLT

("T¥A) SOTYYD ZINT /01NN

CEBEOOTT

un

T[T T T

F0S
wmm
£09
.
oL
FSL
08
a8
06
56
%007

TIVH:SBeTd GLBBLS:DIL ZLYLLT:-IdE j2ubeq +13 Jodsoiny
PZIVMIT®) ZE:QT+ 0T*99:60 66AT-AYW-PZ: DOV £21:3uspl BFZIVH:SLTY




(09) ZHW 00¢ ““12aD Wa H,-NWY 8p oJjoeds3 - 2¢-3

.ﬂ.‘.ﬂ ..N.-r”....‘....m.-.w....—ﬁ....q....m...._

AN § AW (P01

Be% 0240 “m

Rhll Tgie .-.:“l _“.“usun “_-...e
ooy HID) LY m:t

M ..-.* _.-“—3

200 BR8"H WEQG CBOY

me) -Tn.-a alng

MINDIE IR

..--iﬁ E5~-YAONI

o LB LR LI TY ]

vanyvinfuny jueLawy

£1000 1jusAlog

Lndgs reaushheg sand

PRI T TE T S 1) PRI O]




ﬂ j§"
(29) ZHW S2 *“19AD We D -NINY 3p 0a)deds3 - gg-3

wdd 02 ot L " o 62y ory [ 3] (1)) 102

A STV NS VS FE R rETey FFETE TET T ST S EEEY RN WETTe s P Ty FETEN T P TR PR TR R T T

e — _

Megnuge T Aeyl (9)

pEINLA
uo

oW 8T-Z1 1w
LBNOAU | JUBd
L] uu piod
n.! TROTETU sy ‘TH  3VdN0IG
M BLOPSEN-SET 'E1D  AANIEEO0

uopslaedes 82

JoMInbae 384
LT T IS=-FADNI
Dwadgriae teq )4
In-9T=F £J68Q
INERIRENR Y JUd | Quy
£1002 1jusAjog

tadge reavenbag eaing
pesditaaw  §LOPI/IEY  MNT-d WAIRNd




{09) (sa) 8p eyjsed) Al 3p os10ads3] - ge-3

o
p0S 000} 0061 0002 0052 000¢ 00S€ 000¥
- ¥ — ¥ — ¥ — ¥ - L] - L ) - L ]
oL
3
02
=
V]
=
7))
oc 3
f— 4
ay
u |
Q,
op O
~ 05




"~ (09) essew ep oJpoads3 - O3

Z/u

0sz 0

fr.0%n .01

T0

PN M N |

03007
€368
VAL T
23527
Pap €
vaz v
PAT" S
PE6° 5
¥ag° 9
paE9° L]
qmm.mm
vAE 6
53017
SET T3
TR
SFE T
Say° 13
SHAY T
GHG T

39T

SHEL T

80650 9ST"

LYV BV

6TIS0T ELT

_ ZL896° 66 |

£5966°LTT

SOTYYD ZINT /O7INYd

TIVH:sbeTd £9.98€:01L T8P691:1dd Jsubed +IF Sedsolny
PZIVH: T®D 9G:€Z+ 0T°95:60 666T-AYK-FZ:POY 06T :3IUSPY PZIVH:STL]

0T
ST
(114
52
0t
SE
ov
Sy
08§
S5
09
59
oL
SL
08
S8
06
S6
001




v 0B31puo) (L} ‘.91) ZHW 00€ ““1DAD W2 H, NINY ap os300ds] - 113

A

i F3nuim | SE}Y |¥IOL
_; ZE BN L4
¥ ZH £ Dupuwpeoayg aupl
I ONI5SI30%d ¥1¥0

ZHH $Y5CL90°MAE “TH ELLELD ]

\ sumi1jindes 40

' IH # A WIPLA

. san ;gs‘e sy how
s#aabap 1'ef F5LNd

IomIND3IS 15174

ahupwab,  gEIEE-INIWID
panywiadezl YURL QY
£13G2 T INBALDS

pu g0 A E(AP2 L BE-d. FIPBW OfiMEg \\




g oedipuo) (21 °,91) ZHW 00€ “12AD Wd H, NWY ap ondads3 - Zy-3

E_.n m q

T

= o
LY
-]

Winupm [ empy (WAL
09IZE #IVY L2
DNJE530Yd WEVD

IHW £SE40°ODE

H LU EE L
el yeden paind iy

IH d edof IR

283 t94°Z empy “hay

ssea00p (a2 esind pug

pedAwate wsind 3st

PRANSIR AR|Bp “ME|FY
IMMINdaIs I8Nd
wjupmel,  QAOOE-INIHID

pinyeigdacy JUB|awY

ELMD jusAi0g

THEAAE UL E430Y W Zh-du PILUR DNl

T e e rrr——— .
rr——————————————————————————————— s e e e




0 ogd1puod (.21 .91) ZHW 00€ 1DQD W H, NWY 9p oxdads] - ¢4-3

eroans ZEZTOF [ TR F1 0 14

Inun . _—. . ...N o n_ , | w ) .__..m o .m .n o g 3
R " Y e
Y“< é v{ ’\J._ ﬁ z wdd 87172 .Nu.._- r.m.n._.u.




a oedipuo)d (21 ‘.91) ZHW 00€ “€19AD Wd H, NIWY ap oJpdads3 - vp-3

wdd I 2z £ ¥ ) 9 i g 6
PUY I .. ) PP U PR L PP PP PO TR Rt M T S |

o

Bymipa | el | BOL

W0LTE OZES 14

ON]S53008d WivO

ZHH ¥9SEZ¥0°ME CTH JAEIS0
WGy eded peARIIY
ZH 0 DROP HERIA

ey J99°2 ewj} “E3y
caeJbep £ 3z saind pug
pakeide sspnd yag
\\ PRARIIG ARLBP " XULSH
IDNINBAE A5
whuual,  AE0KE- ININID

eI Ionue) JUlk|Ny
L1 ueAng

Ziwrp el €122 R€6-de RALRH QYBUd




unnnnHnnn“nnunnnHunnununnnnnnHHunuHHHHHHnHHHHHHHHu““uuuuunnnnnnnnnnnHn“"""unuuuu"HHnnnn""""nnnnHnnHHu“uuuHHHHHHﬂuuHHnHuunHnHnH""uuunnnnHHH“""““nHHHHHnn"“u“"H“HHHHHHHuuHn"uununHHHHHnHHHnu“"""nu“HHHHHHHHHHHHn

v oedipuo) (ez} ‘e9l) ZHW S 100D we 3, NWY ap 000ds3 - §¥-3

wdd 02 ov 0% 0g ot

wid 9'62
Lok bkt whead

Li ___‘? .F_. -—;?1

0zt

BrT

08t ooz

fainuje ol #mjp} (widy
SE55Y ¥Z4S 14

ZH 91 SupNapwosg suj]
DNIESIDAd wiva

paje npom $F=21T9A

ue A InONUEIN0

P (E Jom0d

THN S4#P9N8°ANE TH 11400330
THN ZVBELSPCSL €10 IAMISHO
BUO} 1| Jadal §OEZ

TH 4" hHEN2 :-"u—_ﬂ -

ans gga°T WY
S03J0ap 47 FF 33T
223 wee' ¥ Awpap cnwLed
IMINDI5 360
Llupwel,  FReE-ININIG
panjrJadesy Judyjqey
E10G3 :judayog

owadeZ1Af C12F2 wPE-d. ®4p3N OyNE4

%



.3€55-g62

9" 0EVE

1 1
1500 1000 ce! 00

L
2000

T
3000 2500

T_
3500

69.274
xr

FEFKIN BLMER

4000

18.48

E-46 - Espectro de IV(Filme) (16, 17°) Condigdo A



%
g oedipuo) (.21 ‘.91) (dtId)Al op oNoads] - 243

i

b U0 LT

A0y

o
N
+

- 0%

S

g




(e ‘egl) esely ap ondads3 - g-3

z/u omm 0 N 0

r:L:..
€4z ¢ |
£4E°9 ]
€356
PRE T
a9 T
qmm.ﬂm
vaz z
vas z]
vag
paZ° €]
paS T E
pas’ €
paT P
pap v
pAL b
PHT S
| vars
PEL G
$E0°9
paE 9"

avaa baaas Lol aadi,

i

03070 [ gog50°9¢€Z

i

—. bty .-|-4_|-
969L0G°8TC _

69050°002

[ ]

.-.—_ 4 .r-|-ﬂ- ._Ll .-I-_

66600°9LT (42113481

6FB66° €91

BTEE6 LV

LOLTO DET

162 (£p-d) SOTEYD ZIOT /OTIN¥d

ST 0pl OFT OZT OFT 0QT 06 08 0L
£z omw 0F¢ 09z ommcmmmtm»w;wwm oﬂﬁ ! ﬂ*{L.prqfrrahf.i;}z;¢+ﬁ

SLBTO 00T

0

9

|

0&
o

14

FOF

1
06
wmm

%00

MyH:sBeld 6ZEFLTOIL POEE9:Ida asubey +Id padsoln
PZIVH:TeD FRiTE+ 0T:95360 666T-AYH-bZ:DPOY Z9Z:quapT PZIVH:2LI




v opdipuo) (qZ) ‘a9t) ZHW 00€ ‘©1DQaD Wa H, NN 8p ondads] - -3

i 43 S — o
- <

SHRNUJE § By (B0

PRLTE WI{E 1]

uzﬁuugzm vivi

IHM BESELNE- OBk "TH  JAuEd0
suofjpiedes gi1

IH &7 k009 s-"_:

k103 nnu.« dajy kg

e esLng
FNIN0IE IE

.o.—.-a..l._n 09 S-VAGHI
THwsdggaou Th]|J
waniniededy Jud ey

BLIOD FIUSALGS

IRz avauNnbeg ening
THEsdgEADY  ELIPIAYT TRl B3N




g ogdipuo (a1 ‘a9l) ZHW 00€ 100 W3 H, NWY ap 0J39ads3 - 05-3

wdd T 2z 4 ¥ § ) L
AU S I S A |

R R | I | L PIR 1

[ \

PINUIE T MY (FIOL

GOLTE M2 LN 44

ONFEEI00Ud vivd

IHW PESELPOO0E "TH ANIE0
wopyiedel g

ZH 0 OMD HIPIA
28 BN |} CRay
sopiBup pri Biing
DNINDIS I8N
.._...:!.n gmn..gozu
THasdgzole segd
winieivdeey jusigey
FLIGD 11684100

\ndZE I R2UBADRE BR(Nd

THUIdR ZOBR ELDPD oEbTdn BIN OIARY




v oe51puo) (A1 ‘a9l) ZHW SZ 1909 wd 9, NWY 9p onjoads3 - 1§53

-u.— -N.__. -—_.—,
P ISP I TR T NI AU S U U T S OO S T

wdd »2 oy 19 e 0

PRI N I I Y

™y g a— N M

TeunuLE bl WWEE | RRGL

B20TEL ox|0 14

ZH 1°F Bupuepensg i
DNISEID0NS Vive

REYR{ARCE $T-71 WA

un Ky enofuijugd

e g5 Jdenad

ZHN (S€2500°08F (TH 32d000M
ZHN BTSN SEL 'ETD  JANISHD
-_.o_w_-unz (121

LM LT
295 QUSTT _AWLop cavive
IMINDIE 1804

..:-_?—!_n OpS-vAONL
o L LRI Y ]

I=pT=F L2R8f

SN eiaduny Jus Qe
F10GD Vueri0n

LndEn anauenbeg 03104

OuidezoBr §1IPD LEFI-dn VIIOM SRR




g ogdipuod (aZ} ‘q9}) ZH SL ““19aD we O, NIWY 8p onodads] - -3

wdd [ 15 oy 85 03 0 9 -] ooy [ 181 [F A DET v 0S7T

._.__._.»_..._...__...._._..__..._...._—....-IPIrl._iLl..-.l__..._....__._..__...__.»-.

A AP . ety W —

sanoy @'eT Ry (RIOL
SESEP K21V LS
ZH 0T Bujuepeoiq it ]
OHISEID0N4 Wiwd
peiwiPEoE BT -1 WA
ud Apanonu | e
ap 95 Jemod
ZHW 9599907066 1TH  ITdNODK
MW TTRRTSR' 5L .n__w JAMIER0
1wy piedes
IH £TIHIRT WARIA
caby gL My Choy
sensliop g ge #310d
ae8 Q0§*Y Awieg ‘meje
FORINbIE IS4
wURE I, G05-WADH]
ouideazes ie11d
panyvIedeny Ju | ey
ELDOD 1uenr)of
pndza FeJUSARIE BNLNJ

owIdEPIeS  ELIET/IEE THE-.Td RILEMd




(Qz1 ‘q9l) ““19ao wa 1434 2p onoads3 - ¢6-3

wdd 0z [ 14 oy 98 L} e (1 1% (11} 1294 e_,Na $ET (144

I IR U EE EPUN S U U RPN ST U S TR T (U S S TN FRNF VAT TR T Y N S R S R PR NS T R

— + / v v %

WM [ W) IFROL

SESSH #1814

TN 01 bupusgRoun Muj
DNLESID0Nd Wi

uouc.i_.—: n-zimwe

elep Buyinp }jo

uoiyiEnbaw Buynp wo

1P £¢ Jam0g

MM LSSZS00TNEY CTH 3%M00M
IRN FARNGESSRT 'ETD  IAWITde
o Fieded e

" 8 IR
aes A3 ARLAR CHEIWL
IR 1IDNINDIE 18R
WS, BES-¥AONI
gusdrzole ieil
wanynledesi Jus ey
CLIRY FIMRALOR

dl.__ FeUSNBRg PRINY

oesdTzobe LEPT-du WiidN OLPR




v oedipuod (941 ‘991) ZHW 00€ 190D W2 H, NINY ap osjoads] - p§-3

ANINULE T M} IWID

R#ELZE P19V 14

ZH 6°9 Buluepwosy v
ﬂzmnNug‘& Yiva

IHW SKSELRDBaL "TH AdISAD
sunjijyedel pg

IM 00000 WIRIM

I i9p'l Wiy ChMy

oniBidp 19T I|N4

1IONINDIS 3%INd

WU, Q0S-VADNT
Thasdzyave tu|}4

ANFRINdue) JUE) Qe

ELMD HJUeAL0E

THEJAZTIWE E13EY WDFT-du B BN CIRR4




a 0e31puo) (921 “291) ZHN 00€ “F19QD W3 H, NWY @p o.joads3 - 66-3

udd H

4
1 1 L | L 1 L " L X : i X 1 " L i L 1 L . ..
1 Yo VT /\)1 el T

BEIMW T WWjY (WROY

o)y eses b

ZH BNy x-"_:

aes lgt'e W)y My
senldap (03 esing
1DNIndIs 3R
wivjued,  gEODE-ININDG
Timsdggunl iRl )d
sanymiaduey 1t qwy
€100 Vilusaieg

THRIZZUNS ELOFD wBi=dw RI|ON DiFad




2 ogdipuo) (32} ‘991) ZHIN 00€ 190D W2 H, NWY ap ondadsy - 9-3

udd 1 [4 4 § L 4

s 1 " 1 1 s 1

4
M T PR
1 J{.{.w YAV Q el v

—_—

pULE T emj] |0y
YRIZE X8 L]
ON]ESI00N W1vd

THW TPEELBODDE TTH AMIE90
SUGLYLIedRS by

TH 0 4008 UIPIA

30 B9 RNLG RO
nenllep 2782 e%ind
IININDIY IR I
wivpeeb, QUODE-ININID
tHmidzzuel 10|12
anpvieder] e qey
£1203 FUeAL08

Theadzzuel g13P2 wMI~do WILEN DINRd




a oedipuod (924 “991) ZHIN 00€ 612D W H, NINY 3p ondads3 - 16-3

wdd 1 e € ¥ ] 9
T R N SRS R S ANV IR T WO SR T DU WU S NS S S S

A4 v -
Va P e

ad

S T vy (R0

PESEN MILE 14

ONIEEBI0N Wivd

INN L3L0T0R° RSP “TH Auatda
ol ijieded

1NINOTE IR

wlupmel, guEa0e-ININID
tHe ETRAR S 1R L)
wihinisdugy jJus)qey
100D 13UeA{Og

Tiwadgeany sh-d w1jam olhwd




l_
cm-! 500

“t_
1000

)
1800

2000

g e
2500

3000

—8°'9.62 -

= 0'cere

3500

4000

84.76-
xT

PERKIN ELMER

E-58 - Espectro de IV (Filme) (16¢, 17¢c)



(921 ‘09)) essely ap ondadsy - 66-3

sru OE SR Ot OYE OFL OFF . OFF . OYT ST GL 0L 0B 0%

. LOLE0" 19T ELVED €27 _ _ o
ZUE 98200 ° 86 S
€366 3 ot
PG T 3
va0°2 7] 68L56°8PT oz
¥E5° 2] wmm
PO €] Eo¢
emm.mm 992507 0LT ZSET0° 28 oe
N Fop
YEP ¥ o
¥a6" 7] Fos
AN Fos
vE6° 57 F09
vaD 9] 9
¥36°9 3 ot
YY" L 5L
¥a6° L7 08
vy 8 s
Va6 8] o6
VEP" 6 56
$6° 6 pTZST GTZ  (5Z-d) SOTIYD ZINT /010¥d 66266°SZT %001

TTYH 85814 £9Lp251OIL 209861 1dd A8ubey +Ia oadsoym
Si60 666T-AVH-PZ:DOV G0E£:3USPI PZIVMIAIL




(eg€) ZHI 00€ €1DQD W3 H, NINY ap oaydads3 - 09-3

1ejfuE [ #E) (W01

ZHN UEPQIRE (B CTH JAdISRd
suayyiiedes pf
IH ATO0NR VARIA
208 444y W)y chay
1deabep 7 0E #ELNA
1ININ0IE B
..:_...!.u BRS-WAONT
THRS GO 10103
myetedep} Juw|quy

ELDOD 1JUBALDE

Therd1Eawe ELIR w#TTde BI04 Ol

e

»

—_—
e e S e e — e e e —



oesuedx3 (ege) ZHIW 00€ ““1DAD Wa H, -NINY ap oxpdeds3 - 19-3

udd : : : . . : 2's rs X X
P.tngrEEEﬁ F PRI PUERY PR e

#

Aayhi|e b bui) L90)

$ES64 SXI0 L)

ONjEEI500s Vive

IHW TRERZRE'ESY "TM Agitia
sualiiyeded oo

ZH §° 0 NIPIR

308 BNy HREY TR
T TR
ININDIS 1604
wilSPADUL,  dRS-VAQHL
wiby e uduay 1N |Qwy
LD ViM#ALOF

HEAS1 3G CL2R3 abTl=du WAON OLDRY




wdd gg‘z we ogdeipens) (ege) ZHW 00€ 100D W2 H, NN ap osjdads3 - 29-3

waa g°E er 2°F [ 3 L gy s 2°8 ¥F'Ss 9°5 g°s
[FUN I FETWE FEE T FETTY EE TS PP STETE FETEE PN R ETEE PR STy ST TTE FETTE FETEE FFTEE PTEY PP ey | IR R,

Ak jw » sE)] [WIQL

Asusnbery s Bujs

U0 ApAnsau ) puody

P 2E JemDg

IHW ESEDPEEEEP “_-. 114013349
IHR TPZON EEP ‘LN AWISHG
suaiypyedied py

ZH B OHED NIP LA

any 404y #ujy ‘hiy

aenslbp $ 4§ waing

1ININIE 189

....m‘ba_-”h B05-¥WAOHI
SIRIWINdER] ue oy
ELDID :juerOf

unlnsdigane (Lapd (oddsg Zaai-vll-du PiLR4 aEnRg




wdd $‘z we opdeipels; (8ge) ZHW 00¢ €190D W H, -NINY op osdads3 - £9-3

wdd e o'r F-2 | L I L s 2'S r's L 2's
WY NPT T TR R EY NPT TS A TP ETETE FFETUET TR FUFTE FUSRA NPT FURR Y FREEY FRWRY FETEES FE TR FEWES Ry FR TRy Wiy i e e

Mt

ML § puEp} (W0l

18 IT 4804

T SEPNEERTEER 'IN 3 1N00T
N TUZNT D ' INW ANisdo

280 07K Ml
senilep g »sind
ouindis I5d
l..h.i”ﬁ PES-WADNL
SR NAROWEY JUS | quy

EIHI] 2 UBALOE
THEIWIGTgIN e Ciapd Adp TA-FlL-dn BI[OH OLOVY

e R R B R R R R R RO R ——meeee—e—/— — ™ ———————————
e __ — e



wdd 587 wa ogdejpe.s] (ege) ZHW 00¢€ “1DAD WA H, -NINY ap onoads] - 9-3

TRINUGE ¢ B} |H)a)
AESSS P2V 14
utqmmuueum vivo

Aouonkel) equgy

w0 Af 200U | TUOY

R L] dem0gd

ZWM FaqANRR CEF '1H 314N0D30
W CRSSLNEEEY (UM ANISAD
o3| yadnl py

TN 870NN YIPIA

ELI TR L ]

spoJlep GrgE w3 Ny

IININBIS IS

..-n!.o_._u G5 - wADK]

NN page 1ML} 4
anviedasy Ul ey

FL30] fyusAlny

tuMTesdiginw E1op7  wddsg Fiaf-pET-d. ©JeeM OLNR4




fjliiillilllilili

wdd ¢z wa oedeipess) (ege) ZHIN 00€ €10AD WL H, -NWY ap 01393ds3 - 69-3

udd $°2 1'E $'E e’y Sy s £°§

SH0U)E p AWy (MDY
L LY
ONISEID0Nd _Vivd
Kausnbnij ajbu)y
we Kj yaonu] yuod
{1 semod
IUM SESEERR'AEN 'IM 314030
ZHE TOSRRAE SR "IN ANIERD |
Suc]y|iadelr e
IN 0 e _...ﬂ_:
260 gy W83 “hay
feailup 5 0L salnyg
FNIndae 184
|o-o!!x:n S -vAONT
THRTNIAERIA® 18]}
winjetedad] Jue)quy
. EIdMD ijukajog
Tuwleadigiae 103 (mddy: J20|-$E(-dn W10 DINN
r

g




(e8€) ZHW SZ 120D WA D, NWH 3p 01303ds3 - 99-3

wdd or 15 b9 o 0% 15 nat orr n21 0T wi 057 91

NP PR P T T P S YUPIRPUNY (TS N U S S T EUW VU IV S ST S [N S0 AT O YU M S S S S

[T NS S T U T T S VAN O NS S N

ES1INULE BT OWLY | 304

privingan $1-217WA

up A saonu) juar

P £c 1ama

THM ZEFISUR§4F ‘1H  IMN0I
TIHN (ZASSHE°STT 'RID . 2AMISED
SUDL IR0 2

-
x
-
-
-
-
o
]
=
-
»

L T ] L
saellop ¥ 6 ALY
aus JE0°T Awmiep AR|¥H
Im3INnbIE I5INd

pHBY 2, D0S-WADN]
geylggine b8 |4

19=kT-1 14880
vibiwipdwe ] Jus|qwy
GLD0D 1UEMOf

20adYEIHE §IIPY Ak ) -du RPN DLOWY




(ege) £1900 1d3A @p oupdads3 - 29-3

wdd [ 4 ar [} [ 1] i 023 ort asr {131 [ 1'F4
__...-L......_-........_.......-._.........-.-........—p.E;LLlP-PF[L!Fb!TPl_LLLLLrLLLL:_. J I T Y

sppmuLe I BWj3 1W)OL

[ RNy

N A'E BujuepRDLg B4}
ONIEEIJ0NS ViV

PRI HPOE BE-2 LA

wiep Buring o

“O) 3 NEANIR BUpInp NG

IR EC_denad

THM EEATSNE BRF (TH 234030
THH THRESES SET 'ETD IANIS90
buajyjredal g8d

IH 1O IMONT WIRIA

08 PR T owjy “hay

293 QUET Aviep Ee{0y

IR 1300300AE 35T

%A I,  JBS-WADNT
avsdigine 1000)

SINTRIREEY YN | quy

EL3PY FueAlO%

Gm1dIpJAw ELIPY LhTT-d= DLNWY

%



—

(ege) (owid) Al @p onpoadsy - go-3

005 -wd oaor ooss ooz 0052 oooe 00sE 000y
1 ' . l _ I S l 1 ._*.mm.m:

& -spat

S o

L 228

- LUTeeE

5 EbI

*o0a{

S 4
M.S.om

iy 13 N3




(ase) ZHW 00€ €19aD we H, -NINY ap 04103ds3 - 69-3




wdd 2} we opdejpest) (Q8€) ZHW 00€ C1DAD W H, -NINY ap ondads3 - 02-3

widd 1 Z € v S 3 rd
s L L " ' : " | I " i L 1 " n L 1 L L 4 A 1 1 1 x 1 L 1 [
31 ri 22 03 N e X $c e

........................................................................................................

H




wdd ;‘} wa ogdeipeu) (a8¢) ZHW 00€ 100D Wa H, -NIWY ap onpdads3 - 2-3

9 £ L

e b L g

A ..

wdd T 2 £ ) 5
- a N i N 1 . N . . N SR L

[N R S T S ST

— Eﬂﬂ.iﬁ

]

‘-u_ !

pAuE | ) [W0)
ONESEII0NG Wivd
hu:-hmm..__ t_-_.“o
wo AL SrOAY) 303
ap £C 1#n0g
MO CTH 31400330
o sbF ‘i ANTEND
ruQj Y indnd B
IH 0 000 MiBIA
48 QRNE M8|) ROy
inallep 1°IE WELNY
S84 QEQ°T AR|RR “AWIPR
FONFNDIS ISU

=HAERACUN ., DES-WADNE
g nywandeiy ok |y
EL30D Fiteal0f

PMEZe SEOUBNDLES PR{DG

2 PERSE
IHN HediE

FUNIRIHGEAR] £ )/ 001 WILOE CInwe




wdd #°z wa oedeipessj (48€) ZHIN 00€ 1D2QD W3 H, -NWY ap ondads] - Z2-3

wdd

tu
”
-y
-

9 4
" 1 N N M 1

L-c

..........................................................................................

(!




(a8€e) ZHW SZ €100 w® O, -NWY 3p ondads3 - £2-3

119 " 05 09 LY bg 86 ot (13} oWd €1 (13 (17 uwa

PRI BT EEPEE S ST SRR T T S U I 0 T S VNP U S S T R P PEPEN NS T

,*, RO V. ﬁ..J.d ;

wdd [ I

1AN04 (' ML} LRjOL

BESSE #2198 LJd

TN 0§ BIUSAROIG MY
ONISEFNNS Yivo

PUAHARON §T-7 1WA

ug AL YNSAU| JHOD

P 05 Jemay

Ul ESON ORE ‘EH 310020
THE CEERTSK EL 'ETD  TAMIERD
suoiygiedel #pis

oee 1 vely Chiy
poetbip 5'30 00ind
Swn G5'T AWl “K(#y
AN 1510d

....._o._!u NS -vARN]

F ol Lot A LT

AW eduE) JuUp gy
1000 HURALOR

LA FEUENBRES BRINY

ousdTgArs JBlds PILEN OLOES




(age) £19aD we 1d3Q ap ondads3 - p2-3

wdd @2 17 [ s [} ] b 09 06 (113 (34 021 el 1

| R S S S, [P NS T RS ETY N ST S e

' B R IR SR S

. _ . _

et

EEIRLN QAT MW} [ WOL
TINTEY 02}t Md

W 0°F Du)uepwosy July
DNIEEIDOYS WIWD
Peywnpde py-ZLivA
wiep Bupinp Jjo
valjinjinkaw Bujang ua
§P EE Jemog

£3990° 050 IH_ 3HNDONG
158007521 'ETD  1AN3E20
sudyapindel aept

EH E TSOEE wipPIA

ars b0 1 ¥Wpy ROy
ERJRNE BN eapnd
200 HU0T Awiop "xwimi
IR 1200IN03E 26N

e

Wl S
e

ELOPY 1JUPAIOF
tdeg 193usnbeg an|Ng

gwadggan) S9Td TIpEN O Nes

e et e e e ————
R e ————_____—  ————————————————————————————————————meeneee——n—————————————————————



s

T

o

L
(8]
=y
[ ]

TETT 4

164033

R R R RERERENIIeememm———— e e —— —_——— — —————_— ]
e ———_————— e e e e

(qgg) (dwid) Al op ondeds3 - 62-3

i
[ |
¥
-1
L)
i
[Ty ]
=+ -y
[t [T
) o
P ~3
Fefa] g A
s 1 ; /
BN i \
nwi oy
vy !
\ Wl _,
i [V \ |
N I
i
=) ____ r.
1
S ’
o
= \
>

GO0V

oc

o

09




{qgg) essely ap osnoads3 - 92-3

/oo O Q15 005, 062 OFF 90T 981 09T 04T 031 oot Oy ofE o7t i _m R Y
] ZSTT1 9%z ;_ " :_; i \_ﬁ__A _ e
€472 'S
€27 0LYBO" $6 ot
“ £9810° 651 ”

€Ip 97 6¥60T° 69T P
€398 0Z¥LO"9TT e0e80°E8 02
PAT T B 14
PAE T oe
pas T 31
vaL 1] Fop
rae L 69280 2L SV
Va1 z] Fos
vap 2z Fas
a9 27 09
vag -z F59
PE0" € Fos
yaz €] ol
vap €] Fon
¥a9° € wmw
va6 ' €] 06
PAT § Fs6

pac p 0TI 69T (991-d) SOTHYD ZINT /GOVd _ koo

TIVH: gberd 9ETSTTIOTL 9T6TH: Hnm LS zam wubey +I3 sadsojny

661-AYH-pZ:bo uspl GpZIVW:e1ld




(eov) ZHIW 00€ ‘€120 WS H, NWY 9p ondads3 - 22-3




H

wdd z‘¢ wa ogSejpe.s) (eg) ZHW 00€ €100 W3 H, -NINY ap ojoads] - §2-3

1 wad | A a'e | 4 J " "y | 3 J 0's | 4 »'s $'sS 8's
. Y PUUUY THUTE FEURS FUTTUFRRTE FRYTE FRTyN Sy [TV TP RS FITFS PETRE N PUE FRATY RERY y Leasadaias gl

7




— e T T ——————

wdd 1‘2-z wo ogdejpess) (E0y) ZHW 00£ €1DAD Wa H, -NIWY 8p oJydeds] - 62-3

wad I [ 4 € 14 5 9
[ S T T T T T T N | [ T T A T

- —

L ;,*_5\&_\ ey o \ > 0

"”e L J L4 ) Las J ”e " o' s 'S t
FESHIENTEN SRR FRURY PR




wdd g°z-2°Z we ogdejpens) (egy) ZHIN 00€ €10QD We H, -NWY ap os3deds3 - 08-3




(e0b) ZHW SZ 190D W 5, NWY ap 04323ds3 - 1.8-3

udd ot oy 0s 09 oh oe 05 oot 0TT 0ZT 0ET (11 8 0ST

' B P R N T T T R T T I T T T T S T T

\fa}ai};d“d..}#ﬁ.\ - ’\Jl\" ._i-._ \!It—éii.s:’}
wehuTe o] wwl1 w05
HSLEE wafs 1
. SH 0°E Pupuspeoazy sufl
: DHIFRNDONA VAN
: POIRTRDOS §1-2377¥N
uo Arenonupicad
P 95 I%kag

IHM SLSORP0°00C IH  FTANOIET
IHN SLESTSP SL ‘€10 IavERdo
sucfaiindes st

IH 0" GDOGT UIPIN

oe8 po#'Q SWEY Doy

seulbep 52y WD

oer Q00'T Avyep ‘¥eiey
IORENDES 28INA

»JOERADU] . DO -WAONT
omzdsaiow TeTTd
sInIeIedue] JUe gy
[To0D FyusAyoyg

indge isousnbeg ssIng

AUdGOTEE  (TOPOSOLT G54 ITEN'4



(eob) €120 Wa | 43Q 9p o4)deds] - Z8-3

T orl 0sT

bl aase v ba g

0oT 011 0TT

wdd 0z
el sl

foa won oo aly

B9LTEL ®ULF L4

H# 0°E DUFUepROIq #UTT
BHISATOOHL WINQ

PRIRINPCE 9i-ZTLIVM
wopyfepokan Buyinp uo

HP 95 Iwnog

H 3L5E090°00f ‘TH  214ROSRA
IR SLEEISHSL CID  BAMERAD
suoy3yIedes gote

IH &7 0000T 4YIPTH

oe® QOR'0 *eT3 hoy

seyibep ctry wsrnd puy
sseifep 0'0AT ®R[nd 3E|

ows GO0z AWIWp “Ew[ey

v 1gonandas Fend

«00SRAOUT.  00S-WARHI
yuadgares teyfd

wannzedusl Juejouy
ETOpD 13USATCE

qdu 1ssuenbespg sxing

yuidgpiva  LdY A5d ®I(eR-d



!B

——e 565 L

10 |

glouBjLISURI |

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

4000

cm

E-83 - Espectro de IV (Filme) (40a)



(eor) esse ap onoads3 - yg-3

T R
” PO9ET 912 POTIT 09T m
€9Z"9 ] 9Z¥Z1 092 5
paz 13 62260 v8T 0T
qmm.ﬁw S56V0° 16 ST
PIS T 669ST°0FZ Foz
PAT €3 F e
vaL € F o€
yAE ¥ ] e
vmo.mm Fop
bag’sy S600T OFT 7P
yaZ 9] oS
v 97 s
vav© L o9
AT B 3
paL 8 oL
vmm.mm s
V66" 08
mmﬁ.ﬁw F g
ST 06
GAZ " T EG6
Gaz - vLYIZ €8T (85-d) SOTHYD 2INT /OTNVd koot
TIYH: sbeld §LPTZEIDIL SL6EZ]:I1d Joubed +Im dadsoiny
TZ0TH_PZIROIPL 6 b : 81T




(eop) essep op onoads3] - gg-3

e 1 1L ST 05 BB 9 7 2100, 6 O L 00 AL
_— 062 mﬂmoon Qhﬁomﬂ % & sof |
] 092
S3Z "7 ] | o
SHE" 9 ST
sar8 Z8T 0ve 1é . wam
98017 314
98E T Fot
93S " T Fse
93L" T Fov
mmm.ﬁw $17
93T 2 obt wom
ECN A PSS
975" 2 Fo9
98L"Z FS9
936" ] FoL
93T "€ ESL
93P €7 Fo8
939" ¢ gs-d OI0¥d 58
978" €] 06
940" ¥ FG6
o5z p- “ LG 500T
TIVH: s6eTd £LPEECETOIL 9458617 1da Jaubey +13 dadsojny
BIIVA: 12D Gp:8€+ 65:¥1:p] 666T-AVN-BI:POY Z6£:3uapl BIIVHISTI:

%



{(qor) ZHW 00¢ “©12QD w2 H, -NIWY 3p 04)93ds3 - 98-3

udd H ] € v 5 9 Fl 1] 6
' [ I T S L S S T T O T [ PR




v og31puo?) (eg ‘es) ZHW 00¢ £19AD we H, NINY op osdeds3 - 28-3

‘“n .l .q N n n 1 q i b 3 1 w L " L u i A L 4+ N A

r

WU T NN LEI0L

BNLEE NZiF 1

elmauuo! vivd

Tk WESCI90THEE CTH Ad S0
L dS1E TN

EN AT HE MARA
Sy u"a.u wm{y Ry
ANRIBAR " L11L ]
FNMINNIE I5W
LY T ET
tadegind 1ei)d
wanzasedany Jupjiny
SL000 FEA O

padza Is3usnkeg saing
TR ZAE BLIRD w66T=du O1NWd

%



g 0gdipuod (g ‘eg) ZHIN 00¢ $10AD W9 H, NINY 8p 0s)dads] - g8-3

wad z 13 4 ] 9 L

A S )
T R S
P \H\\ e

K

PINUTE | SRTI [eIOL
#E559 waye 13
DHIGRAD0¥S YIYA

fHR HCI9ERE'E6F “YIH HadEg0
PuREIfIedes gy

H 0 0008 YIPTN

O8NS 0OQ'¥ SN} “hoy
wnerbep c-of mafng
amsndae J9TNL
»UDBINU, (D5 -WAOH]
SHOISYTIqR 1wTg
SINIRINKEY JUS FouY
ETOD 13UsaTol

1ndze seouvnbeg seTna

SHMIAFTIqE ‘CIDOPD '9CT-d ‘wIyeN ornes



0 ogdipuo) (e6 ‘eg) ZHW 00€ €12 W9 H, NINY 8p osdeds] - 68-3

wdd | 1 2 £ [ o _m

SPFNUIW T MY IWROL

IWINbIS IRINd

nHR RN, SEG-VADNI
Ewmadzginf 19104
sanibiedudy Jus|Quy
£1000 1uea| 0%

Lndgy reauenbeg ssind
FHuILZINf BL3pR . G0y

et ————————— ittt ————————— e e,
b e e



@ oedjpuo) (eg ‘eg) ZHW 00¢ £10AD WA H, NWY ap ondedsy - 06-3

= 80

ejnu|E o ew ) LISL

UNzE #2IN A4

ONYESID0Nd ¥iva

IHN PESSLONO0E “TH Jru3ce
wo Y Iedel gy

ZH #4000 VAPIA

a8 (99°F wEiR RO

1kailep $ Gy FALNd

IOMINDIE IS

whin B I -aw.&:o..u
wHuadepinf reLud
wanyeieden] Jur |Gy
FLOO3 13U8ALOS

InAZe 1eousnheg aning

!.l...nu:_—n__u..u ,.\-_3.&. o_si
LR




v ogdipuo? (e6 ‘eg) ZHW SL §19aD we I, NIWY 3p 01)03ds3 - 16-3

wdd 02 L] " 0s 09 LY 11 ] 941 1”7 L4} -m.— "wi 05T

(PRSI TN TP DU P PO T NS S ST (OO SYPI SNPIN S S SAVURT N JUF N WU [ PO Y YR [N ST Y ST STIN (A G ST ST S S W (SRR [T R S S Sy

(1T

oy p'e ey [ R30)

FIOIET bt 4

TH #°1 Bujuapsely )]
ONISS IO Wivd

PR1W| Ny §7=21 TN

e AL UROnu | U

W 5§ Jencd

IHW LSSTSEU NEP ‘EH  IVdAODI
ZHW FSIEERNTSET 'CL 1ANIERG
HIOL Y| 4EE0d BBOET

seaifiop 9 YE #elnd
209 B8 Awpeg “Emiéy
IBNINGIE I8

wHNLIW,  SR§-VACNL
zowadazin} 1sitd
munv-..__ 14088
edbinandua] Jue | qmy
€1002 THIEAIOE

pndzs 1eousnheg saLng

FomHITINT SWI/ELOPD 'EEL-d wajew oynwd



g ogdipuo? (eg ‘eg) ZHIW SL €1D0D Wd D, NWY 8p ondeds] - Z6-3

PREPERU BRSSPI B R SN FEF IS S S S SV AT

wdd 114 v 0s " [ e 06 ooy (29} 02T 0ET -__: 8ST 191

[ARPUI FOr TR ST B T

FLILINY n- TR TY

BiE SII0 L4

IH &7 BT iy
ONISEID0NS Vivo

PRIVIAPON BI-Z1TVA

ug A)anan | Jucs

4P Ty Jimag

FHM AiSRAN0°ME “2_ 1G9
FHW 9i6815r 8¢ "EIO JANIEAD
oI 30044 {R0Z

IM 0°0080% VIPIA

R TIRE LI L

werdlep G Ty W3R

aen an*} Awiep "xE(d
IDNINDIS AR

wH R, DES=PAON]
tousdyrins 19044

PIRRHIdWE} Judquy

€132 riveniof

Lndgs ie2uenbag paLhg

FOuIdETIRR $LIP/IET  GET-d WIpPM'd




2 ogd)puo) (es ‘e8) ZHW SZ £1DQD Wd D, NWY op o1dads] - £6-3

wdd "’ " L] " .-__-.— 121 orT 493 [1'23 (1T
P PR PR W aaloas g v aaala,

M EPEPEPETI APET AT IV IS BPEPEE A S EPET I B P AT B S S T

2 aloaa st dowou P PR

R AT |

BIRGY 'L BB 1WOL

BESSE oZ19 0y

IH 0T P HAPROIY Y
OAIESI00d W1ve

payuyndon 93-717WA

o AL enDOu | W02

fiP IE Jemod

ZHN BISUISD’DEE "_-— 7100010
T SPEEISECSE "SI0 JAWIEMa

oulep 2 8k P3INd
288 401 Am|ep ‘AmieR
FONINGIE I8
..E....l.u OG- VADNL
omideginf 1sL)j
wIRRiadue) jus |y
ELD0D 1HeALOE

piZe Seounkeg o9lnyg

oRINREINl IMMELIPD GET-4 Wilea opnud

%



a oed1puo) (e6 ‘eg) ZHIN S 519AD w8 H,, NIWH ap 04)23ds3 -p6-3

wdd 0E or a5 09 a0 0e 06 HT " 021 MET (T2 ost
P PR RO T S R PR PN T I R BRI B n

U [ S R T S RURU T S Y PR T S PR

Jah0Y 01 WA LCL

ZLRIET RZ)9 L)

ZH 8" T Bujuspwbig i

ONISEIS0Nd Wive

peivinpom RI-2L1VA

ug AL SN0 [ 0D

AP EE JimDg

ZHW $552SENTEF 'TH 31400010

IHN ZEZRSEF 52T .u._w JAHISED
waiy1edel

N ETTEOEE WIRIA

a0 b1 WY Thay

saalbep gTIE w3ind

any J05'T ARLEP CHRINE

10M3INd3IE 180d

..-____.‘-l_-u 085-VADN]
Tomudpzinf veid
Ig«#f=1 V12D
sanjuandmey Jusqmy
CL2O3 13UeA| 05

\ndzs iwiuenbeg ss(nyg

Tomsdazinf upht-d, wa1ek OLPRY
Y\
L}




v ogdipuo) {eg ‘eg) £10qo wo 1d3q ap odads3 -g6-3

[ 4 oe L1 aev "t -m.n 0EY a7
PR T FEFIRN RS S R T .

PR U I TR TR Y PP B

wdd 42 0E (k4 [} 09

.l

IR - - rl»4 iyt ety

npoR 91-21TWA
oy Bupinp jjo
uoj3ibnhor WjIRp U0

P BE_ SOy

ZHM LKSTERR &4y ‘TN 3140010
THN TARSSEN' ST '$1D 1ANIEN0
-_.o—w:!_-.. QORE

1ekeg 586 VAN
288 n.-.u Awisp “HR|HY
3R 130030036 315I0d
..:..-._.l—u ang-vADR]
Tom g tInl el |4
sInyeieden] Yue ey

. SLIPD 19URALOE

adep 1eauenbeg sELNg

owsdazinf $WV/ELDPY ‘SET-d WIjeW oLnwd

%



%
g oedipuo) (e6 ‘eg) £|9Q9 W LdAA 3p ox)dads -96-3

wdd 02 oy 19 ] " 8t "0i 197 Wi
N . . NP I I PP R T L

1IN0y g wmy WAl
BESSH 2|8 14
ZH &1 Bujueprarg supl

Awjup Bujing 4o
uoL s inkSy Buyanp uo

e g temod

IHM SLSEEN0CBOE ‘TN 2340023
ZMW BE0RTSE S 'EID  JAMIs00

penslep 5708 #0LNd
. amy u-..« Rwiap ~xe|ni
P 1 30MINDIE IS

_....-_:l.u b5~ WADNI
quidrgint ey
einiwiodasy JU | gy

EL3A2 1jusAlag
40P FRIUSAREE 83| N4

OWITENAT PY/EIDNS EET4 BHIMN OINRY




5 odIpuo) (e ‘eg) £19a9 wa 1d3a ap ondads3 -26-3

wdd 12 0E " 0S8 19 0L e 11 aet 1"t

PR E WS T RSV T A

121 BET wi
N SO RN B

T 4

s

L BTTL WY LWL
FESEN X)b 44
| v 1q Ui
DHIRGIOONE ViV
PPLNDR JT-Z11wA
Aupep Juping 30
ginkae Buping uo

IHM lSsTaR ¥ 'TH  IWMEDN
ZHM ZEE9SH I ‘61D JAMISH

¥ o‘ 110MIn03S  38Nd

.._.-.__l__u -M.Ez-
yamydugIng 10014
wampndades] JUe | Qiy

E17P3 13UBALOR

Joep 10AURRBEE S3INY
Jomsdezinf nn?s.. TR LY



3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

4000

E-98- Espectro de IV (Filme) (8a, 9a)



(eg ‘eg) essep ap onoads3 - 66-3
m
N\ouc.%q_w-rm € 09€ ope 0%E  09F. ﬁm_. 032 mqm,ﬂ mwmw. m_mm___ . mﬂ 091 oﬁi.o 1 1_@__‘1mm.ﬁwmjwo
SAT"p | pLe 0tz b6 N k S
caz-o] 434 bar1 691 69 | Loy
ade” M e ot me
939" T Hoz
9uT" L 214
EECREE wom
9862 0zt €
9FE "€ 154
93" sy
9ET ¥ oS
935" 73 £
986 ¥ 09
- 99y "5 3 59
938" 53 oL
9HZ" 93 a1
mmw.wm 9¢7-d  0Ia%d 08
980" L 58
937" L7 06
938" L] 56
P 16 5001
TIVH SBRTd POLLEZED OTL 9GPEPTE:Idd T6:Hdd Jduben +Id oadgoany
P0ldS:TR) EZ:ZZ+ BS:LZfI 866T-dd5-Z :Poy WIJ00OT UIM TZZ790Z*JUSPI Z0LAS AT




v 0g51puo) (46 ‘ag) ZHW 00€ 19AD W3 H, NIY ap odads3] - 66-3

wdd T F 4
T S T T

[l 23
L3

s L L
Ly P Wy S N SR N T B SR S|

— ik W




g ogdipuo? (46 ‘as) ZHW 00€ £1DQD WP H, NIWY ap 04303ds3 - 001-3

[ ]
&
o
-
-y
o
m
- *r
v
w
= P

Wwluin E PEiy | WIOL
WRLEE #2014
gmaus‘& W1

THM BLSEINR04E TH AMIEN0
ua{3ivdes 1

IH 8 H00% WIRIA

aes i99°% #ml3 Wy
wesaling prgp #sIDg
IDNINDIE IR
.._-_-anl.n si-vaonl
Tl zaqe taL) 4
panyRindmuy (e oy
ELDOD 1jLRALOF

M a0 B30T wiTT-du VHION 01NN




D 0e31puo) (96 ‘a8) ZHIW 00€ €1DAD W3 H, NWY op ondads] - 10}-3

wad

L N " i

x\\\\\k

WINULE 2 M} 910y
QUITE OZ|0 44

DNl

THM Bi5620D0°00E ' u
suaiy|yade) pe
ZH 0 DERN MIPIA
I IpRtZ N} 'Ry
arailap 3 Ep ea|ng
oNiInd3E 18Na

....__:!.u QoS ~¥AONT
THmIAEIqe J0) | 4
eanyilodeay jus ey

ELJAD ipeAgog

THWIELZI99 ENIED WBTD-di WAIEN QLN




a oedipuod (g6 ‘a8) ZHIN 00€ F1DAD Wa H, NWY ap osjvads3 - Z0)-3

wdd 2 £ [ 4 5 9 {
L P SOV S PR N WD g P

1 b1

U R T WS L




v 0e31puo) (g6 ‘q8) ZHW SZ £1DAD Wa 5., NIWY ap ondads3 - ¢o1-3
Hdd

0 ac oy 04 04 a1 0él orl Gl g8a1 anr
| PR S VU TN R S ST B PRI B TP R S TR R T L

—
—




& odIpuo) (46 ‘q8) ZHIN S 519D WL O, NIWY ap 01193ds3 - v01L-3




O oedipuo) (a6 ‘a8) ZHIW S2 f10ad W J,, NWY ap oxdads3 - G043

wdd gz e or 15 IE-] 0 8 [’} [ 139 LA N9 a_.Nq ﬂm.__.. uq.n ..—ﬂ-ﬁ _-__.u.n
LR RN IR SR R PR S

B T [ A Ml KU RV S [ PR BV AP NP U RO EErU PRI PRl PR N

LW JOF Wy R10L

YESSH #7551}

FIN N -.—_._.B'O.:_ Wy
ONISEINYd Viv]

pRjuLnpon §1-2, 198

4@ AL anonu|yups

BF EE Jemoy

ZHN ZESISUN IRV ‘TH 374000330
THW {205589° 52T “ETD . IANISIO
oL lpiedel MK

ZH 9 HINIE YIRIA

30k pZEF #wly Choy

sensbep pryp eagng

Jes #0°F Awimp ‘Weiug
AMINDIE 35104

..._._o.-!.u HOS-WAONT

P JEL LAY

LQ-¥I-T 1403

vanyeindwny Juwgmy

BL30D 11sADE

JOIOSVIAR GLIRD Wil lds W8N DINDY




%

v ogdjpuo) (a6 ‘qg) f19ao we 1434 8p opdads3 - 901-3

Hdd
00

.._..._._._..._..._._._..»_.—|L_._._.__._

b
=
o
=
-
=
=
=
o=
=
=]
=
[ Y]
=
~t
[=]
L=
=]
L~}

. 11 i -y

g¢6d

[ e
-




8 oeS1puo (g6 ‘a8) £10QaD wd 143Qq ap opdads3 - L0)-3

o 9 e [ 1R} [ F4) i 9T g7
Lo s sid sl s derneaad o s v vl v e by v Lot g wra oo Lot s vwe o boesabea s od psea b Lo a
h q.nﬁﬁ..r..“_ N, g il.ql.!:.. sl " s ..14‘14 R iipsolisiohiggiuitipitiphh

$eRU)e i Wy |m0)
ESEN Q| 1y

IY 01 BuyusproIn Buj
DRTEEIING wivg

PaIM{NpOE BT-2)TvA

Awjap Bupsnp jjao

uay3painkaw Buyinp vo

P EE Jemog

IHH ZENISER'BAF "TH 2 VWNGDIQ
THH MASSER 52T 'ETD  FANISEQ

snnabep o 0l esing
asn u-o.u Awjep "ER|WY
W 13IADIE 26I0d

oblhd e, RS- WAONT

gwsdpriqe FRLE4

Ganjvivdne] Jus|quy

ELIR2 1jusALO%

2MIdpTIGF EIORI DTI-d RIIN OLAVY




%
2 opdipuo) (q6 ‘qg) S19gD wd 1d3Q 9p os30ads] - goiL-3

udd | I 114 09 1% (1133 127 [§ 21 881 pet e

....-...._..._.._..._...-.TT-.r_..pLLL...r.....-Ir-..-......_._......._r.r.-L!_LLI—Ir.-»LLLr_.

TPIRULE T BuL) 1304
SESSE AT 14

zH 0°F BupuepRosg U1
BNISEID0N Yiva

miop Bujinp jjo

wojyjandae Oujinp uo

AP BE IOy

ZHN TEOTSEE AN ‘TN 2NNODI0
WM £ig5S0%°REL "ETD dAuIENO
suogy|yedes gue

IH TTARELE UIRIA

208 AT Sw3 chay

Aaibep #T0F w04

an n...« Awpap xwimi

AR 1300IMIE 1IN

.._._.:!_u SEE-YADN S

fmds iqe ielly

winywsndud} U0

LMY 1UNALCE

aedg g I CLOPT wi1hd RIJeN il




v oedipuo) (a6 ‘ag) (awi4) Aj ap onyoads3 - 60)-3

006 (W3 000% oost cooe oose 000 008€ 000r
A 1 1 | 1 1 A 08t

B8’ 69—

ﬁE'EQ‘EF
G ESPE
- 1 LBY}
=B EFLY

—2°r601
ol A

—

&t
- B°6I0%

1X
~EL° L9

EIE NDibE!




g op3ipuo (g6 ‘ag) (swid) Al ap on3dads3 - 0L L-3

m

oooz 00Qe O00E 00%E o0or
NPURY VPRI ISP PESR—— 1P,

=
B
-l

005 w0 000F
1 |

}
|

~¥°BBYF -

- S'rBOT
— 6 Lres
=
' rer:
- 9°'GrrE
¥

- E"B0EY

‘2201

§°9EL

1%
—nom..-h

HIE NRE




2 oedipuo) (a6 ‘qg) (dwiid) Al 8p ondoads3 - L11-3

005 w2 0007 00g% oooe 00ce 000€ 111%1 4 ooor
1 | 1 o . m R 1 1 E2'Z
- -
3 3 ¥
n._-. - m o_' ]
] m =
p o
3 T B &
& =
A <]
] |

L°L58

2 220t

EIWTE NS

|
Il




(46 ‘q8) esse ap onoads3y - Z}1-3

S __..ﬁ,,;_:m.@m_sm_._%_.ﬁm ._E% AL ﬁiw._m TR
5362 # vz O LET Fs
G365 3 co 612 €T} 15 0T
94z 1] 0T
0mS " T sz
mMm.ﬁm ot
9aT " 2 ot
muw.mm o
98L" 77 sy
o6z 91T Fos
97" €] ESS
9as " £ 09
wmm.m‘w eL Wlmw
mmﬂ.vm Fos
93y p 0ZT-d  OI0v¥d LS

| mub.vm o8
8N oogH | om0 s 58
wmm.mm 06
989G 6
936" 67 16 5001
qa¢= masﬂm mmnowcme omwommmmmmm Hnm 16:Wdg uumu“u +I1d uunmwuﬂm




v 0gd1puo) (96 “08) ZHIN 00€ £19QD Wa H, NIWY 9p odadsy - £41-3

........................................




g ogdjpuo) (96 ‘98) ZHW 00¢ £10aD Wa H, NWY @p 0403ds3 - yi1-3




D ogdipuo) (96 *28) ZHIN 00€ £12QD Wa H, NIWY ep ondeds3 - G11-3

wdd g T 2 E [ 5 9 [ 2

P Sy S SN S TR S AUV VAU DR S

L\




a 0g5{puo) (96 ‘98) ZHIN 00€ F1DAD WA H, NINX op odads3 - 91 1-3

................................................................




unper

v ogdipuo) (96 ‘08) ZHW §Z £10QD W O, NWY ap osdoads] - 2)}-3

001

0zT

OFT 03971 08T ooe

ESJRUTW £ waT] [FIOL

B9LET wZyE 14

IR 0'7 buyoepmorq eupq
DRINBAD0HL ¥iIvn

PRIRINPOE 97 - ZLTVA

uo Lpenonufijves

ap 95 Iemod

BN 9LS88%0°00C TH  E140053C
THN GEEGLEP'SL ‘11D dA¥EeAO
suoritiedes grey

TH 07 GO0aL WIPTH

aes poR'0 suyy choy

senibep G 7y BRINT

oee D0 Z hIH'U "XRIeH
donsdas awind

=ODGRAOE . DOS - ¥AONT
awrdgolvm telTd
sInEIndeey 3| ouy
LIXID 13teaTCl

Tndze »eousnbeg seIng

Jmidggive  £1opofoEl  Yild wIpeH 4




li|..||.|l|||.||1|l||||1!|..,.ll|l|..1..
g oe5ipuo) (96 ‘98) ZHW S £1DQD we O, NIWY 3p 03dads3 - 8413

wdd (114 ov 09 o 0ot 1A 0%T 09T

At T T T T A T I I A

T it A N TRt arirey ™ T v 3

nInoy £-9 wEy: FRIOL

49LEC ®Z10 A0

IH 0- 7 BuTUSpuECIq UT
ONIGREDCED WIVD

peywinpom S1-25TYN

oo ATENONUTIWD

Bp 95 TwAod

THH $LSAR9G°00C 'TH  HI4N0DEQ
BHN LBEETSP'SL  ‘LT0 3AMERQ0
asofITIedes oo

TH G°00D0Z HIRTH

oes go@°0 ewpy -boy

awnIbep L Zf OEITY

28X 000 ¢ Awlwp -¥R[OH
amandas 15104

=HSEAOUT,  DOS-MAOH]
midprivem ve[}4d
*INIeIndme] Jue Ty
CIXID 1 JUsATOS

tndge 1esuenbeg esing

serdprive 914 wIT#H4




ooedpuo) (96 ‘28) ZHW S. 51909 Wa I, NINY ap osoads] - 644-3

SeInUE S A3 [EIBL

SESEY *3 R L3

TIH 0T BuruepxkoIg U
PHIRSADONS WLV

PRIRTOPOE 31-ZLT¥R

ue ATBNONLTIUCD

ap ({ aensy

thH ZE#1SAR'66F 'TH ITANODIA
THH TT09G69'SZT '{12 3AuSSE0
suoy3jqedes 223

3K (' 9666L YIRTH

ows pp0° T sapy cboy

meeibep [-p5 o#fNd

ool o)L AvTep ‘XD
aonanbas FEINg

aQDSPACUTS  QO% - MAONL
SuIdgpims seIld
LE-¥T-T I
aInyeIediony Jue pquy
LI *IUSATOR

tndgs vaouonbes eerng

DEIdEGINY LL]-d VITel olnEq




98
68

1601
— ==0LL1L

2891
g1
9981

80r

BlouBWSURS |

3500 3000 2500 2000 1600 1000 500

4000

cm

E-120 - Espectro de IV (Fiime) (8c, 9c)



(06 ‘0g) essew ap osyoeds3y - LZi-3

o O, 99 OYC OFE 006, 0T 03¢ 9Pt 9% oge DYT DyT GYT ot oft o3 05
0300, TPOLS0SE 29660 LOE. mmmmo 092 ater0 g8t Lk T A o
cag 7 L5850 PRT a
ETATE wca
€458 90980° 612 ST
I E 0T
UM | Ese
vaL T 2S9%0° TTT F0¢
PE0° 27 Fse
PAE" T Fov
va9° 27 b
EEME 05
VAT € Fss
vy ] F09
vaL £ 59
vmo.qw FoL
vaE b 312
b5 77 o8
pag b s g
PaT" 6] F06
dm_v.mlm mlmm
paL G 9607Z E9€ {06T-4) SOTHYD ZINT /0I0Yd 16620°T6 %001

TIVH:80eTd §€0L9T:0IL $6995:1dd .nm"EMN Jaubel +I7 osadgoiny
SPCIVAITE) PEIEEY PEiPOIPT G66T-AVYR-PZ:DOY WA4000T UTM £9Z FSZ:IUSPY HPZIYH:@ITIY




v ogdjpuo) (et} ‘e0L) ZHI 00€ £19AD WA H, NWY 8p oxdads3 -zZ}-3

§ L
R

wdd I 2 E ¥ 5
N T S TS T G VN N Y S P S S
é

—1

AN { Wiy L0)
gh:Te 0X)Y L
ONJES300Nd viva

ZHW SEELNN R0S «_. JANIEN0
-..o-._a.-: "1

FONIRIE IEIRd

T R

[FLATT T IT
S1203 13usA 0B
LRAZS teouenbag MELNY

waadgzoby ELIRY WiEV-du TSN O1AYA




SN 208HN

wdd

g oedipuo) (e}l ‘e0l) ZHW 00€ £15aD We H, NINY dp ondads3 -¢zZ1-3

HO

o

—

SIAULN 1 LG pRIRL

dBITE MMV L

DNISE30004 Yiwd

IHN RESELR0 ®IE "TH AdiTd0
sucy|iedel £f

IH #0000 YIpLIA
oRs 7993 Mely "hoy
seeslisp b RZ 0NN
NInbIE 151N
...:_-..l.u Wh5=-VAONT
THWJNEDIRE TOL)S
sinyeedeey Jus gy
Ei300 HiuRAlOF

Lodzy inausnbeg #4104

THRMETOIRE  EL2P3/4]  BE1d WILaNWd




2 opdipuo) (B4 ‘e0L) ZHW 00 £10AD We H, NINY ap osdads3 -vZi-3

wdd 4 é £ v § ] i

pULe 3 ee g |B0L
BBLEE BZ|D L4
ONFESI0AN4 ¥iva

ZHM LPSEZNOTIOE "TH 1580
UGLLEIeeal »i

K 0 0018 HIPIA
ELL Y L i LI
seeJUSp »*BE W3NG
WNINNIE 26N
...!-..l—u 08E-WAONI
Zuuadrayen iet) g
wanynindual Jus |Gy
ELD0D 1yMerLof

LAEZE 1EDUeRBSE WBNJ

ThadTeyer  C17937Y]  NET4 RAWNd




v 0Bdipuo) (e ‘e0l) ZHW S £15aD wd 3, NWY 9p os39ads] -6Z1-3

widd 14 [ 19 1] 05 19 0 " 06 aet arT [ F3) T ol 0st
.._....__..._..._L._.,__..._.._ph...___.. ___._..,...._.._._...__,.......,_._.._

NINON $°7 wElY [WAOL

: WESSH 8T 4y
! EH 0°% BujuspROIg MY
: ONISE100ud Wive
Beiminpom 4T-2 5 1WA

! ug AL ¥NDNU | o3
P @5 Hmod
THW 500947006 'EH 2 )N0030
IHH EEARTSP S! RTO. BANISOO
fuopipiedes piyE
IH L'PHIAT WIpIm
EIT] n“n.- ey cbhay
; seibep z ey wegng
i o 4001 Awieg xelnd
: IMinbae 1.9
wliibimby,  ORS-WADNT

i T T Y
. sinyelndway Jusigwy
FLO00 13ueAj0x

LAdZy se2uenbeg ssing

| TOMIMEGIST E1IPD BET-dw PN OLNRY




g ogdipuo) (B} ‘801L) ZHIN §Z £10aD W O, NINY ap ondads3 -9Z1-3

wdd 02 [ 1 o " 19 [ ¥ ]"] 06 (113 1"t owa €T L1 A 5% 0T
PN R SR bl .

_.__...__>..__...»»..._.-.....-...-.-.......»

ea b METEVEE DR

wnay '3 w3 LAl

ESSE AZiY L1

IH §°T BupuepRolg #U)
ORISSID0Nd Wi

priwiROw 91-20TWA

o AL InGwu o

M 95 M0

ZHH BSTEIETONE ‘TH 11D
UM MENISH 62 'EED  JAWIRGO
) A0S SERT

“;
e Zpi'l Wy by
2e1 QRE"T ARLRp XR[ 0N

JoNINbIE SN

WNTAR,  S95-VAONT
zowstyasnh 1ei14d
An3nindan] jue)qey
1200 13UAL0Y

(ndge tesusnbeg e1inhd
TouJdpgIRe ELORD BET-4 WIION OLRWY




v oedipuo3 (a1 1 ‘q0L) ZHW 00 €1DaD W H, NIWY 9p 04399ds3 -/Z1-3

1 . | 1 . s . " 1

\1%%42?3! T

wdd T Z E ¥ s ] 14




g ogd1puod (ai 1 ‘qa0t) ZHIN 00€ E1DAD W H, NINY ap 0303ds3 -gZ)-3

.........

0@ J0gHN




D oedipuod (L1 ‘q0L) ZHW 00€ 1DaD wa H, NINY dp o1)dads3 -6Z1-3

wdd T

'Y

2 E ¥ H
P T SO S TN SO T ORI ST B S S . RS
\\ ﬁ




a og31puod (4Lt ‘q0L) ZHW 00€ §1DAD Wa H, NWY 9p ondads3 -0g4-3

SN J08HN

S Pee
ug HO

oW  %0gHN




v oed|puod (qL} 'q0L) ZHW SZ £10QD wa I, NWY ap os3dads3 -Lg1-3

uwdd g2 [ ] ok [} a9 0 e (17 (1} "I 121 (131 (1A 85T pat
S |

PRI AT ST | R PREPEEIEEE S AR R R

PRI (TP U S S S TP N T TR T N (RN U e

PSS U U S0 S IS Y N0 TR S R . JO
2 - " -
we Ml Py

f4noy p° g #wmi} 1WI0L

PESSH SZ|Y 1)

ZH §°7 O USPRGIG BULY
ONIE5I008d ¢lva

palRIApOE QT-Z1 1WA

uc AL SNANU | Yun3

P LE_14mog

IHM 9500947008 'IH 31400030
THH BES6TSP S 'ETD  JAdISNQ
. sy pyeden pRrel

TR 2 TIRT HIPA

08 QpicT M|} koY

s#wibep Z'ae #aLNgd

Ny GRD°T AWINR CKRIRY
J0MIN03E 35N

wunas,,  005-WADNI
Jeidiogwe 19]|§

BB IRdER]y US| Qe

ELD]] (UBALOE

QuIdZ0 | ELIFD AlZ1-du WIWW GINRY




g ogd|puod (qL1 ‘qoL) ZHW SZ 19aD we ., NWY 3p o4joads3 -Zg1-3

wdd g2 g or [} L] [ Y e L1 (1]¢ a1 021 0ET (124 st 91
FECTN | PP S

PR U NV EET REPEEPYE N Y W TN P T [T T VN U T TR U N S U U TN SN N R S YU WU U [T SN NP I T PEEPEETEE [ S S

T

wanoy BC2L MWy L0l

BESER X3 1)

W 07 BUNRREIG BUY Y

BNISEXMEd Vi

AR R0E ST-Z1 WA

wo AfaMoDW | JuG>

W {E Jwnogd

TN SLSATNER0E 'TH  274N0J30

THR OEBNESR SE .u__w. 1ANIS
sug) 1) padea

IN LTTHRT WPIA

GRR SRl MLy RN

NN ITEF AN

ass BRETT Awpep “wEie

FuInbis IS UM

.._:_El_n ARC-YAOR]

Jusdggiwe teLty

einjmiedusy fuw |y

ELMD 1eALDR

JuIIR |08 E190P7 WHiT=de BIINW DIDEY




D 0BS31puo) (di1 ‘q0i) ZHW SZ E19aD W 9, NWY 9p on3dads3 -¢¢1-3

wid 02 1> oy [} [}] L ¥ ae 1] it 94 [ ¥ 2¢ 0ET 114} [ 191 151
RPN SV (PPN SN TP

P PEEP I S SETPINY VR W SO RN TPINPTT E ST S S Y PO SIS S NI S G S U S I B T I S

T

NGy §ET WNIE EW3OL

BEGSD B2{1 L4

IH 0°F SujuEgBean #ug
ONIS53I0Hd viva

RO NROW AT-Z1T0M

uo A SHONU | 80D

9P (£ Jandg

ZHW J59R90°BEF ‘TH 31400030
ZHW #586FSp° S 'STD  INISGD
suU0Ly L 3ade paorl

2§ LT19ZET WIRIA

269 fpsT] 8m)} ROY

sensliop Z'gp #1|Nd

308 088" T ARjap ‘meLeM
10M3INGIS 36704

wiifgted,  OR5-PAONT
Juidggiva 19104

ingeiadwe] JuyIqwy

EEDAD FWIALOE

o dgeiwe LIP3 *RET-d W1 01aRd




a oe5ipuod (q11 “904) ZHW SZ $10aD WP I, NIWY op ondads3 -vel-3

113 (11} Tt 121 IET et 157
el ) e Lo

S jﬁ S a _

qr 15 Jenoy

T BLSPINN G ”=_ 11400330
TN ECEETSY 82 n-m A4S0
suapy | pelns B0t

TN OITIRINS t-"._:

ey 2yt MG CBOY

saeadop ZTap WA

ey 40T Awjop "xwiey
IDuINDIE 350

aUASIW,  NES-VADNI

’ IR ieE FRL)
SINTRANSET JUN | Ry

C12Q0 1UEALOE

uidgliwe ‘RE[-d Ri(ew Ojnwd




QE JCdHN

SN

ug HO e

°W

Q0gHN
SN

v opdipuod (qis ‘qoL) £10qo we 1d43a ap oaydadsy

114
RPN

oot 0rt 02T 11394
NN TP TP VRPN SEPN

-

HO 8K

T

adnoy pog3| vwyy fwral

BELSS #ZY L3

ZH &' ¢ Dujuapwdlg supy
ENISSI00Nd viwg

pevingon 4i-2,

ejep Duling jjo

—-ﬂ—-n—:.ﬁﬂ .:- NP UD

P i Jamng

ZHR PLSUES0 8L ‘TH 31400030
ZH A$QITSPTSE  "EID  JANISHO
gy L1edes 9005

p11] n“n.n iy ‘o
stedlep p'mi e3ind
293 u_:_.« Avlep "nHwd
AP 130MIn03s 35TNd4

wUNI s,  JOG-UADNI
asmdggymm 18]
BINIRANGER] JME QWY
EL2PI 1jubalog

Qiwdgpivw “3den §35-d Wi{dw OjAd

Sel

-



g oedpuod (gL ‘qol) €10aD we 1d43Q 9p oxdads3 -9¢1-3

wdd [ I 114 1 5 9 L4 e _; -__.— n.: -N.—. -m.—. ev.—. -m.-.
_Ir..I.I_.L_I.Iplrlr.._I.I.n.r.r..._._....__..._....._.....__...H...._....,...,_...._.,

SIMOY §'W WWE LW0L

POIRLIGOR ST-21L WA

wjep Bupanp 410

uplrapasas fupIep ue

P 6 Jwn0d

ZHW BLSOBSRCONE ‘TR 3 WAGDI0
ZHW RN SE  'ETD  3ANDEGa
oL Ivded gatp

TH L PHEE 41PN

aws Jpg-1 ww(y hay

spesBap 09§ PilDd

ane noo.u AuLop "HWmmy

I 1IN MNIS 35U

....s!l.u #S-vAON1

e LRI E)

sanjuieted) JUs)qEy
HELENEDL ST

QuadgTI™e ELPT 'BET-d RajEa Qe

— — — i ———
—— e ——————




—_—
0 oBd1puo (qi1 ‘qol) §10aD we 1d43q op ondeds3 -2¢1-3

wdd 02 [} L L] (1] 0t 021 it

.__..__.._._r...—..___...._...._L..__....__...___..___

ol

TN T A

SIR0Y Erp BMGY (9304
AESE 023 44

ZH 0" 1 Oujpuapeoiq auy
DHIES 1NN VIVO
PEIFLAPOR 91-21T0A
siap Bujing jjo
ucyjapnéae buyinp vo
WP {E JémOg

THH $59090°40E 'TH  174002M
FHN EERATSP 5L £ID IAdISHO
tuopyiindel gro2

ZH P'ES20F YIPIA

243 Spi°T Sy “boy
sertlng 9 41 oNing
asy @g0'Z APLeR “xelad
sdap 1EOMINGAE 3504
x.-_:..!u SOS-HAONT
quitigwe repld
niviedes] Jue|quy
E1980 tJUNA DS

Qusdid|ve EIIRT W iFT-du WII®N OLDWY




e

a oedipuod (qil ‘qol) £109ad we 143 3p os323ds3 -gg)-3

NN {9 WL 1301
2ESEY BI|Y Li

I §° % Suguepwnan suy
ONIER120Md YIVD

MM DLSONN0 606 |

THN FENRTSH 5!
AL

ans Re8" 3 AWIep " xwied
ylag 110M3A0EE IENA
LUNYIN,  005-YAONL
guidgniew g |d
winywaadwry Jue | Geny
EL2PY 13HBAL 0%

gy e GEIPY LETT-du WIEMN ajnvg




.

v oedipuod (941 ‘001) ZHW 00€ 100D WL H, NINY ap ono3ds3 -6¢}-3

ARNUTM T SEEI 1RIOL
S9LEE ®ETE L4
OHISPADONd Wlvd

=MW EELCL9000C "TH HAHAE B0
suopaTIeder rf

IH 00005 YIFTM

oW L99't ewyy thoy
sapibep o'0C wEINg

ces Q0L 0 Ae[op -XeTed
1DHINGES F6104A
»JUTLSD, GHOOE-TNIWIAD
THWIdg T IoW 19TT4
winjeIadces JuUe ey
(1305 11umaTog

THWAdg ioM paL-d BI|oN cined



g oBd|puo) (241 201) ZHW 00 S19GD W H, NIWY ap 04392ds3 -0¥1-3

wdd 1 4 £ ¥ ] 9 [4
......................................
| —1
].l..\\
laa. .q“u, .-”n i '3 ) ,q”u. . .u“u ) -”n . ___.”u . u“u L -”n..p

o  08HN ZJ

oW  S0gHN | |

HO




0 oedipuo) (911 *201) ZHW 00€ £190D wa H, NINY ap 00ads3 -iv|-3

wdd 1 4 13 14 S g L
b | | e e i I 1
-~ R T T T A T T T T Ny T - e g T s —_ ——— ——————, —
_ \ m..—._ __,, i .R__ Tré J _J&—_) d I_ ﬂ «r h
e -~ T
7 - "
_n\\Lll -
.\\\ -id 1 [ 3 'L | S 1 E°E £'r e sz 9°E L°E [ 2 4 [ 4
S RTINS R TATIR T DRI I
___
4
3
S

PRI SPURPIEPIRTUN VSNV UR YT [SPUST AN DIPTSR

Ef S ,. \s p._?/\\ %{z{...s_?.,._{x;f \_.u.,
/_ ) x{ _ \/
# |




Q0gHN

wdd

[FIUT p—

a oedipuod (911 *901) ZHW 00€ £1DQD Wa H, NWY ap 01323ds3 -Zvi-3

-




v 0851puod (311 “201) ZHIW S S15aD W D, NINY 3ap ox)2ads3 -ev)-3

wid  oZ ot o 0s 09 0L o8 06 00T 0TI oLt 0ET orT 0sT 091

| I A | __‘_____—__.___.______.....___.._._.‘—.__.___._____._.__._____.____.__—__

A iy o Jieen bR, an

is.?". J_v'}‘l?q_ﬂ I, o g e \ gty o M pevpria L b y ___gw ﬁ_._. .‘1111- :

BINCY £'E ALY U39
89LLC wET® L4

IH 07 DUTUSPIGIG WUTT
DNIBRAIONG Wiva
PEININPON ST -TLIVA

uo K[enonufivoa

! Hp 95 Iamog
IHN SLSR890°0DE ‘TH  ETIRADAG
OE UOmIZ ; tHH $966T1S¥°SL  'EID BA¥EGEQ

rorIfaeder ge9¢
. IH 0'0O00T YIPTA

oN | Sew OO swpy cboy
swgIbep gy weInd

oer poo-¢ Awyep ‘XY

Cmo I _ onandse aind

«QOSEAOUT. QOG- VAGHIT
[omadgrIng 18114
sInjwaedmal jue sy
CT2aD tumaTed

SN  S0gHN

indge reouenbap waTng

jouadgrIom pET-d WATeH OTReg




(aws) ZHIN 00€ £10aD wWo H, NIWY 3p ondeds3 -vy)-

z € ¥ S 9 L

| . . ' I | oo | I [ B
TS “ -J wy d T : oy, - .ﬁ S ﬁ.ﬂ .

P .
\Ill-‘k\.l-ll
\l...l..\l..\
\\,E\L\l\.. .|I1.L_\
‘.‘\ul
\...\. wid *E L 2 4 | M 4 [ e 3 e ¥E e "t o'y [ e

.. —r........r.—r_.:—....-___...r_r_...._..._.E.r.r-._.r._....r:._.:.L—._.__r:.p_.E_

N TTIT] FYTY] TYYUCTVRTI ATTT] ITTTI PETRVNRERY FYRRN RN

f

3




w4l

—

(a¥S) ZHW 00¢ £10aD wa H, NWY 8p ondads] -gp|-3

P S Y S S S

o

i L . i n 1 :

L

|



wdd g°c wo ogdejpels] (bS) ZHIN 00€ ‘12aD Wa H, -NIWY ap oxoeds3 - 9v1-3

wid 0T 0°'S
T T T T R
R o - o
— 4 ’(,.._\
wad E'E "t 3 L [ A8 J L'y L8 J L "y [ ]
TSI FFTTE TEURE FERRUSTRY FENEEEPRES FETEEETEEY PETA RU Tl SNPTL RN FEPRENTRTS FEETE R FCW S FNER ]




wdd o'y wa ogdeipe.s) (ars) ZHW 00€ €1DAD W H, -NIWY 9p ondads3 - 2¥L-3

mdd T T £ ¥ s 9 L

1 _ ' i 1 .1 _ b | - ]

T - #?'-i:% ] { a | L

d .-:...._n..._. P | 3 ' 1 m LI L i LI — 1 Ao -

=g g'p | 8 [ [ I 1 p ¥
TR T R TN S S T TR S T AR N Se3nUTE [ QU TRIOT
SEL49 SITe 54
f~—\ ONIR6Z004d YIVD
Aousnbe]y erbugs
ua __n__.-_D-._r_—a.._DO
AP |57 180y

A 96A9IR 66y ' TH | 31400080
THW SLOLEPA E&Y “TH]| 3AH3RED
suoT3iiedsr z¢

H u.Lmo RIFTH

own REETT quiy oy

sapibep plDE owTNg

ons 000" .::uv xeiey
AINANCAR 2ATN4

«00SWAOUT.  DO%- VAONI
THEInIdgoTaN 1n(7d
Ih-—d‘u.&-'.- JuUe | quy
100D 13jueatog

1ndze seausnbeg eeing

THEIMIdgoive §-B/SLT-4 RIS OINNA




wdd 1p'Z wa ogdejpens; (ars) ZHIN 00€ 12D Wd H, -NINY ap os0ads3 - 8p1-3

=i e 't ¢t o' [ 3 J Lo J
B EEWE FFTWE FRTET EEE TN P ENEE BTN T RERT Y IYTYE FTUVE FWRTY FUNTA CN VN R TE ST N




wdd ¢‘z wa ogdeipeLs (qrs) ZHW 00€ 100D WD H, -NIWY 9p ondads3 - 6yL-3

it

¥

E ¥ g 9
(|

wg ¢ pg [ 4
,__h._t..t.r....._.t..tt:?:......_.:._.:._:..

oy
i

L
1

|

o v




%
wdd z‘z we ogdejpeld) (ars) ZHW 00€ €12aD we H, -NWY ap 04393ds3 - 0§1-3

wdd T z £ 4 S 9 L

wie  rpcg [ 487 E 9°€ (3 o'y ey 1
B FPETY VR FEUT PEYEVE FEVET TUDYY FYPFE TUTVI FPRTS U FYRYE FYTYE FURYS PUWEN URTTS FRWY STURY A

-




wdd 0°z wa ogSeipe.l (ars) ZHW 00€ €190 Wa H, -NWY 9p ondads3 - |G)-3

wdd 1 T E

o

S 9 L

ﬁ}JTJ__ — i ig -

| ' | 3 b | 1 1 1 | | 1 v |

e et —

my




(9¥S) ZHW 00¢€ €12QD Wa H, NWY 8p o)dads3 -Z§1-3

L R — Nl
\ k\%\ I
\\\\H

tHH 1999EQE°66% |'TH  EAREGED
PP IFIRdel Zf

-Ou_.._._l £ wmpy 193104
LSS PETR LI
I S8 EO0Nd VIND

IH 070008 HIPTH
Jes gog*h Suwii ~boy
snsibep C-pE wNTRA
AWEN0a8 38T

«HnEIMU, PG -WAGHI
sHmadpriqu 1e1Td
eINIRIedes] JUSTQEY
100D vIUsATOR

tndge reousnbeg $E#TNd

sEmidy1Iqe 'ETOPT 'IOE-d “EIJBH oineg




(9¥S) £12aD wa ASION 9p o4399ds3 -¢GL-3

{uwda} 24
T 2 g b § 9 ¢

FUSPUNV [URIPUUIPIN PSS [ R U T
.

TRRPENN NI Y POV AU DUPRN B

-
—_— — -
&
4%%

1
-
|
-
L

y ! L] L] 4 -
4 1 L >
' HE
v o v ‘ [ 3
' % LI ] L] I 1
4 o -2
%
o A -
oM i
) . SEINUEN §TT MG R0
c o . . - Ardz ¥ n“.h 2}s L4
1 -1 xS SEQTO ..” _ﬂ— .l-_ ""“!_uu
: (wdd ) 3p% ¥9Q0 UDIIYZ 1+ A
[ H ZHH S92 ! n._:m ._nmuv_
e 1 ﬂ._:w- +au) -“

. L
MaLayedgs el
S
u T sgln .!,_ __ n._.
an -
PN LT ._. “-. ¥

Asgon _woa nbas 35 10d

RS 3pwpid m“m@._m..
11 :bvlu “

£1002 1ugaipg

ASION :"E-..-m [ 1T 2]

>¢u__..l:=w.:_- .n_uso u:n RN O|NWS




S T
ogsuedx3 (opS) ©10aD WS ASION 8p osyd8ds3 -¥S)-3

(wdd) zJ
5y 0°s 55 [ B ] §°9 -Hn 54
P SO T I R P RPUPR TP I S ...1._.1m.¢_,\
0 [
O
o'y '
[
. ' -5'g A
4 ’ L 3
FI'E
* 52
R L
02
— ilm ¥
] 4] L
17T seinM|m PIY .s_o 1oL
- !_3_.. e L
- 2 S60°0 -_e__“m- q _"“!-u.
{wdd ) aen bag'0 Mold n- .-8
. o .E..ﬁ.“m._m_i._ 2
aqo|aiinets I

f -__a Lk s-su’n
S B it
oo S

._._:H. WS~ ARSI

eu.uu ine Iel4d
LN L] u— ‘5% ..l——
£100D THURALDE
AGION 10ovenbeg #RiAd

' A

AGIONVIAEEIQE PELIED '3hTd ‘wJjem OLNEd




ogsuedx3 (opg) £|9qD wa ASION op onodadsy -g51-3

(wdd) 24
p°1 §°T 0z $°2 8 e
A . Loi a0 0 loway N
—8" ¢
L e . W
-0 ¢
-5 9
1
.
08
57§
. ° . e _vl
J
o — &'y = mm—————
i
‘ [wdd)
& b 1 [ ¥4

SRINUIE BTT NLG | BJOL
| AL -“am )8 13

o84 SE§°D MALIRTIpOER
ONISTIOPM Wiwa T4
OFN pRq e LOYIRZIROdR taned
ONISE I Yiwl
Ty .m:_«-“-..t: i 4IFAC

LAWRIIU| g
rwo_u: _uh ”d
H S 4LNE LIRER

o..,““m.m.uuni i

._-_u ﬂ m..ﬂ_:z-
wuo “u - -. —_-
aTTMES D

ELKID _a.._a__.-ow

ARION .-u._!.-oa ELNd

:3:.:.:5- -._u..u .u-r. 'wipem apneg




%‘
d

ogsuedx3 (3pS) €190 Wd ASION 3p o430ads3 -951-3
(wdd) 24
5'F [ I 5°% [} 59 0" 574
T U DY DUV GIVIPEI PR B S
(]
\.\— :
3 8
— . -
[ ¢ [ 5-¢
0 L] ” ¥
Wu.n
' mm.N “
] s
o2
e i Iﬂllﬂ.lﬂﬂﬂlﬁ.mhﬂﬂwm.d
[} o |
-0°% AnymIpm OT] 41} LW3OL
, 00E X WpbT ezie Li
, S 1 e
{wdd ) 1 #8q°8 UOIIN: Jm_..- anpp
- W 20 -n-:-“...._.z.m._.“won_._msn 0
- ettt
Eji ik
200 REYTR eE} .."W‘
uLpN

285 gz e ByiniM
ags 9s2'1 Avjep -}
ASION 13OMRNDIS” 1510

MRRAW,  BESVAOMNT
crouwIdpzIne 191
PR TR R 1T
ELD0h 13uNA| 05

ASION teausnhsg esLngd

AGIQHMIOTZIAY “G13PF 'FETd ‘WIWE DLNkd




ogsuedx3 (9p5) §19a9 w2 ASIFON 3p o2ads3 -261-3

(wdd) 24
1 2 £ v § § L
_t.LI._.IrIrl[rp FTNI T B . TR N PR P S N — P ;

NRYNULN §TT PN} jRIOL

_ P83 X 9p03 d3ia 4

L 1L mm.—— B —-0-0-"— IL‘ L1 ]

¢ _ e ' Ewdd ) Ip% pag70 UG IRZ —amccm..__m:ﬂ
. [ T4 ZHp :..«-P.: L B34

ARGl | M = w

o .__u:,:
m m: ::. Wy
s BEt'® .-_ Lk n
Er T . w
oya 4s2°1 Aefup “Hiibe
ASJON ;uz AbIE FTEINd
..u“.“h U «»m»-qz_zn
¥ 1°peZ /2 — .._lr
EADOD 1tugajOs
ASION _-u:.!.-m [ TTET]

ASJoNwidTZine "ELIPT ‘TR R0 OUNWY




e e PP
(2¥S) ZHIW S 5195aD we D, NINY 9p oa309ds3 -g54-3

wad [} [ 2 " L} L} e "% L] -“.— "l ¥} CET "wi 0sT (223

PEPEEE BT N T S POl PR PUNVEE PR

[TITUTL I T oL TE LT
036 VZik L

H 9°1 fujURpRLR pujy
ONIERIONEd Yiva
-Suw..-o; =218
AL snoAu | juos

0 Tk Jimod

......-......u GOS-VADNL
D NgTIge FRL4
PRI L L B d b d

£1042 :WeAIOE

(MiZe 10auUSDisg BULN]

guadgpJde ELINIFIET THT-d WIEANY




}lililll!}}lﬂiiilllll,
(o18) (awpd) Al op on3dads3 -g51-3

o R SN i ;! Tl Pt ey
: . ; — | , T
. ..
-1 v -
)
19
1} i
il : 3
nF i
142 oo
Lé -
b i
in | ide M:
e i,
! . !

103

il

¢ A -
=~ ' - .
- et ™

R




— = (ov5) esseyy ap onoads3y -091-3

Z/W

€90° 2" . | S
a0 ZZE9T 88E n
mmo.mm mmﬁ
€a6° L] oz
€466 906L0°€TZ | ez
PAZ T Foc
pap" T g
vmw.ﬁm For
] wmv
LTTE0" LST 06
wmm
. 09
92ZLZ €0V  (26T-d) SOTHYD ZINT /0TINYd wmm
wop
St
08
56
o6
6
SBSZT 88L 005Z0°T6  %0c
TIVH: sBerd 06Z6TZDIL L896€:1dg 1aubey +13 dadgolr
GPZIVM:TRD LT:6f+ YZ:P0:P] A6AT-AVH-PZ:POV ZIf:IUSPI SFZIVH:~T)




(o15) essey ap ondads3 -194-3

B 0o T, 080, 00V, 0BF 03¢ O 07T, 09 O%%.09%.0§%,0%¢. 0 m+mmm+w T O 071 00T 08 09

M cov Ygl¢ 09€5vEgre | | ovz 9cz 1 pmMT:,*xq f jiﬁ 0

VAL 6 el 59 mm
§86° T 88t cot moﬂ
58672 =
Ga6 " € €12 Foz
536" 7] | Ese
538" 6 o€
54897 LST e
GH8 L Foy
mmm.mw . 128+ wmv
GHL 67 oS
93T 17 wmm
wmm.ﬁm F09
93€ 17 882 Fs9
93" T FoL
mmm.ﬂw FSL
mﬂw..m.w wom
9L " T £
mMm.ﬂm 06
o8 T Z6T-d OINVd 6 o6
9a6° 17 v LS %007
TI¢H:SBeTd 9669TPTT:OIL STOSH6T: Idd LG WA 10ubel +Id Hadgolny
BIIVH:I®D $0:Ge+ 65:pT:0T 6661-AVA-BI:POY _HWAJ0QO0T UTH §9£ PpE:IUSPT AIIVMIDLL,




(€€} ZHW 00€ ©15QD Wa H, NIWY 3p ondads3 -z91-3

add a- T P4 £ 14 5 g [4 )

BInupE § SN} 1901
GLTC WEE 14

| IH €°n DujuNpES g BUYY

h gN}S5300¥d ¥iva

. M [sYsEeanceng TTH AaR1SE0
: supj3jaedas a1
ZH 8 0REY WIDIA

aes 29472 eegy ‘bav
suaibiap 708 #3INd
IMIANDIS I8N
Lpupusd,.  GRNNC-ININID
inpesadeiy JuE)quy

i ﬂ-sn DJUBA | OB

wlaspzunl £1393 §5 . FUECH
-l




(€€) ZHIN SZ £100D Wa 9, NWY 9p ondadsy -£91-3

wdd [} (14 08 e 0T ozr1 oeT
Ly ks FTErE A TR TR A A SV B

IPRAI e ES SELY 0301

#6559 #T18 L4

4 9t Duyuspeoag buqiy
ONISEI00Nd Wi

PRIvLARDR DF-21 704

up A1 $RONU | Judd

AP EE 13404

ZHH ZEATSOU"SAP TTH 31400230
ZHW $008SHR° 52T ‘EID  JANIS0D
woy3jInde) HEST

IH B O0REE YIPIA

aes pZIB°T HELY “hiy

weaalep pUEE HiNyg

e $8a*T Awlep "RELWY
IONINDIE ISIN4

w@REWACU [y AOG-WADMNL

iR-p1=1 LENAN

SinjRasSan] Jus|gey

LA MM OB

2804T019% EIIPD 50N WUPIOH




FEAKIN ELMER

}*BEP—

S'Q'?ﬁ
—_— — e e M- ]
~-9°198__
%ﬂi_mem

-~ 8969
L

="' LEOT

— §°202Y
- 8°LPEY
-~ 2" g0EY
i
L= - E‘GBF}

e — 5 SLET

= -1 4 )]

&5 ESP]

73,19+
xT

5.33

ce-! 500

1000

3000 2500 2000

E-164- Espectro de IV (Filme) (33)



BAbundance Scan 1072 (12,444 min); 530
1000000 s
200000
600000
84
200000] 41 69
| s sz“ 00197 448 131 145 ae1 47 1so
> msba'o7'0ao9cz1m11c12013014o150mommowozénzinzéozﬁozdug
Bbundance Scan 1457 {16.250 min}: 53.0
m
"
150000
00000
50000
109 1% 179
45 -3
oo 58 LI B2 |”.51291‘3 ’,1651189203217 233 247
i AR RS AR YT
btz 505010_80901001101201301401501601?01301902002102‘20230240250
IAbundance Scan 1571 {(17.266 miny: 53.0 -
A
m‘ 91
20000
10000
1! 155
-] 179
MRTER T Uy l s 18 ‘[-‘2 | 1ea170 188 20 23
T T T T thrr T T T
e msoaomsosu1001101201301401501501?013::190200210220230240250
Pbundance Scan 1919 (20.636 min): 530
1500004 1
100000
50000 185
a9
| % e Ia49l1 103 M5 q2p 141 152 ‘ |=fi 19572210 21 233 247
A T T i
> wsoau70ao901ou11o1éo1301401501501?015019020021022023024025;:

E-165- Espectro de Massa (33)
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