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O futuro tém muitos nomes. Para os incapazes o inalcancavel, para os
medrosos o desconhecido, para os valentes a oportunidade.

(Victor Hugo)

A experiéncia € constituida pelas
ilusbes perdidas e nao pela sabedoria
adquirida.

(Joseph Roux)

‘O que revela a nossa forca ndao €& sermos imbativeis,
incansaveis, invulneraveis. E a coragem de avancar, ainda que com
medo. E a vontade de viver, mesmo que ja tenhamos morrido um
pouco ou muito, aqui e ali, pelo caminho. E a intencdo de n3o
desistirmos de n6s mesmos, por maior que as vezes seja a tentacio.
Sdo0 os gestos de gentileza e ternura que somente os fortes
conseguem ter.”

(Ana Jacomo)
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Resumo

Sintese de Potenciais Nucleases Artificiais Derivadas do Alcaléide (+/-)-tripargina e

Sintese total da Lingbiabelina M.

No capitulo um, apresentamos o planejamento e a sintese de nucleases artificiais
baseadas na estrutura da (+/-)-tripargina (19), que poderia intercalar no ADN e apresenta
um grupo guanidinico que pode se ligar a grupos fosfatos. Esta foi preparada usando uma
estratégia desenvolvida no nosso laboratério em escala multigramas. Dois novos
analogos contendo um residuo guanidinico adicional foram preparados, visto que estes
podem aumentar a atividade catalitica desses compostos. O derivado 1,2-bisguanilado 20
foi preparado em 8 etapas com 37% de rendimento global. O analogo 1,9-bisguanilado 21
foi sintetizado com 13% de rendimento para 10 etapas. Também foram preparados trés
analogos 22-24 contendo uma cadeia hidroxilica lateral em bons rendimentos totais (55,
52 e 31%, respectivamente) a partir do &cido 4-aminoburitiico, bem como trés
intermediarios avancados 70d-72d com duas cadeias guanidinicas e uma cadeia
hidroxilica. Estes ultimos foram preparados em 12 etapas a partir da triptamina em
rendimentos globais variando entre 9-14%. Apesar dos esforgos, ndo encontramos uma
condigdo em que observassemos a atividade catalitica para a (+/-)-tripargina (19) e os
derivados bisguanilados 20 e 21, mesmo tendo sido observado que se tenha visto por
titulagdo usando-se RMN-*'P uma interacdo supramolecular entre 19 e o p-
nitrofenilfosfato de sédio, com predominancia do complexo 1:1 em solugdo. No capitulo
dois, descrevemos a sintese convergente da lingbiabelina M (95) com a finalidade de
elucidar sua estrutura tridimensional. Pela estratégia inicial, esta foi dividida em trés
fragmentos principais: dois deles continham anéis tiazolicos 101 e 106 e foram
preparados usando-se uma quimica classica para a formacido desses heterociclos. A
parte policetidica foi sintetizada aplicando-se a metodologia de Masamune para se obter o
acido 107 em 19% de rendimento para 6 etapas. Para finalizar a sintese, os fragmentos
101, 106 e 107 foram acoplados em 49% de rendimento para 6 etapas. Pode-se, assim,
confirmar que o produto natural 95 apresenta a esterioquimica (2S, 3S, 14R, 20S)

proposta por Gerwick e colaboradores quando de seu isolamento.
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Abstract

Synthesis of potential artificial nucleases derived from the alkaloid (+/-)-trypargine

and total synthesis of Lyngbyabellin M.

In chapter one, the design and synthesis of artificial nucleases based on the
structure of (+/-)-trypargine (19) are introduced. These compounds which contain a
guanidine group known to be involved in molecular recognition in biological systems could
present the propensity to insert into DNA. Two new analogues containing an additional
guanidinic group were prepared, since these may enhance the catalytic activity of these
compounds. 1,2-Bisguanylated compound 20 was prepared in 8 steps in 37% overall yield.
The analogous 1,9-bisguanylated 21 was synthesized in 13% global yield over 10 steps.
Three more analogs 22-24 containing a hydroxylic side chain were prepared in good
overall yields (55, 52 and 31%, respectively) from 4-aminoburitiric acid. The synthesis of
three advanced intermediates 70d-72d with two guanidinic groups and one hydroxylic
chain in 13 steps from tryptamine (31) in overall yields ranging from 9-14% is also
disclosed. Despite all efforts, we were not able to find a condition to observe the catalytic
activity for (+/-)-trypargine (19) and bisguanylated derivatives 20 and 21, although some
supramolecular interaction was observed by *'P-NMR titration between 19 and the p-
nitrophenylphosphate sodium salt, predominantly a 1:1 complex in solution. In chapter two,
we have described the convergent synthesis of lyngbyabellin M (95) in order to elucidate
its stereochemical nature. By retrosynthetic analysis, our target was divided into three
main portions: two of them contained thiazole rings 101 and 106, which were prepared
using traditional hetericyclic chemistry. The polyketide core was synthesized through the
Masamune anti-aldol reaction, giving acid 107 in 19% overall yield over 6 steps. To
complete the synthesis, the fragments 101, 106 and 107 were coupled in 49% yield over 6
steps. Thus, we confirmed that the natural product 95 has the stereochemistry (2S, 3S,

14R, 20S) proposed by Gerwick et al, as described in their work of isolation.
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Capitulo 1

Sintese de potenciais nucleases artificiais derivadas do
alcaléide (+/-)-tripargina



1. Introducgao

Anions fosfatos s&o um dos mais importantes constituintes dos organismos vivos,
pois junto com as bases nitrogenadas e os agucares constituem o &cido
desoxirribonucléico (ADN), que é responsavel pelo nosso cédigo genético. Além disso,
esses anions sdo os principais responsaveis pela estocagem de energia e transdugao.
Em adigéo, fosfatos (Figura 1) sdo componentes industriais importantes, visto que sao
empregados como defensivos agricolas, medicamentos e fertilizantes. Por outro lado,

fosfatos e derivados sdo uns dos responsaveis pela eutrofizagdo das fontes de agua.’

I 1 1
RO-P~0H RO-P~0H RO-P~0OR
OH OR OR
A B c

Figura 1. Representacao de derivados de fosfato, da esquerda pra direita:
monoéster A, diéster B e triéster C.

Do ponto de vista quimico, o acido desoxirribonucléico (ADN) e o acido
ribonucléico (ARN) s&o longos polimeros de nucleotideos, formados pelas bases
nitrogenadas, pelos agucares (2-desoxiribose para o ADN e ribose para o ARN) e fosfato
unidos por ligacoes fosfodiéster, como pode ser visto na Figura 2. Esses nucleotideos
existem normalmente como anions em condi¢cdes neutras. Dessa forma, a hidrélise de
fosfodiésteres € dificultada principalmente pela carga negativa que inibe o ataque de

nucleofilos.?

\ ) N
0=P-0 ¢ 1
5 ofg o o
O OH -
0=P-0 Q
~N —_D—
o ¥ ofg_ Oy
1 2

Figura 2. Simplificagao da estrutura do ARN (1) e do ADN (2).

! [a] Hargrove, A. E.; Nieto, S.; Zhang, T.; Sessler, J. L.; Anslyn, E. V. Chem. Rev. 2011, 111, 6603;
Lb] Schrader, T; Maue, M. In: Functional Synthetic Receptors. Wiley-VCH, 2005, pp.111-164.

Metzler, D. E. Biochemistry, Second Edition: The Chemical Reactions of Living Cells; 2 edition;
Academic Press: San Diego, Calif., 2003, pp. 199-266.
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No equilibrio em solucdo aquosa, as cadeias de ADN e ARN podem ser
hidrolisadas a nucleotideos. Contudo, na auséncia de catalisador, as ligagdes
fosfodiésteres sao cineticamente estaveis a solvolise, com meia vida em torno de 100000
anos. A habilidade de hidrolisar eficiente e biomimeticamente acidos nucléicos em um
processo ndo destrutivo e com altos niveis de seletividade vem ganhando importancia em
biotecnologia e medicina, pois apresenta um grande potencial de aplicagdes, como a
manipulacéo de genes, o planejamento de novas sondas estruturais e o desenvolvimento

de novos farmacos.®

A hidrolise de fosfodiésteres, um processo fundamental em sistemas bioldgicos,
bem como a estabilidade cinética da ligagao P-O em solugdo aquosa impdem o uso de
enzimas para que essas reagdes sejam compativeis com a vida. Assim, in vivo eles séo
apenas hidrolisados na presenca de enzimas chamadas nucleases. Essas enzimas atuam
neutralizando a carga negativa dos grupos fosfodiésteres e sao auxiliadas por metais
como cofatores, levando a hidrélise da ligagcao P-OR. Como exemplo, a nuclease de
Staphylococcus apresenta em seu sitio ativo duas unidades de arginina, Arg-35 e Arg-87,
que em combinagdo com o ion calcio ativa o grupo fosfodiéster para a hidrélise.”® No
entanto, o mecanismo de hidrélise é ainda controverso, podendo ocorrer por diferentes

caminhos.*

Dois limites podem ser tragados no diagrama de More-O’Ferrall-Jencks para a a
hidrolise. O primeiro € um mecanismo dissociativo (tipo Sy1), em que a clivagem da
ligacdo P-OR precede a formagdo da nova ligagdo no atomo de fésforo. Ja o segundo é
associativo, em que ha formacdo de um intermediario pentacoordenado chamado
fosforana. O processo concertado pode ser representado pela seta diagonal que liga os

reagentes aos produtos, sendo este o mais comum que os outros dois (Esquema 1).*

3 [a] Cowan, J. A. Curr. Opin. Chem. Biol. 2001, 5, 634; [b] Jubian, V.; Veronese, A.; Dixon, R. P.;
Halmilton, A. D. Angew. Chem. Int. Ed. 1995, 34, 1237.

4 [a] Lépez-Canut, V.; Roca, M.; Bertran, J.; Moliner, V.; Tufién, I. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132,
6955; [b] Hengge, A. C.; Onyido, I. Curr. Org. Chem. 2005, 9, 61.
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Esquema 1. Diagrama de More-O’Ferrall-Jencks para a hidrélise de fosfodiésteres.

Devido ao seu papel central, ndo é surpresa que varios esforgos tenham sido
feitos para tentar encontrar moléculas capazes de se ligar seletivamente a fosfatos e
moléculas fosforiladas, que sdo conhecidas como receptores. A sintese desses
receptores artificiais visa proporcionar metodologias eficientes para a detecgédo, a
extracdo e o transporte dessas moléculas. Contudo, desenvolver novos receptores mais
sensiveis e seletivos para fosfatos continua sendo um desafio na area da quimica
supramolecular®, devido principalmente ao seu tamanho, sua alta hidrofilicidade e suas
propriedades acido-base. Assim, como resultado esse reconhecimento é geralmente

ineficiente.”

Por esses desafios, uma variedade de estratégias no design de novos receptores
foram empregadas visando maximizar esse reconhecimento molecular usando interagcbes
de hidrogénio, interagdes eletrostaticas, coordenagdo por metais, dentre outras. Estes
receptores foram desenvolvidos para diversas aplicagbes, incluindo hidrélise de ésteres

fosfatos e eletrodos ion-seletivo.’

Normalmente, estes receptores sao inspirados no sitio ativo de enzimas naturais,
como fosfatases, quinases e fosfolipases, podendo estes ser classificados em dois
grandes grupos: os que utilizam interagdes eletrostaticas e ligacdo de hidrogénio e os que

utilizam quimica de coordenagao. Cabe ressaltar que muitos desses receptores usados

® O inicio da quimica supramolecular coincide com a descoberta dos éteres de coroa para o
reconhecimento de cations metalicos e amobnio. Assim, pelo pioneirismo do trabalho e o
desenvolvimento de técnicas analiticas para medir esse reconhecimento molecular, Lehn, Cram e
Pedersen foram agraciados pelo prémio Nobel de quimica em 1987.
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no reconhecimento de fosfato podem mimetizar enzimas, catalisando a clivagem de

fosfodiésteres.®

Nesse contexto, o grupo guanidinico, presente na cadeia lateral do aminoacido L-
arginina, encontra-se largamente distribuido em proteinas e enzimas que se ligam a
substratos anibnicos através de complexos ndo covalentes. Em especial, esse
aminoacido apresenta a maior afinidade protdnica dentre todos os aminoacidos devido a
estabilidade das formas protonadas do grupo guanidinico, que distribui a carga positiva

igualmente pelos trés atomos de nitrogénio (Figura 3).

W
NH
o i, )
H,N™ NH
2 2 HyoN (%Hz Hzg NH,

Figura 3. Estabilizagdo por ressonancia do cation guanidinico.

A guanidina apresenta pKa 13,5 em agua, enquanto para a arginina este valor é
cerca de 12,5, dependendo da presenca de grupos vizinhos. O cation guanidinico
apresenta 6 sitios potenciais para atuar como sitios doadores em ligagdes de hidrogénio,

0 que o torna altamente soluvel em agua.

O motivo para a forte interagdo observada entre os residuos guanidinicos e os
anions oxigenados (carboxilatos e fosfatos, por exemplo) esta na forma peculiar da
ligagdo entre essas espécies, que apresenta duas ligagbes de hidrogénio paralelas (o
grupo guanidinico atuando como doador de hidrogénio), além da interagao eletrostatica
entre essas espécies (Figura 4). Entretanto, a exploracao de residuos guanidinicos em

reconhecimento molecular é dificultada devido a solvatacdo pelas moléculas de agua.’

NH; NH,
Ry o
oo oo
6%5 0,0

R od "or

Figura 4. Representacao das interagoes de hidrogénio e eletrostatica entre grupos
guanidinicos e carboxilato (esquerda) e fosfato (direita).

6 Tamaru, S.; Hamachi, |. Struct. Bond. 2008, 129, 95.
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Um exemplo simples para mostrar a interagdo do tipo hospedeiro-convidado pode
ser visto na Figura 5, onde um complexo entre um cation metilguanidinio e dois grupos
fosfonatos é primariamente formado por interagdes eletrostéaticas e reforgado por ligacdes

de hidrogénio, sendo este modelo conhecido como “arginine-fork”.”

[ H
N @N.
wH H.,
g
1 ~INS 1
MeO_P\ \\“ H H//'/,O/P_OMe
O
3

Figura 5. Complexo tipo arginine-fork.

A formacao deste complexo € um importante processo que determina a habilidade
do receptor diferenciar substratos, sendo que a constante de ligagdo €& usualmente
relacionada a seletividade. Uma vez que esta constante é usada como um critério basico
para se avaliar o processo, fez-se necessario o desenvolvimento de varios métodos

analiticos para avalia-la, sendo sua escolha dependente da natureza do receptor.

Os primeiros exemplos de receptores macrociclicos baseados em grupos
guanidinicos foram descritos por Lehn e colaboradores na década de 1970,
representados pelos compostos 4 e 5. Estes mostraram fraca complexagao com o anion
fosfato (Figura 6).2

" Schrader, T. Chem. Eur. J. 1997, 3, 1537.
8 Dietrich, B.; Fyles, T. M.; Lehn, J. M.; Pease, L. G.; Fyles, D. L. Chem. Commun. 1978, 934.
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Figura 6. Exemplos de estruturas quimicas de receptores guanidinicos.

Visando melhorar as propriedades de reconhecimento de grupos aniénicos, o grupo
guanidinico foi incorporado a um sistema biciclico com a finalidade de reduzir a entalpia
de hidratacdo dessas espécies, uma vez que a energia de ligacao hdspede-hospedeiro
resulta da diferenga entre a energia liberada na interacdo héspede-convidado e a energia
necessaria para remover a esfera de solvatacdo ao redor da molécula hospedeira.’ O
efeito positivo dessa estratégia foi reconhecido ha cerca de trés décadas'®, sendo o
primeiro exemplo descrito por Lehn e colaboradores do uso de receptores guanidicos
quirais, que desenvolveram a guanidina biciclica 6 (Figura 6) capaz de reconhecimento de

carboxilatos quirais."

A partir desses estudos iniciais, intensificou-se o interesse pelo desenvolvimento de
receptores artificiais de oxoadnions modelados na atividade catalitica de sistemas
enzimaticos. Por exemplo, as nucleases de estafilococos sao capazes de se ligar a

substratos estabilizando estados de transi¢ao anidnicos e podendo participar ou mimetizar

® Wiskur, S. L.; Lavigne, J. J.; Metzer, A.; Tobey, S. L.; Lynch, V.; Anslyn, E. V.; Chem. Eur. J.
2004, 10, 3792 e referéncias citadas.

' Schmidtchen, F. P. Chem. Ber. 1980, 113, 2175.

" Echavarren, A.; Galan, A.; Lehn, J. M.; de Mendoza, J. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 4994.
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processos biologicos de interesse para o desenvolvimento de farmacos, discriminagéo

quiral e em catalise assimétrica.’?

Em 2007, Xu e col. descreveram a sintese e a utilizacdo de 1,4,7-triazaciclononanos

substituidos para o reconhecimento e clivagem de ADN (Figura 7)."

OH
H ci
N HN /\/(N N
NE/N H2N>\_',:ll = o
7 8

Figura 7. 1,4,7-Triazanonanos substituidos.

O composto 8 apresentou uma atividade de clivagem do ADN 10’ vezes maior
quando comparado ao composto 7, que nao apresenta o residuo guanidinico em sua
estrutura. Esse aumento de atividade foi atribuido a proximidade espacial do grupo
hidroxila e a ativacao eletrofilica do fosfodiéster pelo grupo guanidinico, como mostrado

na Esquema 2, onde B1 e B2 sado bases purinicas ou pirimidinicas.

N7 | H/\—/ | H/‘\/ !

LN S N O \

N~ o N N Lo F Nt N © 1

8 H O)H 8 W o % H %Oj HO 2
N-H--0- /-0 NH-Ol O —— N-H- -0~ 2

HN4® 9N HN- o © <y HN=(® © PO +
N-H—0* O 2 NH—0) © B2 N—H---O 7
H 7325 H © 0 H

-0
---0

Esquema 2. Mecanismo proposto para a hidrolise de ADN com 1,4,7-triazanonano
(8).
O uso do grupo amidinico em estudos da cinética de fosforilagado de 9 com o
fosfato ciclico 10 resultou em uma reacao de fosforilagao 2700 vezes mais rapida quando
comparado ao do alcool feniletilico (Esquema 3). Esse efeito também foi observado para

uma variedade de compostos mono-, bis- e triguanidinicos.™

2 Para artigos de revisdo recentes sobre receptores artificiais de espécies anibnicas, ver: [a]
Schmidtchem, F. P.; Berger, M.; Chem. Rev. 1997, 97, 1609; [b] Best, M. D.; Tobey, S. L.; Anslyn,
E. V. Coord. Chem. Rev. 2003, 240, 3; [c] Schug, K. A.; Lindner, W. Chem. Rev. 2005, 105, 67; [d]
Blondeau, P.; Segura, M.; Pérez-Fernandez, R.; de Mendoza, J. Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 198.

¥ Sheng, X.; Lu, X.; Zhang, J.; Chen, Y.; Lu, G.; Shao, Y.; Liu, F.; Xu, Q. J. Org. Chem. 2007, 72,
1799.

% [a] Muche, M.; Gobel, M. W. Angew. Chem. Int. Ed. 1996, 35, 2126 e referéncias citadadas; [b]
Para mais exemplos de receptores veja: Gnaccarini, C.; Peter, S.; Scheffer, U.; Vonhoff, S
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Esquema 3. Reagao de fosforilagado do composto 9.

Oost e Kalesse estudaram a clivagem de 2-(hidroxipropil)-p-nitrofenil)fosfato
(HPNPP), que mimetiza ARN, usando como catalisadores derivados de esteroides
guanidinicos. Eles avaliaram o tamanho da cadeia, a presengca de mais de um grupo
guanidinico, a estereoquimica e o uso de imidazol como base, sendo que o composto 13
apresentou uma maior velocidade de hidrélise quando se comparou a 14 e 12 (Figura 8).
Como conclusbes desse trabalho, nota-se que a presenga de dois grupos catidnicos é
mais eficiente, bem como a atividade catalitica aumentou quando se usou um sistema

imidazolico fixado no nucleo esteroidal.’

H2N7®/NH2 )N\Hz NH,
@)
NH HoN

N7 NH

HO

12

Figura 8. Sistemas guanidinico-esterdides para a hidrélise de fosfodiéstefé;éme
mimetizam ARN e modelo de hidrélise do HPNPP.

Em suma, podemos ver acima varios exemplos desse reconhecimento molecular e

de sua aplicagdo na hidrolise de grupos fosfatos. Geralmente, essas interagdes entre

Klussmann, S.; Gobel, M. W. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 8063 e Scheffer, U.; Strick, A.; Ludwif,
V.; Peter, S.; Kalden, E.; Gébel, M. W. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 2211.
® Oost, T.; Kalesse, M. Tetrahedron 1997, 53, 8421.
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grupos guanidinicos e oxianions sdo encontradas em muitas estruturas cristalinas de
complexos enzima-substrato, assim como em sais guanidinicos', além de estarem
envolvidas na atividade biolégica de alcaldides guanidinicos como ptilomicalina A (15) e

alcaldides relacionados."

Ptilomicalina A (15)

Figura 9. Estrutura quimica da Ptilomicalina A (15).

Nesse contexto, os alcaldides B-carbolinicos compreendem uma sub-classe de
alcaldides indolicos amplamente distribuidos na natureza, sendo encontrados em plantas,
espécies marinhas, insetos e mamiferos. Estes compostos sdo de grande interesse
devido a gama de atividades bioldgicas que apresentam, tais como inibidores da
monoamino-oxidase, interagdo com receptores benzodiazepinicos e de 5-
hidroxiserotonina, intercalacdo no ADN, além de um amplo espectro de propriedades
farmacoldgicas, incluindo atividade ansiolitica, antitumoral, antiviral e antimicrobial, entre

outras.™

Em 2004, o grupo de pesquisa do Prof. Ronaldo A. Pilli desenvolveu a primeira
sintese assimétrica dos alcaldides carbolinicos arborescidinas A-C (16-17)," isolados do
tunicato marinho Pseudodistona arborescens®, visando a confirmacdo da configuragdo

absoluta desses produtos naturais (Figura 10).

16 [a] Gleich, A.; Schmidtchen, F. P.; Mikulcik, P.; Mueller, G. Chem. Commun. 1990, 55; [b]
Mueller, G.; Riede, J.; Schmidtchen, F. P. Angew. Chem.1988, 100, 1574.

v [a] Palagiano, E.; De Marino, S.; Minale, |.; Riccio, R.; Zollo, F.; lorizzi, M.; Carré, J. B.; Debitus,
C.; Lucarain, L.; Provost, J. Tetrahedron 1995, 57, 3675; [b] Anderson, G. T.; Alexander, M. D;
Taylor, S. D.; Smithrud, D.B.; Benkovic, S. J.; Weinreb, S. J. Org. Chem. 1996, 61, 125.

'®[a] Cao, R.; Chem, Q.; Hou, X.; Chem, H.; Guan, H.; Ma, Y.; Peng, W.; Xu, A. Bioog. Med. Chem.
2004, 12, 4613. [b] Love, B. E. Top. Heterocycl. Chem. 2006, 2, 93.

' Pilli, R. A. ; Santos, L. S. ; Rawal, V. J. Org. Chem. 2004, 69, 1283.

%% Chbani, M.; Pais, M. J. Nat. Prod. 1993, 56, 99.
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\
(-)-Arborescidina A (16) (+-)-Arborescidina B (17) (+)-Arborescidina C (18)

Figura 10. Estruturas quimicas das arborecidinas A-C (16-18).

Mais recentemente, aplicamos a mesma metodologia para alcangar a sintese
enantiosseletiva de alcaldides tetraidro-B-carbolinicos, dentre os quais a (S)-(-)-tripargina
(19), que apresenta uma cadeia lateral em C1 com um residuo guanidinico terminal,

isolada pela primeira vez por Akizawa e colaboradores da pele de ras da espécie Kassina
senegalensis (Figura 11).?’

NH
\©®

N
H

HN}—/NH

H,N
19

Figura 11. Estrutura quimica da (S)-(-)-tripargina (19).

2 [a] Rodrigues Jr., M. T., Tese de Doutorado, Instituto de Quimica, Unicamp, 2009; [b] Pilli, R. A.;
Rodrigues Jr., M. T. J. Braz. Chem. Soc. 2009, 20, 1434.
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2, Objetivos

Com base na experiéncia do nosso grupo na sintese de alcaléides B-carbolinicos e
devido principalmente a sua capacidade de se intercalar no ADN, resolvemos preparar a
(+/-)-tripargina (19) e os analogos de (20-21) contendo residuos adicionais de guanidina,
visando estudar a interacéo e a possivel atividade catalitica na hidrélise de fosfodiésteres
(Figura 12).

NH
NH N
N\ N\ /\/I}N NH A\
N
N N NH2 5
HN HN HN
HN
FNH FNH pay Y=NH
HN HN HN H  pN
Rac-19 20 21

Figura 12. Estruturas quimicas da rac-tripargina (19) e derivados bis guanilados (20-
21).

Outro objetivo foi a sintese de analogos de (+/-)-tripargina (22-27) contendo

residuos hidroxilicos que poderiam ajudar na catélise, visto que eles possivelmente

atuariam como nucledfilos (Figura 13).

\ ’\/6\14 Cf%’\ﬁ/\

?—'NH 22. n= 1
H,N 23,n=

,h=3
,h=4
24 n= 3 H2N H2N 27 n=5

Figura 13. Estruturas quimicas para os analogos de tripargina com cadeia hidroxila
(25-27).
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3. Resultados e Discussao

3.1. Preparacao da (+/-)-tripargina (19)

Comegamos a sintese da (+/-)-tripargina (19) utilizando a rota desenvolvida em
nosso grupo.”’ Assim, o acido 4-aminobutirico (28) foi protegido com cloroformiato de alila
ou cloroformiato de benzila, fornecendo os produto 29 e 30 em 83% e 77% de

rendimento, respectivamente (Esquema 4).

O produto 29 foi caracterizado por RMN-'H, onde se observou o dubleto em 4,42
ppm referente aos hidrogénios metilénicos do carbamato de alila. No espectro de RMN-
3C foi observada a carbonila do carbamato em 156,5 ppm e o carbono metilénico do
carbamato em 132,8 ppm. Por infravermelho, observou-se as bandas em 1710 e 1682 cm’

' que foram atribuidas as carbonilas do &cido e do carbamato respectivamente.

O composto 30, este também foi caracterizado por RMN-"H, onde se observou o
sinal relativo ao metileno do grupo Cbz em 5,09 ppm. Por RMN-"*C, os sinais em 178,2 e
156,7 ppm, foram atribuidos as carbonilas do acido e carbamato e o sinal em 68,8 ppm foi
atribuido ao metileno do grupo Cbz. No espectro de infravermelho, o sinal em 3327 cm”
foi atribuido ao estiramento N-H do carbamato e a banda em 1687 cm™ foi atribuida ao

estiramento das ligagdes C=0.

0] 29

28 S
b HOJ\/\/N\H/O
0]

30
Condigoes reacionais: a) Alloc-Cl, THF:Solugéo sat. NaHCO; (1:1), 18 h, t.a., 83%; b)

Cbz-Cl, THF: Solucao sat. NaHCO; (1:1), 24 h, t.a., 77%.

Esquema 4. Protegao do acido 4-aminobutirico (28).

Os derivados N-protegidos do acido 4-aminobutirico protegido 29 ou 30 foram

acoplados com a ftriptamina 31, usando EDC/HOBt. Esta metodologia classica,
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normalmente usada para o acoplamento de peptideos,? levou a formac&o da respectiva
amida em excelentes rendimentos (Esquema 5). Os produtos 32 e 33 foram
caracterizados por RMN-"C, sendo observado o sinal referente a carbonila da amida em
172,8 ppm e 175,6 ppm, respectivamente. No espectro de infravermelho, o estiramento da
ligagdo C=0 da amida foi observado em 1701 cm™ para o composto 32 e 1694 cm™ para

o0 composto 33.

o
NH, N
N\ 2. N A
N N 32. R= Alloc, 93%
H 33, R= Cbz. 87%
HN_
31 R

Condicao reacional: a) 29 ou 30, EDC, HOBt, THF anidro, t.a.,18 h.

Esquema 5. Preparagao da amida 32 e 33.

O mecanismo geral para esta reacao é resumido no Esquema 6, onde a primeira
etapa é uma reacgao acido-base entre a carbodiimida B e o acido carboxilico A, seguido
de adicdo nucleofilica do grupo acila, levando ao intermediario O-aciluréia C. Em
presenca de 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) D, que atua como um nucledfilo e reage com C,
obtendo-se o intermediario F. Por ultimo, este reage com a amina G, formando a amida
H.23

2 [a] Al-Warhi, T. I.; Al-Hazimi, H. M. A.; EI-Faham, A. J. Saudi Chem. Soc. 2012, 16, 97; [b] Joullié,
M. M.; Lassen, K. M. Arkivoc 2010, 189; [c] Valeur, E.; Braley, M. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 606;
Ld] Montalbetti, C. A. G. N.; Falque, V. Tetrahedron 2005, 61, 10827.

® Nakajima, N.; Ikada, Y. Bioconjugate Chem. 1995, 6, 123.
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(0] R (@] HZ- HN N.
I§ + N=C=N Iq @/‘ND — TR
R1 O/H \R R1 (0) 9 (@) (o]
A B R/N R! C
N\\N
N,
OH
R! D
RZHN—(
o)
H
o R
N—NH
N:II\] R R*NHE
G "o
F

Esquema 6. Mecanismo geral para a formag¢ao de amida com carbodiimidas.

As amidas 32 ou 33 foram submetidas a reac&o Bischler-Napieralski,?* um método
classico para a formacéo de sistemas carbolinicos,” levando ao intermediario A, que em
seguida foi submetido a uma redugdo com NaBH, em metanol. Os produtos 34 e 35 foram

obtidos com bons rendimentos, 69% e 63%, respectivamente (Esquema 7).

(0]
N N NH
@E\CH e N[ \
N
N H

H

HN,
R=Allc * HN, HN. 34, R = Alloc, 69%
R = Cbz A R R 35 R=Cbz 63%

Iz

32,
33,
Condigoes reacionais: a) POCI3, tolueno/acetonitrila (7:3), 2 h, refluxo; b) NaBH,,
metanol, 0 °C-t.a., 12 h.

Esquema 7. Preparacao dos esqueletos tetraidro-B-carbolina 34 e 35.

Varias tentativas para otimizar esta reacao foram realizadas, tais como a variagao
na quantidade de equivalentes de POCI;, sendo que o uso de 2 equivalentes foi a melhor
quantidade para estes substratos. Outra tentativa foi variar a relacao tolueno/acetonitrila,

onde se observou a necessidade deste ultimo solvente para que a reacéo ocorra, sendo a

 Bischler, A.; Napieralsky, B. Berichte 1983, 26, 1903.
» Whaley, W. M.; Govindachari, T. R. Organic Reaction 1951, 6, 74.
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melhor relacdo 7:3 (v/v). Os rendimentos normalmente variaram de 60-73% para duas
etapas. O produto foi caracterizado por RMN-"C, onde se observou o desaparecimento
do sinal da carbonila da amida em 172,8 ppm e o aparecimento do sinal referente ao

carbono metinico em 51,7 ppm.

O mecanismo da reacao de Bischler-Napieralski passa pela ativagao da carboxila
da amida por agentes desidratantes, como oxicloreto de fésforo, formando trés possiveis
intermediarios de reacgao (B, cloreto de imidoila C e sal nitrilio D) e podendo seguir dois
caminhos. No caminho A, o ataque ocorre pela posicdo 3 do anel indédlico, levando a
espiroindolenina E e subsequente rearranjo [1,5] que, apds rearomatizacdo do sistema
inddlico, forma o nucleo diidro-B-carbonila G.** No caminho B, o ataque ocorre pela
posi¢cao 2 do anel inddlico, levando ao intermediario F que, apds rearomatizacao, fornece

o produto G (Esquema 8).”’

®
N
N\ |‘|
H R
/7 ®
Ao~ NHo 7 c
/
—— R 0" '\"cl
N N Cl
H H
A g Cl \ (ﬁ/H
N\ |
R)\Cl
N
Caminho A D
N
/)
CouD — > N
N R
H
N G
Caminho B = /
[~aminho B — R
oN H
H
F

Esquema 8. Mecanismo proposto para a reacao de Bischler-Napieralski.

% Medley, J. W.; Movassaghi, M. Org. Lett. 2013, 15, 3614.

z [a] Fodor, G.; Nagubandi, S. Tetrahedron 1980, 36, 1279; [b] Fodor, G.; Gal, J.; Phillips, A.
Angew. Chem. Int. Ed. 1972, 26, 919; [c] Doi, S.; Shirai, N.; Sato, Y. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1
1997, 2217; [d] Liu, J.; Nakagawa, M.; Ogata, K.; Hino, T. Chem. Pharm. Bull. 1991, 39, 1672.
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Outra metodologia foi testada visando a sintese do produto 34. Nesta, o produto
32 foi tratado com 2-cloropiridina e anidrido trifluoroacético em diclorometano. Contudo, o

produto foi obtido em apenas 18% de rendimento.?®

Dando continuidade a sintese da (+/-)-tripargina (19), o composto 34 foi
desprotegido, usando trietilsilano, Pd/C em metanol (Esquema 9).?° Apds purificagdo, o
produto 36 foi obtido em 64% de rendimento. Este foi caracterizado pelo desaparecimento
dos sinais referentes ao carbamato de alila no espectro de RMN de 'H e "*C. O composto
35 foi submetido as condigdes classicas para a hidrogendlise do grupo Cbz, fornecendo a

amina 36 em rendimento quantitativo.

NH NH
N\ aoub N\
N N
H H
34.R=Alloc HN HoN

35, R=Cbz
Condigoes reacionais: a) 34, Et;SiH, Pd/C 10%, MeOH, t.a., 4 h, 64%; b) 35, H, (1atm),
Pd/C 10% e Pd(OH),/C 10% (m/m; 2:1), MeOH, t.a., 12 h, 99%.

Esquema 9. Preparagao da amina 36.

O mecanismo da reacgdo para a desprotecédo dos carbamatos de benzila e alila sdo
relativamente similares. Para a hidrogendlise do carbamato de benzila, o sistema
benzilico se complexa com o Pd, levando a uma espécie catibnica e ao derivado de
carbamato que, apés eliminagao redutiva, forma tolueno e acido carbamico. Por fim, este

altimo hidrolisa gerando a amina livre (Esquema 10).*

% Movassaghi, M.; Hill, M. D. Org. Lett. 2008, 10, 3485.
% Mandal, P. K.; McMurray, J. S. J. Org. Chem. 2007, 72, 6599.
% Kocienski, P. J. In: Protecting Groups. 2" Edition, Thieme, 2000.
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@ H  PdC Pd  H-Pd-H — Fa=H  fd—H
0 0

O\“/N~R
’ X
-R ——> RNH,
HO™ "N co,
\ \
Pd  H-Pd—H -PhMe Pd  H-Pd—H

Esquema 10. Mecanismo proposto para a desprote¢ao do carbamato de benzila.

Para o carbamato de alila, temos dois ciclos cataliticos que operam
simultaneamente. O primeiro € a formagdo de hidrogénio pela decomposi¢cdo do
trietilsilano.®’ O segundo é semelhante ao visto no Esquema 10, onde ha formacéo do
cation 1r-alila nesse caso e do derivado do carbamato que, apés eliminacdo redutiva,

fornece propano e acido carbamico. Este hidrolisa, levando a amina livre (Esquema 11).*

o)

Pd/C, Et3SiH

R. )J\ AN 3ot RNH, + C4Hg + CO,
N~ O
H MeOH

Esquema 11. Desprote¢ao do carbamato de alila.

Para finalizar a sintese da (+/-)-tripargina, a amina 36 foi tratada com cloridrato de
1-H-pirazol-1-carboxiamidina na presenca de DIPEA em DMF, sendo o produto 19 obtido
em 84% de rendimento (Esquema 12). Este foi caracterizado por RMN-"°C, onde se

observou o aparecimento do carbono guanidinico em 157,2 ppm.

H,N__NH
NH
( NH \Nlé\ .HCI N
N
\ / N
N [ —— H
H a
HN>\’
NH
H-N
2 H,N
36 rac-19

Condigao reacional: a) cloridrato de 1-H-pirazol-1-carboxiamidina, DIPEA, DMF, t.a, 24
h, 84%.
Esquema 12. Preparacgao da (+/-)-tripargina (19).

31 Mirza-Aghayan, M.; Boukherroub, R.; Bolourtchian, M. Appl. Organometal. Chem. 2006, 20, 214.
%2 Alcaide, B.; Almendros, P.; Alonso, J. M. Chem. Eur. J. 2003, 9, 5793.
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3.2. Sintese dos analogos bisguanilados 20 e 21.

Iniciamos a preparacéo do derivado bisguanilado 20, o qual poderia ser obtido a

partir do intermediario comum 34 ou 35 (Esquema 13).

N NH
N N N\
N
N NH,  — N
HoN 20 34,R = Alloc
NH RHN 35, R=Cbz
HN

Esquema 13. Estratégia para a preparag¢ao do analogo 1,2-bisguanilado (20).

A primeira tentativa visando a sintese do produto 1,2-bisguanilado 20, de uma
maneira simples e direta, foi submeter o intermediario 34 as condicbes da reacdo de
Michael com acrilonitrila em metanol, levando ao produto de adigdo conjugada em 85% de
rendimento (Esquema 14). Este produto foi caracterizado por RMN-"C, onde se observou

o sinal referente ao carbono da nitrila em 119,4 ppm.

Em seguida, este foi submetido as condicbes de desprotecdo do carbamato de
alila usando a condi¢ao descrita anteriormente, sendo o produto 37 obtido em 71% de
rendimento (Esquema 14). Este foi caracterizado por RMN-'H e RMN-"°C, onde se
observou o desaparecimento dos sinais correspondentes ao grupo protetor. No espectro
de infravermelho, a banda em 2248 cm™ foi atribuida ao estiramento da nitrila, mostrando

que essas condi¢des nao reduz esse grupo funcional.

NH N N
N ab N4 \oN N ’\/\NH
N N —H— N 2
H H H
H,N H,N

AllocHN
34 37 38
Condigoes reacionais: a) acrilonitrila, MeOH, 24 h, t.a., 85%; b) Pd/C 10%, Et;SiH,
MeOH, 1 h, t.a., 71%.
Esquema 14. Aduto de Michael 37.

19



O intermediario 37 foi tratado com excesso de hidreto de litio e aluminio em THF,
sob refluxo, para a reducédo de nitrila. Apds 5 h de reagdo, uma mistura de produtos foi

obtida e esta n3o foi caracterizada.®

Diante dessa dificuldade na reducdo da nitrila, resolvemos mudar um pouco a
estratégia preparando o brometo de alquila 40. Nesse caso, funcionalizamos o nitrogénio
na posigcdo 2 do anel carbolinico através de uma reacdo de substituicido nucleofilica.
Assim, o brometo de 3-bromopropilamina 39 foi protegido com cloroformiato de alila,
levando ao brometo 40 em 61% de rendimento (Esquema 15). O produto foi caracterizado

por RMN-"3C, onde se observou os sinal da carbonila do carbamato de alila em 156,4

ppm.
0]
Br/\/\%H3 B . Br/\/\HJ\O/\/
39 40
Condigao reacional: a) Alloc-Cl, DIPEA, THF, 12 h, t.a., 61%.

Esquema 15. Preparagao do brometo 40.

O composto 34 foi entao alquilado com o brometo 40 em acetonitrila, usando como
base K,CO; levando ao produto 41 em 72% de rendimento (Esquema 16). A
caracterizacdo do produto foi realizada por RMN-">C, onde se observou a duplicagéo dos
sinais referentes ao metileno do carbamato de alila em 65,5 e 65,4 ppm e a carbonila em
157,1 e 156,5 ppm.

NH N
A o g~y Alloe 2 AT =N
NH

N N /

H 0 H Alloc

4
Alloc—NH Alloc—NH
34 M

Condigao reacional: a) K,CO3;, MeCN, 12 h, t.a., 72%.

Esquema 16. Preparacao do produto 41.

O intermediario 41 teve o grupo protetor removido usando as condigbes
anteriormente descritas, trietilsiiano e Pd/C, levando ao produto 38 em 45% de

rendimento (Esquema 17). Este foi caracterizado por RMN, sendo observado o

%% Cimino, G.; Gavagnin, M.; Sodano, G.; Spinella, A.; Strazzullo, G.; Schmitz, F. J.; Yalamanchili,
G. J. Org. Chem.1987, 52, 2301.
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desaparecimento dos sinais referentes ao carbamato de alila. O baixo rendimento obtido
para esta reacdo se deve ao fato da redugdo da dupla da porgéo alila, e consequente

formagao de uma mistura de produtos monoprotegidos na forma de carbamato de propila.

Para finalizar a sintese do analogo 20, o composto 38 foi submetido as condi¢des
de guanilagéo. Contudo, o produto ndo pode ser purificado por cromatografia em coluna

(Esquema 17).

N a N b
AN VAN . NH
\ NH y NH,
H Alloc H NH,
Alloc—NH HoN
42 38

Condigodes reacionais: a) Pd/C 10%, Et;SiH, MeOH, 1 h, t.a., 45%; b) 1-H-pirazol-1-
carboxiamidina, DIPEA, DMF, t.a., 24 h.

Esquema 17. Preparagao da diamina 38.

Esta rota sintética para a preparacao do analogo 1,2-bisguanilado 20, mesmo bem
adiantada e ja estabelecida, apresentava baixo rendimento para a desprotecdo dos
grupos aliloxicarbonila (Alloc). Além disso, havia a dificuldade em se encontrar uma
condicdo para purificar os compostos por HPLC preparativo. Portanto, resolvemos

modificar algumas etapas visando otimizar a preparagéo deste analogo.

Comegamos a nova estratégia escolhendo Cbz como grupo de protegéo, pois ele
também se apresenta como um étimo grupo de protecao e ja tinha sido usado na sintese
da (+/-)-tripargina (19). Com esta mudanca, decidimos preparar o brometo de alquila 43
para ser utilizado em uma reagao de substituicdo nucleofilica com o composto 35, como
realizado anteriormente. Assim, o brometo de 3-bromopropilaménio 39 foi protegido com
cloroformiato de benzila, levando ao produto 43 em 97% de rendimento (Esquema 18). O
produto foi caracterizado por RMN-"H, onde se observou os singleto referente ao metileno
do carbamato de benzila em 5,09 ppm. No espectro de RMN-"3C, a carbonila foi atribuida

ao sinal em 156,6 ppm.
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© a

@
Br” " "NH, B — Br/\/\NJ\O/\Q
39 43
Condigao reacional: Cbz-Cl, Et;N, THF, 12 h, t.a., 97%.

Esquema 18. Preparagcao do brometo 43.

O nucleo carbolinico 35 foi submetido as condi¢des de alquilagdo ja otimizadas
anteriormente (Esquema 16), levando ao produto 44 em 82% de rendimento (Esquema
19). Este foi caracterizado por RMN-'H, onde se observou a duplicagdo dos sinais
referentes ao metileno do carbamato de benzila em 5,21 e 5,18 ppm. No espectro de

RMN-"3C, estes metilenos foram atribuidos em 66,7 e 66,6 ppm e as carbonilas em 157,2

e 156,7 ppm.
NH N
N + Br/\/\N/CbZ _a> AN ’\/\NH
H
N N Cbz
43

Cbz—NH Cbz—NH

35 44

Condicao reacional: K,CO;, MeCN, 12 h, t.a., 82%.

Esquema 19. Preparagao do composto 44.

Dando continuidade a sintese do analogo 20, o composto 44 foi desprotegido sob
condigéo redutiva, levando a diamina 38.* Com esse intermediario, empregamos uma
estratégia um pouco diferente para a guanilagdo, sendo que nesse caso a introdugao
deste grupo foi feita com um reagente onde os nitrogénios guanidinicos estavam

protegidos com o grupo Boc.*®

A diamina 38 foi tratada com N,N-di-Boc-1-H-pirazol-1-carboxiamidina®, na
presenca de trietilamina em metanol seco, sendo o produto 45 obtido em 90% de
rendimento (Esquema 20). Este foi caracterizado por RMN-'H, onde se observou o
aparecimento do multipleto em 1,60-1,30 ppm referente aos 36 hidrogénios dos grupos
Boc. Por RMN-"3C, onde se observou em 28,3 e 28,0 ppm, os sinais referentes as metilas

do grupo Boc.

* Kocienski, P. J. In: Protecting Groups. 3" edition, Thieme, 2005.

% Thaker, H. D.; Sgolastra, F.; Clements, D.; Scott, R. W.; Tew, G. N. J. Med. Chem. 2011, 54,
2241.

% Para preparagao desse reagente, ver: Castillo-Meléndez, J. A.; Golding, B. T. Synthesis 2004,
10, 1655.
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Boc

HN\l//N.Boc

Boc
N. N’\/\ N
N N v N N /
) /\/\NH : > /\/\NH U N HN/<NH
2 b H /
H Cbz ” H Boc
Boc—N
NH
N\

Cbz—NH HoN
44 38 Boc 45

Condigdes reacionais: a) H, (1 atm), Pd/C 10%, MeOH, 24 h, t.a., rend. quantitativo; b)
N,N™-di-Boc-1-H-pirazol-1-carboxiamidina, Et;N, MeOH, t.a., 24 h, 90%.

Esquema 20. Preparacao do intermediario 45.

Para finalizar, o intermediario 45 foi submetido as condigbes de desprotecdo do

grupo Boc, levando a um sélido marrom extremamente higroscoépico.

Boc,
NS NIDARS J<NH
HN’< a HN
N NH — N NH,
H 5 / H
H oC
Boc—N H,N + 3 TFA
>/’NH >/——NH
N, 45 HN 20
Boc

Condicao reacional: a) DCM/TFA (3:1), t.a., 1 h.

Esquema 21. Preparagao do derivado 20.

Finalizada a sintese do analogo 20, nosso esforgo foi dedicado a sintese de outro
analogo bisguanilado 21, como mostrado na Figura 14, o qual apresenta o sistema

carbolinico substituido nas posicbes 1 e 9.

5y

HN
HQN’\QNH H/U\NHZ

21

Figura 14. Estrutura quimica do analogo 1,9-bisguanilado 21.
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A sintese comegou com a proteg¢ao da triptamina 31 na forma do 2,5-dimetilpirrol
em excelente rendimento (93%).”” Cabe ressaltar que esta reagdo é escalonavel e o
produto facilmente purificado por cromatografia em coluna. Este foi caracterizado por

RMN-"H, onde se observou um singleto atribuido as metilas em 2,28 ppm (Esquema 22).

Em seguida, o intermediario 46 foi submetido a condicdo de adicdo de Michael
com acrilonitrila,*® levando ao produto 47 em rendimento quantitativo (Esquema 22). Este
foi caracterizado por RMN-"°C, onde se observou o sinal em 117,6 ppm, atribuido ao
carbono da nitrila, No espectro de infravermelho, a banda em 2247 cm™ foi atribuida ao

estiramento da nitrila.

NH2 — -
N\ _a N/ P N/
N - -
31 46 «'CN 47

Condi¢oes reacionais: a) 2,5-hexanodiona, PhMe, AcOH.y, 24 h, refluxo, 93%; b)
Acrilonitrila, DBU, MeCN, 50 °C, 18 h, 100%.
Esquema 22. Preparacgao do 2,5-dimetilpirrol 46 e do aduto de Michael 47.

A redugédo da nitrila 47 com LiAIH; em THF levou a amina 48 em 68% de
rendimento, porém esta reacdo ndo se mostrou reprodutivel. Apds varias tentativas de se
chegar ao produto, variando condigbes e solventes, apenas obtivemos o produto da

reagao de retro-Michael.

39

A amina 48 pode ser obtida utilizando-se Niquel de Raney e KBH, (Esquema 23).
Esta reacdo parece ser sensivel a quantidade do material de partida, pois quando se
empregou 6 mmols da nitrila 47 obteve-se um rendimento de apenas 40%, mas ao se
utilizar 14 mmols o rendimento foi de 98%. O mecanismo para essa redugcdo parece
ocorrer através da reacgéo entre Ni,B, gerado in situ, e o grupo nitrila.** Esta amina 48 foi
caracterizada pelo desaparecimento do sinal referente ao carbono da nitrila em 117,6 ppm
e pelo aparecimento do sinal em 43,6 ppm, atribuido ao carbono metilénico ligado a

amina livre.

" Macor, J. E.; Chenard, B. L.; Post, R. J. J. Org. Chem. 1994, 59, 7496.

% yeom, C.-E.; Kim, M. J.; Kim, B. M. Tetrahedron 2007, 63, 904.

* Wu, B.; Zhang, J.; Yang, M.; Yue, Y.; Ma, L.; Yu, X. Arkivoc 2008, 95.

40 Caddick, S.; Judd, D. B.; Lewis, A. K. K.; Reich, M. T.; Williams, M. R. V. Tetrahedron 2003, 59,
5417.
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Condigoes reacionais: a) Ni Raney, KBH,, THF/etanol (1:3), 50 °C, 2 h, 98%; b) Cbz-Cl,

THF/Solugao saturada de Na,COj; (1:1), 18 h, t.a., 95%.

Esquema 23. Preparagao da amina 48 e do carbamato 49.

A amina 48 foi protegida na forma do carbamato de benzila visando evitar as
possiveis reacgdes laterais que poderiam ocorrer nas condi¢gdes de desprotegdo do 2,5-
dimetilpirrol e também na seletividade para a formagédo da amida subsequente. O produto
49 foi obtido em 95% de rendimento (Esquema 23). Este carbamato foi caracterizado por

RMN-"3C, onde se observou o sinal em 156,9 ppm, atribuido a carbonila do carbamato.

A desprotecdo do grupo 2,5-dimetilpirrol € uma reagao classica da quimica de
heterociclos,*' sendo o intermediario 49 desprotegido seletivamente usando as condigdes
descritas por Macor e colaboradores.*’” Como subproduto, forma-se o derivado oxima do

composto 1,4-dicarbonilico, que hidrolisa no tratamento da reagao.

O intermediario 50, sem previa purificacdo, foi submetido a reacdo para a
formacdo de amida nas mesmas condigdes descritas anteriormente, levando ao produto
51 em 97% de rendimento para duas etapas (Esquema 24). Este ultimo foi caracterizado

por RMN-"3C, onde foi observado o sinal em 172,8 ppm atribuido a carbonila da amida.

N a NH, b QE/\

/ | - N HN._O

L N D ;r
NH NH H/N HN

¢ 49 / 50 Cbz | 51
Cbz Cbz Coz

Condigodes reacionais: a) NH,OH.HCI, Et;N, 'PrOH:H,0 (3:1), refluxo, 5 h; b) GABA-Cbz
(30), EDC, HOBt, THF, t.a., 18 h, 97% (2 etapas).

Esquema 24. Preparagao do composto 51.

*! Eicher, T.; Hauptmann, S. The Chemistry of Heterocycles: Structures, Reactions, Synthesis and
Applications. 2" edition, Wiley-VCH, 2003, p. 93.
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O intermediario 51 foi submetido as condigbes de Bischler-Napieralski, levando ao
produto 52 em 39% de rendimento (Esquema 25). Este foi caracterizado por RMN-"°C,
onde se observou o desaparecimento do sinal 172,8 ppm referente ao carbono da amida

e o aparecimento do sinal em 50,6 ppm, referente ao carbono metinico.

Em seguida, os grupos Cbz foram removidos em condi¢éo redutiva, fornecendo a
amina 53 em rendimento quantitativo. Esta foi usada na préxima etapa sem qualquer tipo

de purificagéo (Esquema 25).

Coz  HN Chz NH
51 Cbz 52 Cbz’

Condigodes reacionais: a) 1) POCI;, PhMe/MeCN (1:3), 1 h, refluxo; 2) NaBH,, MeOH, 3
h, 0 °C-t.a., 39%; b) H, (1 atm), Pd/C 10%, MeOH, 24 h, t.a, 98%.

Esquema 25. Preparag¢ao dos compostos 52 e 53.

A diamina 53 foi submetida as condigbes de guanilagdo com N,N-di-Boc-1-H-
pirazol-1-carboxiamidina, fornecendo o produto 54 em 88% de rendimento. Em sequéncia,
o grupo Boc foi removido com TFA, levando ao sal do analogo desejado 21, de maneira

semelhante ao descrito acima (Esquema 26).

NH + 3TFA
N- Boc
Boc HN HN

NH, H

Boc
Condigodes reacionais: a) N,N-di-Boc-1-H-pirazol-1-carboxiamidina, EtzN, MeOH, t.a., 24
h, 88%; b) DCM/TFA (3:1), t.a., 1 h, 100%.

Esquema 26. Preparacgao do analogo 21.
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3.3. Preparacao dos analogos com a cadeia hidroxilica

Com os analogos 20 e 21 preparados, tentamos aproveitar os intermediarios das
estratégias acima para prepararmos os derivados contendo as cadeias alquil-hidroxilicas.
Como foi visto no exemplo mostrado no Esquema 2, estas podem auxiliar na atividade
catalitica. O tamanho da cadeia hidroxilica foi variado para que pudéssemos verificar o
efeito sobre a catalise, sendo selecionados os alcodis com cadeia carbbnica de 5, 6 e 7

atomos, como pode ser visto na Figura 15.

N
S Mh
N n
N OH
HN 22 n=1
>\~—NH 23, n=2
H,N 24 n=3

Figura 15. Estrutura quimica dos analogos com cadeia alquil-hidroxilica 22-24.

Assim, os alcodis 55-57 foram protegidos na forma de éteres de silicio usando
cloreto de terc-butildimetilsilila, na presenca de imidazol como base. Estes produtos foram
caracterizados por RMN de 'H e '®C, onde se verificou os sinais referentes ao grupo
protetor em 0,84 ppm referentes a 9 hidrogénios do grupo terc-butila ligado ao atomo de
silicio e -0,01 referentes as duas metilas. Os mesmos apresentaram pureza suficiente

(por CG e RMN) para serem usados sem purificagao (Esquema 27).

a
BrWOH — BrWOTBS

n

55 n=1 58, n=1
56, n=2 59 n=2
57,n=3 60,n=3

Condicao reacional: TBS-CI, Imidazol, t.a., 2 h.

Esquema 27. Protegao dos alcoois 55-57.

Dando continuidade a sintese, estes brometos protegidos foram utilizados em uma
reacao de N-alquilagdo. O intermediario 35 foi refluxado em acetonitrila na presenca dos
brometos 58-60 com carbonato de potassio como base, sendo os produtos obtidos em

bons rendimentos, como pode ser visto no Esquema 28.
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Os produtos 61-63 foram completamente caracterizados usando IV, EMAR, RMN
de 'H e *C. Como os espectros sdo parecidos devido a similaridade estrutural, s6
atribuiremos os sinais para o composto 61, a titulo de exemplificacdo. Por RMN-"H,
podemos verificar a presenga do grupo Cbz devido ao singleto em 5,22 ppm, referente
aos hidrogénios benzilicos. Ja o grupo TBS pode ser confirmado devido a dois singletos,
um deles em 1,01 ppm (grupo terc-butil) e outro em 0,16 ppm (metilas). No espectro de
RMN-"C podemos atribuir o sinal do carbono benzilico em 63,3 ppm e os do grupo TBS
em 26,1 e -5,1 ppm. No espectro de IV podemos ver uma absorcdo em 1700 cm™,

atribuida ao estiramento C=0 do carbamato.

Em seguida, os compostos 61-63 foram submetidos a reacédo de desprote¢do com
TBAF em THF, levando aos alcodis 64-66 em bons rendimentos. Nesse caso, os produtos
também foram completamente caracterizados e os espectros de RMN-'H e "*C mostraram

o desaparecimento dos sinais referentes ao grupo TBS.

NH N N
M I e o o T

N N
N N OTBS N OH
61,n=1 83% 64,n=1 79%
HN, HN 62,n=2 75% HN 65,n=2 90%
35 Cbz Cbz 63,n=3 67% Cbz 66,n=3 73%

Condicgao reacional: a) brometos 58, 59 ou 60, K,CO;, MeOH, refluxo, 24 h; b) TBAF,
THF, t.a., 18 h.

Esquema 28. Alquilagao do intermediario 35 e remogao do grupo TBS.

Em seguida, os alcodis 64-66 foram submetidos a hidrogendlise do grupo
carbamato de benzila, levando aos aminoalcodis 67-69. Estes ndo foram purificados por
cromatografia, ja que nao houve formagao de subprodutos nestas reacgdes. Para finalizar
a sintese dos primeiros analogos hidroxilados, os aminoalcodis foram submetidos as
condigcbes de guanilagao usando 1H-pirazolcarboxiamidina. Apés purificagédo, os produtos

finais 22-24 foram obtidos em bons rendimentos para duas etapas (Esquema 29).

Estes foram completamente caracterizados usando IV, EMAR, RMN de 'H e "C.
Como os espectros sao parecidos devido a similaridade estrutural, s6 atribuiremos os
sinais para o composto 22. Por RMN-"H, podemos verificar a presenca dos hidrogénios
referentes ao anel inddlico na forma de um tripleto aparente em 7,35 ppm e um multipleto

entre 7,10-6,87 ppm. No espectro de RMN-">C, podemos atribuir o sinal do carbono
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guanidinico em 157,1 ppm e o carbono ligado ao fungéo alcool em 61,6 ppm. No
espectro de IV, podemos ver uma absor¢do em 1657 cm™, que pode ser atribuida ao
grupo guanidinico.

N N N
N n N n N n
H OH N OH N OH
64, n=1 67,n=1 HN 22 n=1 79%
65,n=2 H,N  68,n=2 ?’NH 23 n=2 82%
Cbz 66,n=3 69, n=3 HN 24.n=3 63%

Condigdes reacionais: a) H, (1 atm), Pd/C 10%, MeOH, t.a., 24 h; b) 1H-
pirazolcarboxiamidina, Et;N, DMF, t.a., 24 h.

Esquema 29. Remog¢ao do grupo Cbz e guanilagao do aminoalcodéis.

Outra familia de compostos foi preparada usando a estratégia citada
anteriormente. Nesse caso, usamos o composto 53 como intermediario chave. Este foi
entdo submetido as condi¢cdes de alquilacdo e desprotecdo otimizadas anteriormente,
levando aos produtos 70-72 em bons rendimentos (Esquema 30). Os produtos foram

caracterizados pelo desaparecimento dos sinais referentes ao grupo TBS no espectro de
RMN-"H e RMN-"°C.

Assim, os intermediarios avangados 70d-72d para a sintese dos analogos 25-27
foram obtidos também em bons rendimentos globais em duas etapas, variando entre 9-
14% usando a sequéncia ja descrita anteriormente, a qual incluiu a desprotecéo Cbz e a
guanilagao (Esquema 30).

NH a, b A\ N’\@/\ ﬁ, N\ Nd\(\%\

A n OH N OH
\ N NHCbz N NH
( NHCbz 3 SRS e
A NHCbz CbzHN HN HN\
53 70,.n=3 60% Boc—p \N\B B 70d,n=3 96%
in=4 71% H oc 71d,n=4 76%
72,n=5 59% 72d,n=5 60%

Reagentes e condig¢des: a) brometo 58, 59 ou 60, K,CO3;, MeCN, 60 °C, 12 h; b) TBAF,
THF, ta., 18 h; ¢) H, (1 atm), Pd/C 10%, MeOH, t.a., 24 h; d) N,N-Di-boc-1H-
Pirazolcarboxamidina, DIPEA, DMF, t.a., 24 h.

Esquema 30. Preparagao dos intermediarios hidroxilados com duas fungoées
guanidinicas 70d-72d.
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3.4. Determinagao da formacao de complexos entre a tripargina e fostatos
organicos por titulagao por RMN.

A deteccdo de interacdes por RMN se baseia em deslocamentos quimicos de 'H
do receptor ou deslocamentos quimicos de *'P das moléculas fosforiladas, sendo
particularmente util para interagdes de hidrogénio e fornecendo informacgdes estruturais e
termodindmicas em solugdo. Deve-se notar que a utilidade desta técnica é limitada pelo
fato de serem usadas concentragdes relativamente altas (102 — 10 mol/L) para se obter
sinais bem resolvidos, o0 que pode levar a rapida saturagéo da resposta durante a titulagéo

no caso de fortes interagdes, limitando as constantes de ligagéo (K>10* M™").*?

Recentemente, Schimidtchen e Jadhav estudaram a interagdo da guanidina ciclica
73 com diidrogenofosfato de tetrabutilaménio (TBAP) por titulagdo por RMN-'H em
acetonitrila, onde foi observada a desblindagem do sinal da amida NH, refletindo sua
participacao direta na complexagdo. A linha sodlida representa o melhor modelo de
complexagdo para a relagdo 1:1 no grafico abaixo, no entanto esta apresenta desvios

sistematicos indicando outras interagdes no equilibrio.*?

9.0
_,,———-—0'_—'
chem . shift e s CsHy. o N 0
[ppm] 857 . H 1 N/CaH7
N®N H
H H H N
8.04 ! O () \
CsH7 CsH7
73
751

00 05 10 15 20 25 30
molar ratio

Figura 16. Titulagao por RMN do guanidineo 68 com TBAP.

A ressonancia magnética nuclear € uma das mais poderosas técnicas disponiveis
para a investigacdo de processos de dindmica molecular, no nosso caso interagdes
hospedeiro-convidado. Contudo, na maioria dos casos a escala de tempo do RMN é lenta
comparada as taxas de associagao e dissociagdo para o complexo. Isto significa que néo

€ possivel observar a separacdo dos sinais das espécies em solucdo, o que torna a

42 [a] Schalley, C. A. Analytical Methods in Supramolecular Chemistry; 2nd, Completely Revised
and Enlarged Edition edition.; Wiley-VCH: Weinheim, 2012; [b] Connors, K. A. Binding Constants:
The Measurement of Molecular Complex Stability; 1 edition.; Wiley-Interscience: New York, 1987.

43 [a] Jadhav, V. D.; Schmidtchen, F. P. Org. Lett. 2005, 7, 3311; [b] Jadhav, V. D.; Herdtweck, E.;
Schmidtchen, F. P. Chem. Eur. J. 2008, 714, 6098.
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concentracdo do complexo mais uma incognita e aumenta o erro associado a

determinagao da constante de ligagdo.*

Neste caso, o valor do deslocamento quimico observado no espectro de
ressonancia € uma média ponderada dos deslocamentos quimicos do hospedeiro e do
complexo hospedeiro-convidado (H:C), como pode ser visto na equagao 1, onde X é
fracdo molar e & é deslocamento quimico. Contudo, se o experimento envolve monitorar o
deslocamento quimico do hospedeiro (H) apds adigdo de varias concentragdes do
convidado (C), entdo podemos usar o método da variagdo continua para determinar a

estequiometria do complexo.*®
Bobs = OnXH * SH.cXH:c (1)

Baseado no método acima, resolveu-se estudar a interacdo da (+/-)-tripargina (19)
e dois fosfatos organicos." Primeiramente, mediu-se o deslocamento quimico para o
atomo de *'P para um 500 uL de uma solugdo de p-nitrofenilfosfato de sédio (NPP) em
metanol (10 mM), usando como referéncia interna um capilar de vidro contendo uma
solugao de n-Bu;PO, em DMSO-d6 (100 mM). Em seguida, a solugao de fosfato acima foi
titulada com solugao de tripargina (101 mM), que foi preparada utilizando a parte da
solugdo de NPP em metanol (10 mM), mantendo constante a concentragéo desse fosfato

durante toda a titulacao.

A figura 17 mostra a variagdo do deslocamento quimico do nucleo de *'P versus a
razdo molar entre as concentragbes de tripargina 19 e esse fosfato. Essa relagao
hospedeiro:convidado mostra uma correlacdo com o modelo 1:1 que foi inicialmente
suposto, onde existe uma interagdo couldmbica entre o residuo guanidinico carregado
positivamente e o fosfato com carga negativa. Contudo, o grafico abaixo parece apontar
para uma mistura de complexos com estequiometrias variadas quando se aumenta a

concentragdo da tripargina.

4 Anslyn, E. V. Modern Physical Organic Chemistry; illustrated edition; University Science:
Sausalito, CA, 2005, Cap. 4. p. 220.

4 [a] Thordarson, P. Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 1305; [b] Hirose, K. J. Inclus. Phenom. Macro.
Chem. 2001, 39, 193; [c] Macomber, R. S. J. Chem. Edu. 1992, 69, 375.
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Figura 17. Variacdao do deslocamento quimico para a titulagao do NPP com a
tripargina (19).

Thordarson em sua revisdo**® descreve que o método das variagdes continuas
funciona muito bem quando sé ocorre a presenca de um tipo de complexo, por exemplo
1:1 ou 1:2. Portanto, quando ha mais de um complexo presente, 0 método se se torna
pouco confiavel, pois o pressuposto de que a propriedade fisica de interesse,
delocamento quimico, é linearmente depende pode ndo ser valida, como este método
também é falho para agregados em solugéo.

Usando espectrometria de massas para tentar caracterizar essas espécies em
solugdo, conseguimos capturar o complexo 74 que mostra a interagdo de duas moléculas
de tripargina 19 e uma molécula de NPP com m/z 762,3. A técnica de ionizagao utilizada
foi eletrospray em modo positivo usando acetonitrila como solvente, sendo essa uma
técnica suave de ionizagdo o que permite a caracterizagdo de aglomerados (Figura 12).

Portanto, esse resultado pode diminuir a confiabilidade ou dificultar a interpretagao
dos resultados obtidos pela titulacdo por RMN para esse resultado obtido. Entretanto, a

formacgao de um complexo do tipo 1:1 deve ser a espécie predominante em solugéo.
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Figura 18. Espectro de massas para o complexo 2:1 entre tripargina e o
monofosfato de sédio (NPP) obtido por Bruker HCT ultra ESl-ion trap em modo
positivo.

A titulacdo dos compostos bisguanilados 20 e 21 com NPP nao foi possivel, pois
houve a precipitacdo de um solido branco e o desaparecimento do sinal referente ao
nucleo de *'P. Tentou-se trocar o solvente dessa titulagdo, porém DMSO e DMF néo s&o
compativeis com esse monofosfato, pois leva a decomposi¢cdo desse reagente formando

uma solugcdo amarela em poucos minutos.

Outra tentativa foi realizar essa titulagdo com o bis-p-nitrofenilfosfato de sdodio
(DNPP) e tripargina 19 usando DMSO como solvente. Contudo, nesse caso a variagao de
deslocamento quimico para o nucleo de *'P foi muito pequena e os resultados nao

apresentaram uma curva adequada para este experimento.

Os estudos iniciais de hidrélise dos fosfodiésteres comegaram com a preparagao
do composto bisguanilado 75, que seria usado como um controle positivo para 0 nossos
experimentos e ja tinha apresentado potencial para a hidrolise de fosfodiésteres.”® Os
ensaios iniciais buscavam encontrar uma condicdo em que esses compostos (19 e 75)
pudessem atuar na hidrélise e usamos uma relagdo molar 10 vezes desses compostos
maior em relagao ao bis-p-nitrofenilfosfato de sédio (DNPP). Esse fosfodiéster € usado
como modelo na maioria dos ensaios de cinética, visto que o nitrofenolato gerado na
hidrolise pode ser detectado usando espectroscopia UV-Vis, pois este € extremamente

sensivel e apresenta absorbancia em 405 nm.

40 [a] Zepik, H. H.; Benner, S. A. J. Org. Chem. 1999, 64, 8080; [b] Jubian, V.; Veronese, A.; Dixon,
R. P.; Hamilton, A. D. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 1237.
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Figura 19. Composto bisguanilado 75 usado como controle positivo.

Os primeiros testes da hidrélise do DNPP na presencga de 19 e 75 foram realizados
usando agua deionizada como solvente, meio tamponado com MOPS e o pH ajustado
para 7,5. A temperatura também foi variada entre duas condi¢des: temperatura ambiente
e 60 °C por até 48h. Essas condicbes testadas ndo levaram a hidrolise do fosfodiéster.
Outra condicdo testada foi modificar a condicdo acima usando 20% (v/v) de DMSO em
agua deionizada, mas essa modificacdo também n&o levou a hidrolise do DNPP. Esses
dados podem ser justificados pela alta solvatagao dos grupos guanidinicos, podendo inibir

o reconhecimento molecular e, por consequéncia, a catalise.

Como houve reconhecimento molecular com NPP, resolveu-se utilizar este como
modelo na hidrélise e também diminuirmos a quantidade de agua para 20%. Como
solvente, utilizamos agora acetonitrila a 60 °C por 24 h. MOPS foi usado para tamponar o
meio em pH 7,4 e os compostos 19, 20, 21 e 75 foram testados. Mas novamente néo se

observou a hidrélise do monofosfoéster.

Como ultima tentativa, utilizou-se DNPP novamente como modelo e imidazol como
base. Usou-se dois solventes, acetonitrila ou DMSO, e nos dois casos 20% de agua
deionizada foi utilizada. Os experimentos de hidrélise foram acompanhados por 24 h a 60
°C e os compostos 19, 20, 21 e 75 foram testados nessas condi¢gdes. Contudo, ndo houve

um aumento da hidrolise do DNPP quando comparado ao branco.

Por mais que tenhamos observado reconhecimento molecular entre a tripargina 19
e o NPP, até o momento ndo conseguimos encontrar uma condigdo em que houvesse um
aumento na velocidade de hidrdlise, nem para o composto 75. Outros modelos de fosfatos

poderao ser testados ainda para essa finalidade.
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4, Consideragoes finais

A (+/-)-tripargina (19) foi preparada usando uma estratégia sintética eficiente
desenvolvida em nosso laboratério. Comparamos o uso de dois grupos de protegéo (Cbz
e Alloc) nessa sintese, sendo que o uso do grupo Cbz fornece 35% de rendimento global,

ao passo que o grupo Alloc 29% de rendimento para 6 etapas.

Também foram sintetizados dois analogos com um residuo guanidinico adicional,
visto que estes podem aumentar a atividade catalitica desses compostos. O derivado 1,2-
bisguanilado 20 foi preparado em 8 etapas e 37% de rendimento global. Enquanto, o

analogo 1,9-bisguanilado 21 foi sintetizado com 13% de rendimento para 10 etapas.

Descreveu-se ainda a preparacéo de trés analogos 22-24, contendo uma cadeia
hidroxilica em bons rendimentos totais (55, 52 e 31%, respectivamente) a partir do acido

4-aminoburitirico.

Por fim, foram preparados trés intermediarios avancados (70d-72d) para a sintese
dos analogos 25-27 com duas cadeias guanidinicas e uma cadeia hidroxilica, sendo estes
preparados em 12 etapas a partir da triptamina em rendimentos globais variando entre 9-
14%.

Apesar de nossos esforcos, nao encontramos uma condicdo em que
observassemos a atividade catalitica para a (+/-)-tripargina (19) e para os derivados
bisguanilados (20 e 21), mesmo que se tenha visto por titulagdo usando-se RMN-*'P uma
interacdo supramolecular entre 19 e o p-nitrofenilfosfato de sddio, formando

predominantemente um complexo 1:1 em solugéo.
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Capitulo 2
Sintese total da Lingbiabelina M
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1. Introducgao

1.1. Sintese de produtos naturais e o desenvolvimento de novos farmacos

A sintese de produtos naturais se iniciou em 1828 com a producao da uréia por
Wohler,*” sendo o primeiro composto organico gerado a partir de materiais
inorganicos sem o auxilio de organismos vivos, desacreditando a teoria do vitalismo.
Segundo esta o0s compostos produzidos por organismos Vivos seriam
fundamentalmente diferentes da matéria inanimada. Tal realizagéo foi essencial para
impulsionar o desenvolvimento da quimica orgénica.

Em contraste com o século XIX, onde as sinteses de produtos naturais
geralmente foram baseadas na disponibilidade de materiais de partida que continham
grande parte da cadeia carbbnica, no século XX as sinteses dependeram do
conhecimento de reagdes e do planejamento detalhado para se preparar moléculas
mais complexas (Figura 1). Algumas substancias de destaque sintetizadas na primeira
metade desse século foram a canfora (76, G. Komppa, 1903; W. H. Perkin, 1904),* a
protoporfirina I1X (77, H. Fischer, 1929),* o esteroide estrogénico equilenina (78, W.
Bachmann, 1939) e o cloridrato de piridoxina (79, K. Folkers, 1939).*"

Vi Me
Me A oy ~OH
N OH
o Me | —
Me N@ Me
H ¢ ©
76 79
COLH CO,H
77

Figura 20. Exemplos de produtos naturais sintetizados na primeira metade do
século XX.

*" Wohler, F. Annalen der Physik 1828, 88, 253.

*® [a] Corey, E. J.; Cheng, X.-M. The Logic of Chemical Synthesis; John Wiley: New York,
1989; [b] Nicolaou, K. C.; Vourloumis, D.; Winssinger, N.; Baran, P. S. Angew. Chem. Int.
Ed. 2000, 39, 44.

*° Fischer, H.; Zeile, K. Ann. 1929, 98.

%0 Bachmann, W. E.; Cole, W.; Wilds, A. L. J. Am. Chem. Soc. 1939, 61, 974.

*' Harris, S. A.; Folkers, K. J. Am. Chem. Soc. 1939, 61, 1242.
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Apds a Segunda Guerra Mundial, a sintese organica atingiu um nivel diferente
de sofisticacdo por contar com melhor entendimento sobre os mecanismos para
varias reagbes organicas. Além disso, também houve avangos na caracterizagao
estrutural devido ao desenvolvimento de métodos espectroscopicos e
cromatograficos, bem como a descoberta de novos reagentes para transformacgdes
seletivas.”® Como resultado, foram sintetizadas na segunda metade do século XX
moléculas mais complexas, como a cortisona (80, R. Woodward, R. Robinson,
1951)*, estricnina (81, R. Woodward, 1954), e a penicilina V (82, J. Shehan, 1957)*,

mostradas na Figura 21.

Figura 21. Exemplos de produtos naturais sintetizados na segunda metade do
século XX.

Com esse desenvolvimento da quimica organica sintética, surgiram
concepgdes sobre a sintese ideal. Em 1975, Hendrickson definiu a sintese ideal como
“criar uma molécula complexa em uma sequéncia envolvendo apenas reagdes de
formagéo de ligagdo C-C sem envolver refuncionalizagdes, levando diretamente ao
alvo, ndao somente sua estrutura com suas funcionalidades corretamente
arranjadas”.”®

Atualmente, a sintese ideal se utiliza de novos conceitos, tais como a economia
atémica,” o nimero de etapas (aumento da complexidade estrutural),®® ndo utilizar ou

reduzir ao maximo a utilizagao de grupos de protec,:éo56 e economia redox.®>” Assim,

%2 Woodward, R. B.; Cava, M. P.; Ollis, W. D.; Hunger, A.; Daeniker, H. U.; Schenker, K. J. Am.
Chem. Soc. 1954, 76, 4749.

%% Hendrickson, J. B.; J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 5784.

> [a] Trost, B. M. Science 1991, 254, 1471. [b] Trost, B. M. Angew. Chem. Int. Ed. 1995, 34, 259.

% [a] Wender, P. A.; Croatt, M. P.; Witulski, B. Tetrahedron 2006, 62, 7505. [b] Wender, P. A;
Verna, V. A.; Paxton, T. J.; Pillow, T. H. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 40. [c] Wender, P. A.; Miller, B.
L. Nature 2009, 460, 197.

*® Young, I. S.; Baran, P.; Nature Chemistry 2009, 216, 193.
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esses conceitos tendem a tornar a sintese mais dindmica e criativa, favorecendo a
descoberta de novas reaces.® Como exemplo, Fiirstner e colaboradores
sintetizaram as ecklonialactonas A (85) e B (86) sem o uso de grupos de protecao e

empregando metodologias cataliticas (Esquema 31).*°

gﬁ//
| © - /{31

83

Esquema 31. Sintese das ecklonialactonas A e B a partir da furan-2(5H)-ona por
Furstner e colaboradores.

Por outro lado, a identificagdo de potenciais farmacos tem dependido, em
grande parte, dos produtos naturais e seus analogos. Durante o periodo de 1981 até
2010, aproximadamente 1350 novos farmacos foram aprovados. As novas
substancias de origem puramente sintética constituiram 53%, sendo que 46% dessas

moléculas foram baseadas de alguma forma na estrutura de produtos naturais.®

Apesar dessa estatistica, a pesquisa nesse campo pelas industrias

farmacéuticas passou por um declinio na ultima década. As companhias

> [a] Richter, J. M.; Ishihara, Y.; Masuda, T.; Whitefield, B. W.; Llamas, T.; Pohjakallio, A.; Baran,
P.S. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 17938; [b] Burns, N. Z.; Baran, P. S.; Hoffman, R. W. Angew.
Chem. Int. Ed. 2009, 48, 2854.

%8 [a] Gaich, T.; Baran, P. S. J. Org. Chem. 2010, 75, 4657; [b] Shenvi, R. A.; O’Malley, D.
P.; Baran, P. S. Acc. Chem. Res. 2009, 42, 530; [c] Nicolaou, K. C. J. Org. Chem. 2009,
74, 951.

%9 Hickmann, V.; Alcarazo, M.; Furstner, A. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 11042.

% Newman, D. J.; Cragg, G. M. J. Nat. Prod. 2012, 75, 311.
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farmacéuticas adotaram a estratégia da quimica combinatéria, negligenciando o
desenvolvimento de recursos naturais como candidatos potenciais a novos farmacos
em favor da sintese de grandes bibliotecas de compostos devido a demanda gerada
pelos ensaios robotizados de alta eficiéncia.®’ Contudo, essa abordagem apresenta

limitagées no que se refere a diversidade estrutural dessas bibliotecas.

O declinio do interesse na pesquisa de produtos naturais pelas industrias
farmacéuticas se deve, em parte, a dificuldade em se ter acesso a alguns compostos
de interesse na escala requerida para os ensaios biologicos. Neste cenario, a sintese
organica € a chave para o fornecimento destes candidatos a farmacos para os testes
pré-clinicos e clinicos.®

Em contrapartida, a grande diversidade estrutural dos produtos naturais os
caracteriza como estruturas privilegiadas por fornecerem requisitos estruturais para a
interagdo com macromoléculas, sendo portanto excelentes fontes de inspiracéo para
o desenho racional de novas substancias.®

Nesse contexto, um vasto niumero de novos metabdlicos secundarios nitrogenados
foram isolados nas ultimas décadas a partir cianobactérias marinhas, principalmente das
espécies Lyngbya e Symploca (Figura 22). A biossintese desses produtos geralmente é
atribuida a jun¢do de dois caminhos: policetideo sintetase e a polipeptideo ndo ribossomal

sintetase, levando a uma grande diversidade estrutural.®*

®1 Paterson, I.; Anderson, E. A. Science 2005, 310, 451.

82 [a] Cragg, G. M.; Grothaus, P. G.; Newman, D. J. Chem. Rev. 2009, 109, 3012. [b] Smith, A. B;
Tomioka, T.; Risatti, C. A.; Sperry, J. B.; Sfouggatakis, C. Org. Lett. 2008, 70, 4359. [c] Bai, R;;
Cichacz, Z. A.; Herald, C. L.; Pettit, G. R.; Hamel, E. Molec. Pharm. 1993, 44, 757; [d] Nicolaou, K.
C.; Snyder, S. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1012.

63 Evans, B. E.; Rittle, K. E.; Bock, M. G.; DiPardo, R. M.; Freidinger, R. M.; Whitter, W. L.; Lundell,
G. F.; Veber, D. F.; Anderson, P. S. J. Med. Chem. 1988, 31, 2235.

8 [a] Tan, L. T. J. Appl. Phycol. 2010, 22, 659; [b] Tan, L. T. Phytochemistry 2007, 68, 954; [c]
Luesch, H.; Harringan, G. G.; Horgen, F. G. Curr. Med. Chem. 2002, 9, 1791; [d] Burja, A. M;;
Banaigs, B.; Abou-Mansour, E.; Burgess, J. G.; Wright, P. C. Tefrahedron 2001, 57, 9347.
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Figura 22. Metabdlitos secundarios isolados de cianobactérias marinhas.

Além da variedade estrutural, esses compostos derivados das cianobactérias
marinhas também possuem um amplo perfil de aplicagbes bioldgicas, tais como atividade
antimicrobial, neurotéxica, antimalarial e anticancer. Com relacdo a essa Ultima

propriedade, esses compostos podem atuar em diversos alvos.

Por exemplo, a Dolastatina (87) e a Curacina A (88) inibem o crescimento celular,
sendo o mecanismo de acgao relacionado a inibicdo de tubulina, a primeira se ligando aos
microtubulos em um sitio diferente dos alcaldides Vinca e a outra atuando no sitio da
colchicina. Por sua vez, a Lingbiabelina A (89) e a Hectoclorina (90) atuam promovendo a
polimerizagédo da actina e apresentam atividade antiproliferativa contra diversas linhagens

de células de cancer.*

Gerwick e colaboradores relataram cinco novos compostos da classe das
lingbiabelinas, quatro ciclicas e uma linear, que foram isoladas dos extratos da
cianobactéria marinha M. bouillonii, obtida do Atol Palmira no Oceano Pacifico Central. As
Lingbiabelinas (92-94 e 96) apresentam um anel macrolactdnico contendo um sistema

bis-tiazolico e uma porgao policetidica com relagdo 2,3-anti, enquanto a Lingbiabelina M
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(95) apresenta a forma aberta de 92, podendo ser esta um artefato do processo de

isolamento (Figura 23).°

OH OH OH
N
N N~
=N
I 9.7 © ¢
®)
O

Lingbiabelina K (92) Lingbiabelina L (93) 7-epi-Lingbiabelina L (94)

(0] /S
>_\/O/‘K[ S/NO o

Lingbiabelina M (95) Lingbiabelina N (96)

Figura 23. Novas Lingbiabeninas K-N (92-96) isoladas da cianobactéria M. bouillonii.

Devido as suas atividades farmacoldgicas e as suas estruturas nao usuais, 0s
produtos naturais marinhos sdo um desafio para o desenvolvimento de novos métodos
sintéticos, para a elucidacao estrutural e para os estudos biolégicos, visto que geralmente
sdo isolados em pequenas quantidades. Assim, podemos encontrar varias sinteses totais

e de analogos para esses compostos.®

Um exemplo € a sintese descrita para a Dolabelina (91), na qual a porgao
policetidica foi preparada por uma reacgao alddlica de Evans, levando ao aduto 99. Este foi
hidrolisado e bisprotegido com TBSOTf e submetido subsequentemente a hidrélise do
estér de silicio, fornecendo o produto 100. O acoplamento com o heterociclo 101 ocorreu
empregando dicicloexilcarbodiimida (DCC) e apds desprotecdo do éter de silicio, o
intermediario avangado 102 foi obtido. O outro heterociclo 105 usado para concluir esta
sintese foi preparado a partir da amida 103 apés uma sequéncia de reacbes de

transformacgédo de grupos funcionais. A sintese foi finalizada usando DDC para acoplar

% Choi, H.; Mevers, E.; Byrum, T.; Valeriote, F. A.; Gerwick, W. H. Eur. J. Org. Chem. 2012, 27,
5141,
% Hamada, Y.; Shioiri, T. Chem. Rev. 2005, 105, 4441.
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102 com 105a, fornecendo a dolabelina (91) apds desprotecdo do acetonideo (Esquema
32).%

O OTBS ¢ ¢l

PR P 0 cl M Aw b-d
Q N + JJ\/\/KCI 2 (0] N ® - R)
\ H \J HO S

97 98 Ph 99 100
e, f
| Q \ "0 OH ¢ gl
Q OH ~0" T\ Vo ®)
~0 N\ S
\ J® 102 o
101 - — > Dolabelina (91)
OAc O
(0] h ) . N
> 0.9 i-m_ O R _ 0
L S HO s
103 104 105a

Condigdes reacionais: a) Bu,BOTf, EtzN, CH,Cl,, - 78 °C — 0 °C; b) LiOH, H,0,, H,O, THF, 0 °C;
c) TBSOTf, Et3N, CH.Cl,, 0°C; d) K,CO;, H,O, MeOH, THF, 40 °C; e) 27, DCC, DMAP, CSA,
CH,Cl,, 0 °C - t.a.; f) HF, H,O, CH;CN, t.a.; g) Reagente de Belleau®, THF, t.a.; h) TFA, H,O, THF,
0 °C - t.a.; i) Ac,0, piridina, 0°C; j) BrCH,COCOOEt, acetona, - 10 °C; (CF3CO),0, piridina, CH,Cl,,
-20 °C -0 °C; k) NaOMe, MeOH, t.a.; I) (MeO),CMe,, CSA, acetona, t.a.; m) NaOH, H,O, MeOH, 0
°C -t.a.; n) 31, DCC, DMAP, CSA, CH,ClI,, 0°C-t.a.; 0) TsOH, MeOH, t.a.

Esquema 32. Sintese da Dolabelina (91) realizada por Sone e colaboradores.

" Sone, H.; Kondo, T.; Kiryu, M.; Ishiwata, H.; Ojika, M.; Yamada, K. J. Org. Chem. 1995, 60, 4774.

o8 Lajoie, G.; Lépine, F.; Maziak, L.; Belleau, B. Tetfrahedron Lett. 1983, 24, 3815.
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2, Objetivos

Diante do exposto, essa parte do trabalho de doutorado teve como objetivo a sintese e

confirmacgao estrutural da Lingbiabelina M (95).

/\ OH
/1[(13\[ (R)\ CI Cl
O/U\[ 8
Smg,

Figura 24. Estrutura quimica da Lingbiabelina M (95).

3. Resultados e discussao.

A estratégia proposta para a sintese da Lingbiabelina M (95) € mostrada no
Esquema 33 e em sua concepgao se assemelha a sintese descrita para a Dolabelina (91),
onde as desconexdes ocorrem nos ésteres levando aos fragmentos 101, 106 e 107.%° De
acordo com a literatura, a configuragcao dos centros estereogénicos foi proposta por meio
da comparagao com os dados espectroscépicos obtidos para a Lingbiabelina K (92), que
teve sua estrutura elucidada por cristalografia de Raio-X. Adicionalmente, os centros em
C-3 e C-14 foram confirmados por analise de RMN dos respectivos bis-esteres de Mosher
e a configuragao da hidroxila do residuo isovalérico (101) foi confirmada por comparagéo
com uma amostra natural utilizando CG-EM. Portanto, a configuragdo proposta por

Gerwick e colaboradores para os centros estereogénicos em 95 foi 2S, 3S, 14R, 20S.%°

% Esse trabalho foi realizado em colaboragdo com os estudantes Gilmar Araudjo Brito Junior e
Rosimeire Coura Barcelos.
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Esquema 33. Estratégia sintética para a preparagao da Lingbiabelina M (95).

Comegamos a sintese preparando o fragmento 106. O aldeido 108, proveniente do
D-manitol,” reagiu com o éster etilico da cisteina com subsequente aromatizagdo por
tratamento com MnQ,, levando ao tiazol 105b em 52% para duas etapas (Esquema 34).”
Este intermediario foi submetido a desprotecdo do acetonideo em meio acido, obtendo-se
o intermediario 106 em 72% de rendimento.”® Este foi caracterizado por RMN-'H e "*C,

estando os dados de acordo com o reportado na literatura.®”"

o) o) o)
/\O/U\[NHQ,.CI %\_i\#a;b» /\o/k[N\ Q\’L _c . /\o/U\EN\ OH
+ R S N
H ®\-0 | >7R)\/o | >7R)\/0H
SH S S
108

109 105b 106
Reagentes e condigées: a) EtOH, Et;N, 5 h, t.a.; b) MnO,, MeCN, 60 °C, 48 h, 52% (2

etapas); c) Amberlist 15°, EtOH, 24 h, t.a., 72%.

Esquema 34. Preparacgao do intermediario 106.

A sintese do heterociclo 101 foi realizada seguindo a estratégia descrita por
Schimidt e colaboradores (Esquema 5). Assim, a L-valina 110 foi submetida a reagao de
diazotagdo em acido acético, levando ao acido 2-acetoxi-isovalérico 111 em 90% de

rendimento.” Este acido foi transformado no seu cloreto e depois reagido com aménia

7 [a] Debost, J. L.; Gelas, J.; Horton, D. J. Org. Chem. 1983, 48, 1381; [b] Jackson, D. Y. Synth.
Comm. 1988, 18, 337.

71 [a] Iwakawa, M.; Kobayashi, Y.; Ikuta, S.; Yoshimura, J. Chem. Lett. 1982, 1975; [b] Gududuru,
V.; Hurh, E.; Dalton, J. T.; Miller, D. D. J. Med. Chem. 2005, 48, 2584; [c] Fernandez, X.; Fellous,
R.; Lizzani-Cuvelier, L.; Loiseau, M.; Dufiach, E. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1519.

"2 Zhu, J.; Ma, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5348.

" Composto 106: [a]p>° = +59 (MeOH, 1,15); Literatura ref. 68: [a]>° = +64 (MeOH, 0,02).

" Kolasa, T.; Miller, M. J. J. Org. Chem. 1987, 52, 4978.
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gasosa, formando-se a amida primaria 112 em 6timo rendimento (96%, 2 etapas).”” Em
sequéncia, a tioamida 113 foi sintetizada em 93% de rendimento usando-se o reagente de
Lawesson em THF.”® Por dltimo, esta tioamida foi submetida as condigdes de Hantzsch
para a formacao do tiazol 114 em bom rendimento. Todas as caracterizagbes desses

compostos estdo de acordo com a literatura.”’

o) 0 o)
(S) a S b, c S d
HOM HOM — HZNM—’

NH, OAc OAc
110 111 112
0
3 N\
(S) e (@] N OAc
H2N z | S (S)
OAc S
113 114

Reagentes e condigées: a) AcOH, NaNO,, 2 h, 20 °C, 90%; b) (COCI),, DMF.y, 3 h,
DCM, refluxo; c) NHgg, THF, 2 min, 0 °C, 96% (2 etapas); d) Reagente de Lawesson,
THF, 12 h, t.a., 93%; €) 1) Bromopiruvato de etila, 1,2-epoxibutano, EtOH, t.a.-60 °C, 30
min; 2) TFAA, 0 °C, 30 min, 65% (2 etapas).

Esquema 35. Esquema para preparacgao do tiazol 114.

A sintese de Hantzsch para a formagao de tiazdis € um método classico, cujo
mecanismo proposto comeg¢a com a S-alquilagdo da tioamida B pelo composto a-
halocarbonila A, levando ao intermediario C. Este sofre uma ciclizagdo, fornecendo o

intermediario D. Apos desidratagao, o tiazol E é formado (Esquema 36).”

OR2 )
. 0 0
) s=( RZOJ\H/\S R! HO——N N
Br . - H0 /
% HBr AT A

LN Ha ow @ S
H

A B Cc D E

Esquema 36. Mecanismo geral para a formagao de tiazéis pelo método de Hantzsch.

s [a] Brasllau, R.; Axon, J. R.; Lee, B. Org. Lett. 2000, 2, 1399; [b] Bonnett, R.; Raleigh, J. A,
Redman, D. G. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 1600.

"® Brain, C. T.; Hallett, A.; Ko, S. Y. J. Org. Chem. 1997, 62, 3808.

" Schimidt, U.; Gleich, P.; Griesser, Urz, R. Synthesis 1986, 992.

& Joule, J. A.; Mills, K. Heterocyclic Chemistry; 5 edition.; Wiley-Blackwell: Hoboken, N.J, 2010.
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Para finalizar a sintese do fragmento 101, tentamos varias metodologias para
hidrolisar o grupo acetato presente em 114. A primeira delas foi a hidrélise com metéxido
de sédio em metanol como base, sendo esta metodologia ja descrita na literatura. No
entanto, a rotagdo dtica ndo apresentava o mesmo valor referenciado ([a]o®® = - 31,2° (c
0,61)).*” Devido a isso, tentamos outras metodologias que estdo mostradas na Tabela 1.
Em todos os casos, foram buscados métodos mais brandos de hidrdlise. Contudo, em
nenhum deles a rotacdo foi comparavel a descrita nesta referéncia.’” Decidimos entio
seguir na rota sintética visto que na etapa de acoplamento entre 101 e 107, seria possivel

avaliar se houve epimerizacao desse centro estereogénico.

Tabela 1. Condicdes de hidrélise do grupo acetato para sintetizar o fragmento 101.

115, R = Et

0 0
Ro/‘K[N\ OAc Ro/U\[N\ OH
S>TS)§, S>TS)§, 101, R = Me
114

o - Rendimento ap” (Concentragio
Entrada R Condic¢des reacionais

(%) em CHCI;)
1 Me MeONa/MeOH, t.a.,4 h 85 -25 (0,78)
2" Me K,COs, MeOH, reflux, 2 h 70 -25 (0,65)
1)LiOH.H,0, MeOH, t.a., 1 h; 2)
3 Me 34 -20 (0,66)
TMSCH,N,, THF, t.a, 20 min.
4% Me Bu,SnO, MeOH, reflux, 12 h 71 -27 (0,7)
5* Et EtONa/EtOH,r.t,4h 76 -16 (1,09)

*literatura [a]p”° = - 31,2° (0,61); "ndo existe valores para comparacao.

A sintese do fragmento 107 envolveu a preparacao do aldeido 121 e foram
utilizadas duas abordagens para essa finalidade. Na primeira delas, protegemos o 1,4-
butanodiol 116 com DHP sob catdlise acida, seguido de formacao do iodeto nas
condigdes de Appel e, por fim, alquilagdo com CH;CCl,Li, levando ao produto 117 em 7%

de rendimento para 3 etapas.®’ A desproteg&o do grupo THP levou ao alcool 118 em 88%

’® Plattner, J. J.; Gless, R. D.; Rapoport, H. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 8613.

8 Baumhof, P.; Mazistchek, R.; Giannis, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 3672.

8 [a] Bernady, K. F.; Floyd, M. B.; Poletto, J. F.; Weiss, M. J. J. Org. Chem.1979, 44, 1438; [b]
Arndt, S.; Emde, U.; Baurle, S.; Friedrich, T.; Grubert, L.; Koert, U. Chem. Eur. J. 2001, 7, 993; [c]
Villieras, J.; Perriot, P.; Normant, J. F. Bull. Soc. Chim. Fr. 1977, 765; [d] Ghosh, A. K.; Wang, Y_;
Kim, J. T. J. Org. Chem. 2001, 66, 8973.
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de rendimento. Contudo, a reacdo de alquilagdo ndo apresentou reprodutibilidade

(Esquema 37).

A~~_OH abc, _d HOM(
HO cl Ci
118

Reagentes e condig¢ées: a) DHP, DCM, PPTS, 12 h, t.a., 38%; b) |,, PPh;, Imidazol,
DCM, t.a., 2 h, 78%; c) MeCClLLi, THF:Et,O (2:1), -90 °C, HMPA, 2 h, 25%; d) CSA,
MeOH, 4 h, t.a., 88%.

Esquema 37. Primeira tentativa de preparagao do alcool gem-diclorado 118.

Assim, a segunda estratégia consistiu na preparacao da olefina 120, que foi obtida
em 56% para duas etapas usando a metodologia desenvolvida Takeda e colaboradores.?
Em seguida, esta foi submetida a reagédo de hidroboragédo com 9-BBN e apds tratamento
oxidativo com perborato de sédio, levou ao alcool 118 em 69% de rendimento.®®> Como
ultima etapa, a oxidacdo de 118 ao aldeido 121 ocorreu sem problemas, usando

clorocromato de piridinio (PCC) como oxidante (Esquema 38).%

M]/ a, b M{ c HOM
o) ci’ Cl c’ cl
119 120 118

cl” Cli
121

Reagentes e condicées: a) NH,NH,.H,O, MeOH, 4A MS, 12 h, t.a.; b) CuCl,, Et;N,
MeOH, 0°C-t.a., 2 h, 56% (2 etapas); c) (1) 9-BBN, THF, 2 h, t.a.; (2) NaBO3-nH,0, H,0, 2
h, t.a., 69%; d) PCC, DCM, 4A MS, t.a., 2 h, 85%.

Esquema 38. Preparacgao do aldeido 121.

O mecanismo para a reacdo de dicloragdo da cetona 119 ainda ndo esta
esclarecido. Uma proposta de mecanismo envolve primeiramente a formacido da
hidrazona B a partir do composto carbonilico A. A hidrazona B interage com o Cu(ll)

levando ao complexo C que pode sofrer uma a-eliminagao. Em seguida, o diazo composto

%2 Takeda, T.; Sasaki, R.; Yamauchi, S.; Fujiwara, T. Tetrahedron 1997, 53, 557.

83 [a] Denmark, S. E.; Baiazitov, R. Y. Org Lett. 2005, 7, 5617; [b] Kabalka, G. W.; Shoup, R. M;;
Goudgaon, N. M. J. Org Chem. 1989, 54, 5930.

# Ohkita, M.; Kawai, H.; ; Tsuji, T. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 12002, 366.
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formado D deve formar uma espécie do tipo carbendide E, podendo reagir com um anion
cloreto seguido de uma eliminagdo redutiva, formando o composto gem-diclorado F
(Esquema 39).%°

H
|
j\ NH,NH, Nl""H2 CuCl, Nl’N\CuCI
R R EtsN R
A B (o}
_Cl
)I\le\ cucl,  {Cu CI><CI
- HCuClI R R)\ R
o]
D E F

Esquema 39. Mecanismo proposto para formacgao do gem-dicloreto de alquila.

Com o aldeido 121 preparado, decidiu-se utilizar o auxiliar quiral de Masamune,
visto que este permite preparar adutos de aldol com a configuracao relativa 1,2-anti e em
ambas as formas enantioméricas.®® Assim, realizamos a reacao alddlica entre o auxiliar
122 (comercial) e o aldeido 121, levando ao produto 123 em 59% de rendimento
(Esquema 40), mas este estava contaminado com cicloexanol.?” Este produto 123 foi
caracterizado por RMN-'H, onde se observou o multipleto em 3,72-3,66 ppm que foi
atribuido ao ligagdo formada na reacdo alddlica. Por RMN-"°C, observou-se o sinal em

72,6 ppm atribuido ao carbono carbindlico.

N . cl_cl _ a N :
MesSO; ™ 5 (RIO O&\/\)ﬁ MesSO;™ ¢ (RIO
(+)-122 121 123

Reagentes e condigées: a) (1) cHex,BOTf, Et;N, DCM, -78 °C, 2 h; (2) 30% H»0,,
tampéao fosfato pH 7, MeOH, t.a., 12 h, 59%.

Esquema 40. Reagao aldélica de Masamune.

8 [a] Doyle, M. P. Modern Catalytic Methods for Organic Synthesis with Diazo Compounds: From
Cyclopropanes to Ylides; 1 edition.; Wiley-Interscience: New York, 1998; [b] Zhao, X.; Zhang, Y.;
Wang, J. Chem. Commun. 2012, 48, 10162.

% Abiko, A.; Liu, J.; Masamune, S. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2586.

¥ Abiko, A. Org. Syn. 2002, 79, 116.
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A seguir, o aduto de aldol 123 foi submetido as condi¢des redutivas com LiAIH, em
THF, seguido de cetalizacdo com 2,2-dimetoxipropano com catalise acida para que
pudéssemos determinar a configuragao relativa do aduto de aldol 123 (Esquema 41). O
produto 124 foi caracterizado por RMN-"H onde se observou sinais em 1,33 e 1,24 ppm,
atribuido as metilas do cetal. No espectro de RMN-"2C foi observado o sinal em 98,0 ppm,
atribuido ao carbono quaternario do cetal. A configuragao relativa foi atribuida como trans
devido a constante de acoplamento 11,6 Hz, geralmente observada para hidrogénios com

acoplamento do tipo Jay.ax €m cicloexanos.®

Cl
Bn Ph O OH ¢ g )% L.
/N//' H a’—b> 0 9 Cl Cl = /g
MesSO4 (s) (RO H/\/\>< Me OO Me
123 124 H

Reagentes e condigées: a) LiAlH,, THF, t.a., 2 h; b) 2,2-dimetoxipropano, 10 mol% acido
canforsulfénico, t.a., 12 h.

Esquema 41. Determinagao da configuragao relativa nos centros estereogénicos C2
e C3 do aduto alddlico 124.

Neste momento do trabalho, voltamos nossa atencdo para a determinacido da
estereoquimica absoluta do novo centro estereogénico ligado a hidroxila do aduto de aldol
123. Para isso, foi empregada a metodologia de Mosher.?* O modelo estereoquimico de
Mosher se baseia na blindagem seletiva que o grupo aromatico do derivado 3,3,3-trifluoro-
2-metoxi-2-fenilpropanoila (MTPA) exerce nos substituintes do alcool L1 e L2. Dessa
forma, o substituinte que estiver do mesmo lado do anel aromatico sera blindado.

No caso do éster (R)-MTPA, os hidrogénios do substituinte L2 sdo blindados pelo
anel aromatico. Em contrapartida, no éster (S)-MTPA os hidrogénios do substituinte L1
sdo blindados pelo grupo aromatico. Dessa forma, para 0 mesmo substrato sao
preparados os derivados (R)- e (S)-MTPA e calcula-se as diferengas entre os
deslocamentos quimicos de um mesmo hidrogénio em (S)-MTPA e (R)-MTPA (A&°F).

Assim, A8SF > 0, se refere a todos os hidrogénios mais blindados em (R)-MTPA em

8 Pretsch, E.; Buhlmann, P. Structure Determination of Organic Compounds: Tables of Spectral
Data; 4th ed. 2009 edition.; Springer: Berlin, 2009.

89 [a] Dale, J. A.; Mosher, H. S. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 512; [b] Seco, J. M.; Quifioa, E.;
Riguera, R. Chem. Rev. 2004, 104, 17; [c] Seco, J. M.; Quinoda, E.; Riguera, R. Tetrahedron:
Asymmetry 2000, 11, 2781.
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relagdo ao (S)-MTPA e AR < 0 se refere aos hidrogénios mais blindados em (S)-MTPA
em relacdo ao (R)-MTPA (Figura 25).

3Lo(S) 3L4(S)

Ester
(S)-MTPA /‘
H

+ @ A8L2>0
L oLa(R) oLy(R) | O (Pm) | MTPA— OML 0
. . 1

Ester
(R)-MTPA

’\'
e
@

— 5 (ppm) —— 3 (ppm)
ASSRL, > 0 ASSRL <0

Figura 25. Metodologia de Mosher usando ésteres MTPA para a determinagao da
estereoquimica absoluta de alcoois.

O aduto alddlico 123 foi convertido nos respectivos ésteres de Mosher, apds

reagado com cloreto de (R) e (S)- MTPA (Esquema 42).

F3C

MeO G ')Dh

(R)-MTPACI

DMAP, CH,Cl,. t.a.

MesSO;~ (S) (RO

MesSO;” @ﬁ%o ]
MeO

123 F.C ™
(S)-MTPACI R

DMAP, CHQClz ta.
MesSO;” (é) (RMO

126
Esquema 42. Sintese dos ésteres de MTPA 125 e 126.

A anadlise dos espectros de RMN de 'H, COSY 'H-'H, HSBC e HMBC destes
compostos nos possibilitou o calculo do A8F (Tabela 2). Assim, concluimos que a
estereoquimica absoluta do centro em C8 como sendo R quando aplicamos o modelo

mostrado na Figura 6. Como ja tinhamos determinado a estereoquimica relativa, temos
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que o centro em C9 também é R para o aduto de aldol 123, o que corrobora com os

dados da literatura no que se refere a utilizagao do auxiliar quiral de Masamune.*

Tabela 2. Diferengas dos deslocamentos quimicos no RMN de 'H de 125 e 126.

_MTPA
19 Phog? 2 CI_Cl cl
Y %ows Cl
N H

21 14 =
N 0O
Ko lh MTPA AL
38 Aux

Ester (S)-MTPA (125) Ester (R)-MTPA (126)
Posicdo &H (ppm) Muit. J S6H (ppm) Mulit. J A (8S-06R)

5 1,08 s 1,93 s +0,053
14 090 d(@H,J=74) 1,02 d(@BHJ=72)  -0,12
15 573 d(1H,J=51) 576 d(1H,J=51) -0,034
16 4,04 m (1H) 4,06 m (1H) -0,02
19 1,07 d(3H,J=6,9) 1,10 d(3H,J=6,8) -0,036

37/38 2,37 s (6H) 2,37 s (6H) -0,025
39 2,20 s (3H) 2,21 s (3H) -0,005

Dessa forma, determinou-se a configuracao relativa e absoluta do aduto de aldol
123 como sendo 16S, 15R, 9R e 8R e chegou-se na estereoquimica invertida nos centros
C8 e C9 quando o auxiliar de Masamune (1S, 2R) foi empregado na etapa de reagao

alddlica enantiosseletiva.

Para sintetizar o fragmento 107 com a estereoquimica desejada, partimos do
auxiliar de Masamune (-)-122. Nas mesmas condigbes descritas para reagédo alddlica
anterior, seguida de hidrélise com hidroxido de litio, obtivemos o acido 107 em bom
rendimento para duas etapas (Esquema 13). Este foi caracterizado por RMN-"C, onde se
observou o sinal em 180,8 ppm que foi atribuido ao carbono do acido e no espectro de

infravermelho foi observada a banda de carbonila em 1694 cm™.

% Kogen, H.; Kiho, T.; Nakayama, M.; Furukawa, Y.; Kinoshita, T.; Inukai, M. J. Am. Chem. Soc.
2000, 722, 10214.

53



Bh Ph O

I ; W |
MesSO,~ (S) O)H /\/\K

(R)
(-)-122 121 107

Reagentes e condigées: a) (1) cHex,BOTf, Et;N, DCM, -78 °C, 2 h; (2) 30% H,O.,
tampao fosfato pH 7, MeOH, t.a., 12 h; b) LiOH. H,O, THF/MeOH/H,O, 7 h, t.a., 58%
(duas etapas).

Esquema 43. Sintese do fragmento 107.

A preferéncia pela estereoquimica anti requer um controle cinético para a
formacdo do enolato E e uma aproximacao entre a face Re do enolato de boro e a face
Re do aldeido ou face Si do aldeido e face Si do enolato, via um modelo de estado de
transicdo de 6-membros do tipo Zimmerman-Traxler. Provavelmente, a interagao
estabilizante envolvendo o grupo eletro deficiente sulfonilmesitil e a dupla rica em elétrons
do enolato de boro pode favorecer o correspondente estado de transicao de topologia
Re/Re enquanto para a topologia Si/Si existe uma interagéo estérica nao favoravel entre o

cicloexil em posigao pseudoaxial com o grupo fenila do auxiliar quiral (Figura 26).

Bn

9 MeH t %wv :
-C C-Cy H s
c O \\ =0

/B ~ /

ET Si/Si - ET- Re/Re

Figura 26. Estados de transi¢ao propostos para a reagao alddlica nas condi¢coes de
Masamune.

As etapas finais para o acoplamento dos fragmentos 101, 106 e 107 séo descritas
abaixo. O acido 107 foi protegido com dois equivalentes de TBSOTf e subsequente
hidrdlise seletiva do éster de silicio, seguida de reacao de acoplamento com o alcool 101,

levou ao produto 127 em 77% de rendimento para 3 etapas (Esquema 34).°'

O intermediario 127 foi caracterizado por RMN-'H, onde se observou o
deslocamento quimico do hidrogénio carbinélico no residuo isovalérico em 6,03 ppm, uma

regiao mais desblindada, se comparado ao sinal em 4,86 ppm para o mesmo hidrogénio

" Wissener, A.; Grudzinskas, C. J. Org. Chem. 1978, 43, 3972.
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no composto 101. No espectro de RMN-"3C, observou-se dois sinais em 172,9 e 170,5
ppm, que foram atribuidos ao grupos ésteres. Nesse momento ndo se observou a

formacgao de diasteroisémeros.

o O OTBS

0 oM o o o cl_ Cl
HO™ ~Y 1S | :
: g ©
107 127

Reagentes e condicées: a) TBSOTT, Et;N, 0 °C, 1 h; b) K,CO3, THF/MeOH/H,0, 6 h, t.a.;
c) 101, EDC, DMAP, DCM, 12 h, t.a., 77% (trés etapas).

Esquema 44. Preparacao do éster 127.

Dando prosseguimento, o éster metilico do intermediario 127 foi hidrolisado
seletivamente usando hidroxido de trimetilestanho em rendimento quantitativo.® Em
seguida, este foi acoplado de maneira quimiosseletiva com o fragmento 106 usando
EDC/HOBt. O produto 128 foi obtido em bom rendimento.*® Este foi caracterizado por
RMN-"H, onde se observou um singleto em 8,17 ppm integrado para dois hidrogénios que
foi atribuido aos hidrogénios dos dois anéis tiazéis. Por RMN-"3C, observou-se trés sinais

em 173,0 ppm, 171,9 ppm e 170,9 ppm, atribuidos as trés carbonilas (Esquema 35).

Para finalizar a sintese, o grupo TBS foi removido com HF/piridina, levando a

lingbiabelina M (95) em 76% de rendimento (Esquema 35).

O OTBS (. ¢

(0]
THUE | S G T A
127 2P |S o) O)k[N o —° + Lingbiabelina M (95)

A\ -
(s)
128
Reagentes e condicées: a) Me;SnOH, 1,2-DCE, 70°C, 3 h; b) 106, EDC, HOBt, DCM, 12

h, t.a., 83%; c) HF/Piridina, THF, 24 h, t.a., 76%.
Esquema 45. Sintese da Lingliabelina M (95).

%2 [a] Furlan, R. L. E.; Mata, E. G.; Mascaretti, O. A. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 5229; [b] Furlan, R.
L. E.; Mata, E. G.; Mascaretti, O. A.; Pefa, C.; Coba, M. P. Tetrahedron 1998, 54, 13023; [c]
Nicolau, K. C.; Estrada, A. A.; Zak, M.; Lee, S. H.; Safina, B. S. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44,
1378.

9 Skotnicki, J. S.; Kearney, R. M.; Smith, A. L. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 197.
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Os dados de RMN do produto sintético 95 foram comparados com os reportados
na literatura, sendo a andlise do espectro de RMN-'H condizente com os valores
relatados. Contudo, ao se comparar os dados de deslocamento quimicos obtidos no
espectro de RMN-">C houve uma grande diferenca nos valores obtidos para os carbonos
C13, C16,C20 e C21.%

Assim, entramos em contato com o Prof. Gerwick que, apds reanalise de seus
dados, encontrou outros valores de deslocamento quimico para esses carbonos (Tabela
3). Como podemos verificar nesses novos dados, os deslocamentos quimicos do produto
sintético 95 e da Lingbiabelina M revisados por Gerwick e colaboradores sao agora

virtualmente idénticos (desvio maximo de +0,01 ppm).

Com relacao a rotagcao otica especifica, o composto sintético 95 mostrou-se
dextrorotatério {[a]s®®> = +12 (MeOH, 1,2)} enquanto o produto natural lingbiabelina M,
isolado por Gerwick e colaboradores, apresentou [0],® = -4,5 (MeOH, 0,5).
Considerando-se:

- que a sintese de 95 utilizou dois intermediarios sintéticos quirais descritos em literatura
(tiazéis 101 e 106) que apresentam a configuracdo absoluta correspondente aos
respectivos centros estereogénicos presentes na estrutura da lingbiabelina M proposta

por Gerwick e colaboradores;

- que a configuracdo absoluta do acido carboxilico 107 foi estabelecida neste

trabalho através do método de Mosher;

- a identidade dos espectros de RMN entre a amostra sintética 95 e o produto

natural;

- a excelente correlacdo entre os dados de RMN-"2C para a lingbiabelina M (95) e
a lingbiabelina K (92), isolada do mesmo organismo marinho apresentando a mesma

origem biossintética, e que teve sua estrutura absoluta elucidada por Raio-X;

- 0 baixo valor da rotagao optica especifica observada tanto para o produto natural

como para o produto sintetico 95;

A divergéncia observada entre os valores de rotagdo optica especifica para o

produto sintético 95 e o produto natural lingbiabelina M deve ser devida a presenga de

%A numeracao esta de acordo com a referéncia original e esta mostrada na Figura 24.
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impurezas de natureza levorotatdria na amostra do produto natural, as quais pode ser
verificada pela inspegédo dos espectros de RMN disponiveis no material suplementar do
artigo que descreve o isolamento da lingbiabelina M. Desta forma, concluimos que a
configuragao absoluta do produto natural lingbiabelina M é aquela proposta por Gerwick e

colaboradores, 0 mesmo enatiébmero sintetizado neste trabalho (estrutura 95).

Tabela 3. Comparacéo dos dados de deslocamento quimico de RMN-"C para a
Lingbiabelina M (21).

Numero o literatura 6 Obtido
1 174,4 174,3
2 44,4 44,4
3 75,4 75,3
4 34,4 34,4
5 21,5 21,5
6 50,0 49,9
7 90,8 90,8
8 37,7 37,6
9 15,0 14,9
10 161,8 161,7
11 147,6 147,5
12 128,2 128,2
13 171,2(172,1)* 172,1
14 70,30 (70,05)* 70,0
15 70,26 (70,15)* 70,2
16 161,7 (160,6)* 160,5
17 145,9 145,7
18 129,2 129,1
19 170,5 170,4
20 77,5 (77,1)* 77,2
21 34,4 (34,2)* 34,3
22 19,5 19,4
23 16,8 16,7
24 61,8 61,7
25 14,7 14,6

*Dados revisados pelo autor do isolamento/ & em ppm.
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4, Consideragoes finais

O grande numero de novos metabdlitos originarios de cianobactérias marinhas é
uma fonte de inspiragéo para a sintese organica e quimica medicinal. Nesse contexto,

realizamos a sintese da lingbiabelina M (95).

Pela estratégia inicial, esta foi dividida em trés fragmentos principais. Os
fragmentos 101 e 106 foram preparados usando uma quimica classica para formagao
desses heterociclos. Assim, o fragmento 106 foi sintetizado com 37% de rendimento para
3 etapas e o tiazol 101 foi preparado em 6 etapas com 44% de rendimento, seguindo o

procedimento descrito por Schimidt e colaboradores.

Desenvolveu-se também uma nova rota para a preparagcao do aldeido 121 e
aplicando-se a metodologia de Masamune para obter o acido 107 com a estereoquimica
anti e configuracdo S desejada nos centros formados. Nessa sequéncia, este fragmento

foi obtido em 19% de rendimento para 6 etapas.

A preparacao da lingbiabelina M (95) foi alcangada de maneira convergente e a
partir dos fragmentos 101, 106 e 107. Estes foram acoplados em 49% de rendimento para
6 etapas. Pode-se assim concluir que o produto natural 95 apresenta a configuragao

proposta pelo autores quando do seu isolamento (2S, 3S, 14R, 20S).
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Capitulo 3

Parte Experimental
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1. Consideragdes gerais

As reagdes envolvendo reagentes sensiveis a umidade foram realizadas sob
atmosfera de argonio ou nitrogénio em baldo previamente flambado.

Os solventes comerciais utilizados foram previamente tratados e destilados. O
tetraidrofurano e o éter etilico foram previamente destilados sob hidreto de caélcio e re-
destilados sob soédio/benzofenona imediatamente antes do uso. O diclorometano, a
trietilamina e a acetonitrila foram destilados sob hidreto de célcio imediatamente antes do
uso. O tolueno foi refluxado sob sédio/benzofenona, destilado imediatamente antes do
uso. O metanol foi refluxado e destilado com magnésio metalico/iodo. Todos os
tratamentos seguiram procedimentos descritos na literatura.®

Os demais solventes e reagentes foram obtidos de fornecedores especializados e
nao tiveram purificagédo prévia.

O acompanhamento reacional foi feito através de cromatografia em camada
delgada (CCD), podendo ser revelada em solucdo etandlica de acido féosfomolibdico 5%,
solugao de vanilina sulfurica, reagente de Dragendorf ou solugao acida de p-anisaldeido.

As purificagbes e separagbes cromatograficas dos produtos obtidos foram
efetuadas com silica gel (70-230 mesh) ou silica para cromatografia flash (230-400 mesh).

Os espectros de RMN de 'H e de RMN de "*C foram adquiridos em aparelhos
Bruker Advance DPX operando a 250 MHz para 'H e 62.5 MHz para C. Os
deslocamentos quimicos (8) foram expressos em ppm, tendo padrao interno cloroférmio,
metanol, dimetilsulféxido deuterados ou tetrametilsilano.

Os espectros de hidrogénio sdo apresentados na seguinte ordem: nimero
de hidrogénios; multiplicidade (s, singleto; d, dubleto; dd, duplo dubleto; td, triplo dubleto;
ddd, duplo duplo dubleto; {, tripleto; dt, duplo tripleto; q, quarteto; dq, duplo quarteto; gt,
quinteto; m, multipleto; s/, singleto largo) e a constante de acoplamento (J) em Hertz.
Quando a multiplicidade vier acompanhada de um asterisco (m*), entenda com
multiplicidade aparente.

A nomenclatura dos compostos foram fornecidas pelos programas ACD/Name 1.0
(www.acdlabs.com) e ChemDraw, que nao corresponde obrigatoriamente a nomenclatura
oficial da IUPAC.

% Perrin, D. D.; Armarego, W. L. F.; Perrin, D. R. Purification of Laboratory Chemicals, 22 Ed.,
Pergamon Press, 1987
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2. Procedimentos experimentais do capitulo 1

2.1. Acido 4-(aliloxicabonilamino)butanéico (29)

A um baldo de fundo redondo, foi adicionado 2,005 g

o H (19,4 mmol) de acido 4-aminobutirico (GABA), seguido de 30

HOMNTO\/\ mL de uma solugdo aquosa saturada de NaHCO; e mais 30

© mL de THF sob agitagdo magnética. Essa suspensao foi

resfriada com banho de gelo e foram adicionados 2,27 mL (1,1

equiv.) de cloroformiato de alila. A suspenséo foi agitada por 18h a temperatura ambiente.

Apods 18h, foi adicionado uma solugdo de HCI 6M até pH 1-2, entdo a reacéao foi extraida

com acetato de etila (3 x 30 mL). As fases organicas reunidas foram secas com Na,SO,

anidro. Apds evaporagao do solvente, o produto foi purificado em silica usando como
eluente hexano e acetato de etila (1:1). Obteve-se 2,781 g (76%) de um sdlido branco.

PF 49-51 °C; RMN-'H (250 MHz, CDCl,): & 9,21 (1H, s); 6,00-5,80 (1H, m); 5.28 (1H, d, J
=17,1); 5,19 (1H, d, J = 10,6); 4,54 (2H, d, J = 5,1); 3,24 (2H, q, J = 7,0); 2,39 (2H, t, J =
7,0); 1,83 (2H, qt, J = 7,0); RMN-"3C (62,5 MHz, CDCl,): 5 178,3; 156,5; 132,8; 117,7;
65,6; 40,2; 31,1; 24,9; IV (ATR, cm-'): 3316, 2969, 2888, 1710, 1682, 1536, 1296, 1212;
EMAR (ESI/+; m/z) calc.: CgH:sNO, 188,0923; Obs.: 188.0938 [M + H].
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2.2. Acido 4-(benziloxicarbonilamino)butanéico (30)

A um baldo de fundo redondo, foi adicionado 1,003

)OK/\/H o\/© g (9,72 mmol) de acido 4-aminobutirico (GABA), seguido
HO Y de 20 mL de uma solugdo aquosa saturada de NaHCO; e
mais 30 mL de THF. Essa suspensao foi resfriada com
banho de gelo e foram adicionados 1,52 mL (1,1 equiv.) de cloroformiato de alila. A
suspensao foi agitada por 18h a temperatura ambiente. Apds 18h, foi adicionado uma
solugao de HCI 6M até pH 1-2, entdo a reagao foi extraida com acetato de etila (3 x 30
mL). As fases orgéanicas reunidas foram secas com Na,SO, anidro. Apds evaporagao do
solvente, o produto foi purificado em silica usando como eluente hexano e acetato de etila
na mesma proporgao. Obteve-se 1,773 g (77%) de um sélido branco.

PF 64-66 °C (lit.%: 64-65 °C); RMN-'H (250 MHz, CDCl;): 10,08 (1H, sl); 7,33 (5H, sl);
5,09 (2H, s); 3,33-3,13 (2H, m); 2,43-2,32 (2H, m); 1,89-1,74 (2H, m); RMN-"*C (62,5 MHz,
CDCly): 6 178,2; 156,7; 136,4; 128,5; 128,1; 128,1; 66,8; 40,3; 31,1; 24,9; IV (ATR, cm-"):
3327, 3061, 1687, 1544, 1261; EMAR (ESI/+; m/z) calc.: Ci,;HgNO4 238,1079; Obs.:
238,1089 [M + H].

% Hachisako, H.; Ryu, N.; Hashimoto, H.; Murakami, R. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 2338.
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2.3. Carbamato de (4-(2-(1H-indol-3-il)etilamino)-4-oxobutil)alila (32)

A um baldo de fundo redondo, foi adicionado 1,354 g (7,23
Q mmol) do composto 29 e 0,4 equiv. (0,391g) de HOBY, seguido de
@Cmﬁ 30 mL de THF anidro. A esta solugéo foi adicionado 1,1 equiv.
N (1,525g) de EDC, sendo a solucdo agitada vigorosamente. Uma

M PN e | solucdo de triptamina (1 equiv.; 1,159g) em 10 mL de THF anidro

' foi adicionada a primeira solucao via canula, e a solugao resultante

foi agitada a temperatura ambiente. Apdés 18h, foi adicionada 10 mL de uma solugéo
aquosa saturada de NaCl. Essa mistura foi transferida para um funil de separacao e
extraiu-se com acetato de etila (3 x 30 mL). A fase organica foi seca com Na,SO, anidro.
O solvente foi evaporado e o produto purificado por cromatografia flash em silica usando
como eluente CHCI; e acetato de etila com gradiente de polaridade, comeg¢ando com

cloroférmio e o produto removido com uma mistura 1:1 desses solventes. Obteve-se um
solido castanho claro em 93% (2,233 g) de rendimento.

PF 84-86 °C; RMN-'H (250 MHz, CDCl,): 5 8,89 (1H, sl); 7,55 (1H, d, J = 7,8 Hz); 7,33
(1H, d, J = 7,8 Hz); 7,20-7,03 (2H, m); 6,94 (1H, d, J = 2,0 Hz); 6,23 (1H, sl); 5,98-5,80
(1H, m); 5,44 (1H, sl): 5,27 (1H, d, J = 17,2 e 1,5 Hz); 5,18 (1H, d, J = 10,4 e 1,5 Hz); 4,53
(2H, d, J = 5,5); 3,53 (2H, q, J = 6,0); 3,10 (2H, g, J = 6,0); 2,92 (2H, t, J = 6,7); 2,07 (2H, t,
J = 6,7 Hz); 1,73 (2H, qt, J = 6,7 Hz); RMN-"C (62,5 MHz, CDCls): & 172,8; 156,8; 136,4;
132,9; 127,3; 122,0; 119,3; 118,6; 117,6; 112,6; 111,4; 65,5; 40,3; 39,8; 33,6; 25,9; 25,2;
IV (ATR, cm-"): 3305, 1701, 1643, 1535, 1257; EMAR (ESI/+; m/z) calc.: CigHaaN;O5
330,1887; Obs.: 330,1818 [M + H].
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2.4. Carbamato de (4-(2-(1H-indol-3-il)etilamino)-4-oxobutil)benzila (33)

° A um baldo de fundo redondo, foi adicionado 7,29 g (30,7
N mmol) do GABA-Cbz (30) e 0,2 equiv. (0,830g) de HOBt, seguido de
@E\C\Hi 300 mL de THF anidro. A esta solugao foi adicionado 1 equiv. (5,89
N g) de EDC, sendo a solugdo agitada vigorosamente. Entdo, foi

Cbz adicionado 1 equiv. (4,92 g) de triptamina (31) e esta mistura

resultante foi agitada a temperatura ambiente. Apds 48 h, a esta
solugao foi adicionada 20 mL de agua destilada. Essa mistura foi transferida para um funil
de separagao e extraiu-se com acetato de etila (3 x 50 mL) e a fase organica seca com
Na,SO, anidro. O solvente foi evaporado e o produto purificado por cromatografia flash
em silica usando como eluente CHCI; e metanol com gradiente de polaridade, sendo o

produto removido com 5% de metanol. Obteve-se um sélido amarelo claro em 55% (6,38
g) de rendimento.

PF 142 °C; RMN-'H (250 MHz, CDCl5): 8 7,56 (1H, d, J = 7,8 Hz); 7,38-7,23 (6H, m);
7,15-6,94 (3H, m); 5,06 (2H, s); 4,58 (1H, s); 3,47 (2H, t*, J = 7,3 Hz); 3,10 (2H, t*, J =6,7
Hz); 2,94 (2H, t*, J = 7,3 Hz); 2,17 (2H, t*, J = 7,4 Hz); 1,75 (2H, q*, J = 7,4 Hz); RMN-"*C
(62,5 MHz, CDCl3): 6 175,6; 159,0; 138,3; 138,1; 129,4; 129,0; 128,8; 123,4; 122,3; 119,6;
119,3; 113,3; 112,2; 67,4; 41,4; 41,2; 34,5; 27,4; 26,2; IV (ATR, cm-"): 3424, 3365, 1694,
1655; EMAR (ESI/+; m/z) calc.: C,,H2sN305 380,1974; Obs.: 380,1898 [M + H].
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2.5. Carbamato de (3-(2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-1-il)propil)alila (34)

A um balao de fundo redondo foi preparada uma solugédo do
{ NH composto 32 (1,074g; 3,26 g) em uma mistura de tolueno e
N acetonitrila anidros (7:3), essa solugao foi aquecida até a
H temperatura de refluxo, entdo, foi adicionado 2 equiv. (0,6 mL) de
Auoc—NH POCI;. Apds 2h, quando ndo se observou o material de partida por

e TLC, a reacao foi resfriada e o solvente evaporado. O produto entdo
foi dissolvido em CHCI3, e essa solugao foi lavada com uma solugao aquosa de aménia
5% (25 mL), a fase organica foi seca com Na,SO, anidro e o solvente evaporado. O
produto foi dissolvido em metanol seco (20 mL), esta solugao foi resfriada em banho de
gelo, sendo adicionados em pequenas porgdes 10 equiv. (1,234 g) de NaBH,4, sendo a
reagao agitada por 3h a temperatura ambiente. O solvente foi evaporado e o produto foi
dissolvido em CHCI; e a fase organica foi lavada com agua destilada (20 mL), com
solugado aquosa saturada de NaCl (20 mL) e seca com Na,SO, anidro. Apds evaporar o
solvente, o produto foi purificado por cromatografia flash em silica usando como eluente
CHCI; e metanol com gradiente de polaridade, sendo o produto removido com 10% de
metanol. Obteve-se um éleo marrom viscoso em 69% (0,703g) de rendimento.

RMN-"H (250 MHz, CDCL,): & 8,72 (1H, sl); 7,47 (1H, d, J = 7,7 Hz); 7,32 (1H, d, J = 7,7
Hz); 7,11 (2H, qt*); 6,01-5,82 (1H, m); 5,45 (1H, sl); 5,30 (1H, d, J = 17,6 Hz); 5,20 (1H, d,
J = 10,3 Hz); 4,58 (2H, d, J = 5,5 Hz); 4,11 (1H, sl); 3,36-2,82 (6H, m); 2,74 (2H, sl); 1,97-
1,78 (1H, m); 1,77-1,70 (3H, m); RMN-"*C (62,5 MHz, CDCl,): § 157,0; 135,9; 135,3;
132,9; 127,2; 121,5; 119,2; 118,0; 117,6; 110,9; 108,4; 65,6; 51,7; 41,6; 40,5; 31,6; 26,5;
22,3; EMAR (ESI/+; m/z) calc.: C1sHp4N30, 314,1869; Obs.: 314,1920 [M + H].
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2.6. Carbamato de (3-(2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-1-il)propil)benzila
(35)

A um baldo de fundo redondo foi preparada uma solugao do
N composto 33 (0,953 g; 2,51 mmol) em 25 mL de acetonitrila anidra e
10 mL de tolueno anidro, essa solugao foi aquecida até a temperatura
de refluxo. Entdo, adicionou-se 2 equiv. (0,45 mL) de POCI;. Apés 1h,
HN\CbZ quando nao se observou o material de partida por TLC, a reagéao foi

resfriada e o solvente evaporado. O produto entio foi dissolvido em
CH.Cl,, e essa solugéo foi lavada com uma solugdo aquosa de aménia 5% (25 mL), a
fase orgénica foi seca com Na,SO, anidro e o solvente evaporado. O produto foi
dissolvido em metanol seco (25 mL), esta solugao foi resfriada em banho de gelo, sendo
adicionados em pequenas porgdes 10 equiv. (0,949 g) de NaBH,, sendo a reagéo agitado
por 3h a temperatura ambiente. O solvente foi evaporado e o produto foi dissolvido em
CH,CI, e a fase organica foi lavada com agua destilada (30 mL), com solugdo aquosa
saturada de NaCl (30 mL) e seca com Na,SO, anidro. Apds evaporar o solvente, o
produto foi purificado usando silica flash usando como eluente CHCI; e metanol com
gradiente de polaridade, sendo o produto removido com 10% de metanol. Obteve-se um
6leo marrom viscoso em 66% (0,606 g) de rendimento.

Iz

RMN-'H (250 MHz, CDCl,): 8 9,18 (1H, s); 7,57 (1H, d, J = 7,3 Hz): 7,44-7,30 (6H, m);
7,25-7,13 (2H, m): 6,05 (1H, sl): 5,18 (2H, s); 4,04 (1H, s); 3,40-2,93 (5H, m); 2,88-2,59
(2H, sl); 1,86 (1H, sl); 1,66 (2H, sl); RMN-"C (62,5 MHz, CDCly): & 157,3; 136,8; 136,1;
135,6; 128,6; 128,2; 128,0; 127,4; 121,5; 119,2; 118,1; 111,2; 108,3; 66,7; 52,0; 41,8;
40,9; 31,7; 26,4; 22,3; IV (ATR, cm-"): 3424, 3365, 1694, 1655; EMAR (ESI/+; m/z) calc.:
C22H26N302 364,2025, Obs.: 364,2018 [M + H]
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27. 3-(2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-1-il)propan-1-amina (36)

Procedimento para remo¢ao do grupo Alloc: A um baldo de

A fundo redondo, foi preparada uma solugao do produto 34 (1,221g; 3,73

mmol) em 37 mL de metanol seco. A esta solugdo, sob fluxo de

nitrogénio, foi adicionado 10% (m/m) de Pd/C a 10% e 10 equiv. (6

HoN mL) de trietilsilano, lentamente (30 min). Apds 1h, a solucao foi filtrada

em papel de filtro e o solvente foi evaporado. O produto foi filtrado em

uma pequena coluna de alumina basica usando como eluente CHCI; e metanol com

gradiente de polaridade, sendo o produto removido com 20% de metanol. Obteve-se um
6leo amarelo viscoso em 64% (0,547 g) de rendimento.

Procedimento para remog¢ao do grupo Cbz: A um baldo de fundo redondo, foi
preparada uma solugéo do produto 35 (0,760g; 1,37 mmol) em 20 mL de metanol. A esta
solugao foi adicionado 10% (m/m) de uma mistura (2:1) de Pd/C a 10% e Pd(OH),/C a
10%. Esta solucdo foi agitada a temperatura ambiente em atmosfera de hidrogénio
(baldo) por 24 h. Esta solugao foi filtrada sobre Celite® e o solvente foi evaporado.
Obteve-se um 6leo amarelo viscoso que foi usado na proxima etapa sem purificagao.

RMN-'H (250 MHz, MeOD-d4): § 7,41 (1H, d, J = 7,5 Hz); 7,31 (1H, d, J = 7,8 Hz); 7,07
(1H,td, J =7,5e 1,1 Hz); 6,98 (1H, td, J = 7,8 e 1,1 Hz); 4,24-4,16 (1H, m); 3,42-3,32 (1H,
m); 3,10-2,95 (1H, m); 2,94-2,86 (2H, m); 2,86-2,68 (2H, m); 2,19-1,92 (2H, m); 1,91-1,67
(2H, m); RMN-C (62,5 MHz, MeOD-d4): § 138,0; 135,0; 128,5; 122,5; 120,0; 118,8;
112,1; 109,2; 53,5; 43,2; 40,9; 32,9; 25,6; 22,4; EMAR (ESI/+; m/z) calc.: Ci4HxN3
230,1657; Obs.: 230, 1646 [M + H].
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28. 1-(3-(2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-1-il)propil)guanidina (19)

r ) A um baldo de fundo redondo, foi preparada uma solugao do
o produto 36 (0,094g; 0,41 mmol) em 4 mL de DMF anidro. A esta
N solugcdo foi adicionada 2,8 equiv. (0,2 mL) de DIPEA e 1 equiv.
N (0,0423g) de cloridrato de 1-H-pirazol-1-carboxiamidina, sendo a
S—NH reagao agitada a temperatura ambiente por 24h. Entao, o solvente foi

HoN

evaporado a pressao reduzida e o produto filtrado em uma pequena
coluna de alumina basica usando como eluente CHCI; e metanol com gradiente de
polaridade, sendo o produto removido com 10-20% de metanol. Obteve-se um sélido
amarelo em 84% (0,094 g) de rendimento.

PF 88-90 °C; RMN-'H (250 MHz, MeOD-d4): 5 7,48 (1H, d, J = 7,6 Hz); 7,36 (1H, d, J =
8,1 Hz); 7,16 (1H, dt, J = 7,6 e 1,1 Hz); 7,06 (1H, dt*, J = 8,1 e 1,1 Hz); 4,80-4,71(1H, m);
3,80-3,68 (1H, m); 3,56-3,42 (1H, m); 3,14-3,04 (2H, m); 2,39-2,22 (1H, m); 2,15-1,96 (1H,
m); 1,94-1,78 (2H, m); RMN-"C (62,5 MHz, MeOD-d4): & 157,2; 136,3; 135,0; 127,1;
120,7; 118,4; 117,3; 110,7; 107,4; 52,0; 41,9; 30,9; 24,8; 21,4; IV (ATR, cm-'): 3262, 2941,
1652, 1455; EMAR (ESI/+; m/z) calc.: CysHx.Ns 272,1875; Obs.: 272,1884 [M + H].
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29. Carbamato de (3-(2-(2-cianoetil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-1-
il)propil)alila

A um baléo de fundo redondo, 1,2 equiv. (0,14 mL) de

N acrilonitrila foi adicinado a uma solugéo do produto 34 (0,595g;
’\} CN 1,74 mmol) em 25 mL de metanol. A reagéo ficou sob agitagao
H

por 48h a temperatura ambiente e foi acompanhada por TLC. O
solvente foi evaporado e o produto purificado em silica flash
usando como eluente CHCI; e metanol com gradiente de
polaridade, sendo o produto removido com 4% de metanol. Obteve-se um 6leo amarelo
viscoso em 85% (0,595 g) de rendimento e recuperacao de 0,0595 g do material de
partida.

Alloc—NH

RMN-"H (250 MHz, CDCly): & 8,71 (1H, sl); 7,51 (1H, d, J = 7,2 Hz); 7,34 (1H, d, J = 8,1
Hz); 7,23-7,07 (2H, m); 6,08-5,87 (1H, m); 5,45-5,20 (3H, m); 4,79-4,54 (2H, m); 3,68 (1H,
sl); 3,57-3,32 (1H, m); 3,31-3,10 (2H, m); 3,05-2,74 (4H, m); 2,69-2,42 (3H, m); 1,92-1,57
(4H, m); RMN-3C (62,5 MHz, CDCl,): & 157,3; 136,0; 133,0; 127,0; 121,5; 119,4; 119,2;
118,0; 117,6; 111,0; 107,3; 65,6; 56,8; 49,1; 44,3; 31,1; 26,8; 17,8; 17,5; EMAR (ESI/+;
m/z) calc.: Co1HxsN4O, 368,2212; Obs.: 380,2235 [M + H].
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2.10. 3-(1-(3-aminopropil)-3,4-dihidro-1H-pirido[3,4-b]indoll-2(9H)-il)propanonitrila
(37)

Em um baldo de fundo redondo, foi preparada uma
@E\Ci’\’m solugado do Carbamato de (3-(2-(2-cianoetil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
N pirido[3,4-blindol-1-il)propil)alila (0,563 g; 0,87 mmol) em 10 mL

H de metanol seco. A esta solugdo, sob fluxo de nitrogénio, foi

H,N adicionado 10% (m/m) de Pd/C a 10% e 10 equiv. (2,0 mL) de
trietilsilano, lentamente (30 min). Apés 1h, a solucdo foi filtrada
em papel de filtro e o solvente foi evaporado. O produto foi filtrado em uma pequena
coluna de alumina basica usando como eluente CHCIl; e metanol com gradiente de

polaridade, sendo o produto removido com 2% de metanol. Obteve-se um 6leo amarelo
viscoso em 71% (0,308 g) de rendimento.

RMN-"'H (250 MHz, MeOD-d4): § 7,37 (1H, d, J = 7,69 Hz); 7,26 (1H, d, J = 7,69 Hz); 7,08-
6,90 (2H, m); 3,75-3,65 (1H, m); 3,33-3,13 (2H, m); 2,99-2,46 (10H, m); 1,89-1,59 (4H, m);
RMN-"3C (62,5 MHz, MeOD-d4): & 136,4; 134,7; 127,0; 120,5; 119,4; 118,1; 117,1; 110,3;
106,6; 57,5; 44,8; 41,1; 30,8; 28,7; 17,7; 16,4; IV (ATR, cm-'): 3056, 2937, 2848, 2248,
1650, 1466, 1453; EMAR (ESI/+; m/z) calc.: C,HsN3;0,4 380,1974; Obs.: 380,1898 [M +
H].
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2.11. Carbamato de (3-bromopropil)alila (40)

A um baldo de fundo redondo, foi adicionado 5,841g (26,5
mmol) de brometo de 3-bromopropilaménio (39), 40 mL de THF
anidro, 3 equiv. (13,8 mL) de DIPEA e 1,1 equiv.(3,1 mL) de
cloroformiato de alila. Essa mistura foi agitada a temperatura
ambiente por 24h. Adicionou-se acetato de etila (100 mL) e a fase organica foi lavada com
agua destilada (20 mL), solugao aquosa saturada de NaCl e secada com com Na,SO,
anidro. Apos remogéao do solvente, o produto foi purificado em silica usando hexano e
acetato de etila com gradiente de polaridade, o produto foi removido com 40% de acetato
de etila. Obteve-se um dleo ligeiramente amarelado em 61% (3,626 g) de rendimento.

‘ Br/\/\ll:ll'AHOC

RMN-'H (250 MHz, CDCly): & 5,96-5,77 (1H, m); 5,24 (1H, dd, J = 17,2 e 1,5 Hz); 5,15
(1H, dd, J = 10,4 e 1,5 Hz); 4,50 (2H, d, J = 5,3 Hz); 3,39 (2H, t, J = 6,4 Hz); 3,28 (2H, q, J
= 6,4 Hz); 2,02 (2H, qt, J = 6,4 Hz); RMN-"3C (62,5 MHz, CDCl,): & 156,4; 132,8; 117,6;
65,5; 39,3; 32,5; 30,7.
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2.12. Carbamato de (3-bromopropil)benzila (43)

A um balado de fundo redondo, foi adicionado 8,83 g (39,8
mmol) de brometo de 3-bromopropilaménio (39), 100 mL de
CH.Cl, anidro, 2,3 equiv. (12,8 mL) de Et;N e 1,05 equiv. (5,9 mL)
de cloroformiato de benzila. Essa mistura foi agitada a temperatura
ambiente por 12h. Adicionou-se acetato de etila (100 mL) e a fase organica foi lavada com
agua destilada (20 mL), solugao aquosa saturada de NaCl e secada com com Na,SO,
anidro. Apds remogéao do solvente, o produto foi purificado em silica usando como eluente
30% de acetato de etila em hexano. Obteve-se um dleo ligeiramente amarelado em 97%
(8,727 g) de rendimento.

H

‘ Br/\/\N/Cbz

RMN-'H (250 MHz, CDCl,): & 7,34 (5H, s); 5,24 (1H, sl); 5,09 (2H, s); 3,40 (2H, t, J = 6,9
Hz); 3,39 (2H, t, J = 6,4 Hz); 3,36-3,22 (2H, m); 2,03 (2H, q*, J = 6,9 Hz); RMN-"3C (62,5
MHz, CDCl;): 6 156,6; 136,5; 128,5; 128,2; 128,1; 66,7; 39,4; 32,5; 30,7; EMAR (ESI/+;
m/z) calc.: C41H1sBrNO, 272,0286; Obs.: 272,0377 [M + H]
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2.13. Carbamato de (2-(Aliloxicarbonilamino)propil)-3-(2,3,4,9-tetrahidro-1H-
pirido[3,4-blindol-1-il)propil)alila (41)

A um balédo de fundo redondo, foi adicionado 0,627 g
N (1,91 mmol) do composto 34, 0,468g (1,1 equiv.) do brometo
HN-Alloc | 40, 20 mL de acetonitrila anidra e 3 equiv. (0,792 g) de K,CO;
anidro. A mistura foi agitada e refluxada por 24h. Apés resfriar
Alloc—NH 0 meio reacional, evaporou-se a acetonitrila e o produto foi
dissolvido em acetato de etila, sendo a fase organica foi
lavada com agua destilada (15 mL), solugdo aquosa saturada de NaCl (20 mL) e seca
com Na,SO, anidro. Apdés remocéao do solvente, o produto foi purificado em silica usando
CHCI; e metanol com gradiente de polaridade, o produto foi removido com 5% de
metanol. Obteve-se um 6leo viscoso marrom em 72% (0,624 g) de rendimento.

A\
N
H

RMN-"H (250 MHz, CDCL,): & 8,81 (1H, sl); 7,49 (1H, d, J = 7,4 Hz); 7,31 (1H, d, J = 7,4
Hz); 7,13 (2H, qt, J = 7,4 Hz); 6,03-5,78 (3H, sl); 5,65 (1H, sl); 5,32 (2H, d, J = 17,1 Hz);
5,22 (2H, d, J = 10,5 Hz); 4,62 (2H, d, J = 5,8 Hz); 4,59 (2H, q, J = 7,4 Hz); 3,65 (1H, sl);
3,42-3,09 (5H, m); 2,99-2,76 (2H, m); 2,69-2,49 (3H, m); 1,83-1,58 (6H, m); RMN-"3C (62,5
MHz, CDCl): & 157,1; 156,5; 136,0; 134,9; 133,1; 133,0; 127,0; 121,2; 119,0; 117.9;
117,6; 117,5; 110,9; 107,2; 65,5; 65,4; 56,4: 51,2; 44,2; 40,5: 40,3; 31,2; 27,4: 26.,8; 17,4;
EMAR (ESI/+; m/z) calc.: CosHasN4O4 455,2658; Obs.: 455,2698 [M + H].
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2.14. Carbamato de (2-(benziloxicarbonilamino)propil)-3-(2,3,4,9-tetrahidro-1H-
pirido[3,4-blindol-1-il)propil)benzila (44)

Em um baldo de fundo redondo, foi adicionado 0,606 g

{ N’\/\ (1,67 mmol) do produto 35, 0,6811g (1,5 equiv.) do brometo
N HN—Cbz 43, 20 mL de acetonitrila anidra e 3 equiv. (0,808 g) de K,CO;
H anidro. A mistura foi agitada e refluxada por 19h. Apds resfriar
Cbz—NH 0 meio reacional, evaporou-se a acetonitrila e o produto foi

— = dissolvido em acetato de etila. A fase organica foi lavada com
agua destilada (15 mL), solugcdo aquosa saturada de NaCl (20 mL) e secada com Na,SO,
anidro. Apds remogao do solvente, o produto foi purificado por cromatografia flash em
silica usando CHCI; e metanol com gradiente de polaridade, o produto foi removido com
5% de metanol. Obteve-se um 6leo viscoso marrom em 82% (0,761 g) de rendimento.

RMN-'H (250 MHz, CDCl): & 8,83 (1H, sl); 7,57 (1H, d, J = 6,7 Hz); 7,46-7,31 (12H, m);
7,25-7,13 (2H, m); 5,99-5,70 (2H, m); 5,21 (2H, s); 5,18 (2H, s); 3,79-3,54 (1H, m); 3,47-
3,06 (6H, m); 3,02-2,79 (2H, m); 2,72-2,52 (3H, m); 1,90-1,58 (7H, m); RMN-"*C (62,5
MHz, CDCl;): 6 157,2; 156,7; 136,9; 136,8; 136,1; 134,9; 128,6; 128,6; 128,2; 128,1;
128,1; 127,2; 121,3; 119,1; 118,0; 111,1; 107,3; 66,7; 66,6; 51,1; 44,3; 41,8; 40,8; 40,4;
31,3; 27,5; 26,8; 17,5; EMAR (ESI/+; m/z) calc.: C33H39N4O4 555,2971; Obs.: 555.2929 [M
+ H].
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2.15. 3,3’-(3,4-diidro-1H-pirido[3,4-b]lindole-1,2(9H)-diil)dipropan-1-amina (38)

A um baldo de fundo redondo, uma solugédo do composto
N N’? 44 (0,760g; 1,37 mmol) em 20 mL de metanol foi preparada. A esta
N " | solucao foi adicionado 10% (m/m) de uma mistura (2:1) de Pd/C a
2 |
HoN

10% e Pd(OH),/C a 10%. Esta mistura foi agitada a temperatura

ambiente em atmosfera de hidrogénio (baldo) por 24 h. Esta

solugdo foi filirada sobre Celite® e o solvente foi evaporado.
Obteve-se um 6leo amarelo viscoso que foi usado na préxima etapa sem purificagao.

RMN-"'H (250 MHz, CDCls): & 7,37 (1H, d, J = 7,5 Hz); 7,30 (1H, d, J = 7,9 Hz); 7,10-6,89
(2H, m); 3,72-3,59 (1H, m); 3,27-30,3 (1H, m); 2,88-2,40 (9H, m); 2,00-1,47 (6H, m); RMN-
3C (62,5 MHz, CDCl5): & 136,5; 134,6; 127,0; 120,6; 118,3; 117,2; 110,5; 106,7; 57,6;
50,5; 44,9; 40,6; 39,4; 30,5; 28,8; 27,2; 17,9; EMAR (ESI/+; m/z) calc.: C4;H27N, 287,2236;
Obs.: 287, 2281 [M + H].
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2.16. Preparagao produto 45

A um baldo de fundo redondo, foi preparada uma

N solugdo do produto 38 (0,408 g; 1,37 mmol) em 15 mL de

,: ’? HN-Boc | metanol seco. A esta solugao foi adicionada 4,5 equiv. (0,9 mL)

H ﬁ/gN de EtzN e 2,1 equiv. (0,9354 g) de N,N-di-Boc-1-H-pirazol-1-
BOC’N\>,NH Boc carboxiamidina, sendo a reagdo agitada a temperatura
HN\BOC ambiente por 24h. Entdo, o solvente foi evaporado a pressao

- —— reduzida e o produto purificado por cromatografia flash em
silica usando como eluente hexano e acetato com gradiente de polaridade, comegando
com 30% de acetato de etila e o produto sendo removido na proporcao 1:1. Obteve-se um
solido ligeiramente amarelado em 90% (0,956 g) de rendimento.

RMN-"H (250 MHz, CDCl;): & 11,53 (2H, sl); 9,11 (1H, s); 8,61 (1H, sl); 8,44 (1H, sl); 7,59
(1H, d, J=1,8 Hz); 7,46 (1H, d, J=7,5Hz); 7,33 (1H, d, J=7,5 Hz); 7,07 (2H, 9*, J= 7,5
Hz); 6,30 (1H, s); 3,72-3,39 (4H, m); 3,39-3,06 (2H, m); 2,97-2,72 (2H, m); 2,70-2,45 (3H,
m); 1,92-1,63 (6H, m); 1,60-1,30 (36H, m); RMN-"3C (62,5 MHz, CDCls): & 163,6; 163,5;
156,5; 156,1; 153,2; 153,0; 136,1; 135,0; 133,6; 127,1; 120,9; 118,9; 117,8; 117,8; 111,1;
107,4; 104,7; 83,2; 82,8; 79,5; 79,1; 57,3; 50,9; 44,9; 40,5; 39,7; 28,3; 28,1; 28,0; 27,1;
25,8; 17,9; EMAR (ESI/+; m/z) calc.: C3gHg3NgOg 771,4769; Obs.: 771,4868 [M + H].
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2.17. Preparagao do analogo 20.

) A um baldo de fundo redondo, foi adicionado 0,924 g
N N’? (1,20 mmol) do intermediario 45, seguido de 15 mL de uma
N N2 | solugdo de TFA e CH.Cl, (1:3). Esta solugdo foi agitada a
N N4 . . : .
N H 'NH | temperatura ambiente. Apos 1 h, foi confirmado o
Y—NH desaparecimento do material de partida por TLC e o solvente
L HoN evaporado. Uma fracdo analitica foi purificada por HPLC

preparativo em fase reversa com coluna C18. A eluicdo foi
isocratica usando 1% de TFA em &gua deionizada e metanol na proporcao 85:15 (v/v).

Os espectros de RMN-'H e RMN-°C sdo mostrados nos anexos provavelmente
correspondem a uma mistura de diasteroisbmeros devido a protonagao do nitrogénio da
posicao 2 do anel carbolinico.

RMN-'H (600 MHz, MeOD-d4): 56 7,60 e 7,53 (1H, d, J = 7,9 e 7,8 Hz, respectivamente);
7,43-7,36 (1H, m); 7,22-7,15 (1H, m); 7,13-7,06 (1H, m); 3,97-3,08 (1H, m); 3,79-3,61 (1H,
m); 3,36-3,21 (15H, m); 3,21-3,10 (2H, m); 2,34-1,82 (6H, m); RMN-">C (150 MHz, MeOD-
d4): 6 157,4; 157,4; 137,1; 136,4; 133,3; 127,6; 125,7; 122,5; 122,1; 119,4; 119,4; 117,9;
117,6; 111,2; 111,1; 106,1; 55,4; 44,9; 40,6; 38,2; 38,2; 35,0; 25,4; 25,0; 24,1; 23,4; 20,9.
EMAR (ESI/+; m/z) calc.: C4gH31Ng 371,2672; Obs.: 371,2630 [M + H].
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2.18. 3-(2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)etil)-1H-indol (46)

A um balédo de fundo redondo, foi adicionado 1,003 g (6,26
N mmol) de triptamina (31), 2,0 equiv. (1,6 mL) de 2,5-hexanodiona, 5
mL de tolueno anidro e uma gota de acido acético. Esta mistura foi
deixada sob refluxo por mais 24h. O solvente entdo foi evaporado
novamente e o produto foi purificado em uma coluna de silica
usando como eluente diclorometano e acetato de etila com
gradiente de polaridade, sendo o produto removido com 3% de
acetato de etila. Obteve-se um soélido amarelo claro em 93% (1,385 g) de rendimento.

Y

Iz

PF 174-176 °C (lit.*” 175-176 °C); RMN-"H (250 MHz, CDCl;): & 7,93 (1H, sl); 7,64 (1H, d,
J=75Hz); 7,41 (1H, d, J = 7,8 Hz); 7,29 (1H, t, J = 7,8 Hz); 7,22 (1H, t, J = 7,5 Hz); 6,91
(1H, s); 5,88 (2H, s); 4,09 (2H, dd, J = 7,5 Hz); 3,11 (2H, dd, J = 7,5 Hz); 2,28 (6H, s);
RMN-'3C (62,5 MHz, CDCly): & 136,3; 127,5; 122,2; 122,1; 119,6; 118,5; 112,7; 111,3;
105,2; 44,4; 27,0; 12,5; IV (ATR, cm-"): 3344, 3082, 2925 1513, 1362, 1276; EMAR
(ESI/+; m/z) calc.: C1gH1oN2239,1548; Obs.: 239,1537 [M + H].

" Veisi, H. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 2109.
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219. 3-(3-(2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)etil)-1H-indol-1-il)propanonitrila (47)

a
N

A\
N\\/CN

A um baldo de fundo redondo, adicionou-se 0,848 g (3,56
mmol) de produto 47, 0,5 equiv. (0,27 mL) de DBU, 35 mL de
acetonitrila e 2 equiv. (0,47 mL) de acrilonitrila. Essa solucao foi
agitada por 18h a 50°C. Entédo, evaporou-se o solvente e o produto
foi purificado por cromatografia em coluna usando silica flash, como
eluentes hexano e acetato de etila com gradiente de polaridade,

sendo o produto removido com 30% de acetato de etila. Obteve-se um 6leo ligeiramente
amarelo em rendimento quantitativo.

RMN-"H (250 MHz, CDCL,): § 7,71 (1H, d, J = 7,8 Hz); 7,42 (1H, s); 7,41 (1H, s); 7,33 (1H,
dt, J= 7,8 e 3,9 Hz); 6,87 (1H, s); 5,96 (2H, s); 4,40 (2H, t, J = 6,8 Hz); 4,15 (2H, t*, J= 7.7
Hz); 3,17 (2H, t*, J = 7,7 Hz); 2,78 (2H, t, J = 6,8 Hz); 2,33 (6H, s); RMN-3C (62,5 MHz,
CDCl): & 135,9; 128,4; 127,6; 125,6; 122,5; 120,0; 119,2; 117,6; 112,9; 109,1; 105,5;
44,3; 41,9; 26,8; 19,2; 12,7; IV (ATR, cm-'): 2968, 2247, 1707, 1410; EMAR (ESI/+; m/z)
calc.: CigHaoN; 292,1814; Obs.: 292,1812 [M + H].
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2.20. 3-(3-(2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)etil)-1H-indol-1-il)propan-1-amina (48)

Procedimento para redugao com LiAlH,;: A um baldo de
QjNN// fundo redondo, foi adicionado 0,6445 g (4 equiv) de LiAIH, e 20 mL
| de THF anidro. Esta suspensao foi refriada em banho de gelo e
Kﬂ uma solugéo previamente preparada do composto 47 (1,037 g; 3,56
NH, mmol) em 15 mL de THF anidro foi adicionada a essa suspenséo
via canula. O banho de gelo foi removido e a solugdo agitada a
temperatura ambiente por 3 h e em refluxo por mais 3 h. A mistura reacional foi resfriada
com banho de gelo e foi adicionada uma solugdo aquosa saturada de sulfato de sédio,
gota a gota, até a formacgao de pequenos flocos. Esses flocos foram filtrados em Celite®
e lavados com THF. Apds evaporar o solvente, o produto foi purificado em coluna de
silica usando como eluente CHCI; e metanol com gradiente de polaridade, o produto foi
removido com 15% de metanol. O produto 48 foi obtido em 68% (0,712 g) de rendimento
na forma de um 6leo incolor.

Procedimento para reducao com KBH,/Ni Raney: A um baldo de fundo
redondo, foi adicionado 1 equiv. Ni Raney, previamente lavado com agua destilada até
pH 7 e etanol absoluto. Em seguida, foi adicionado etanol absoluto (2,5 mL/mmol) e 4
equivalentes de KBH,4, sendo a mistura agitada vigorosamente. A esse meio, adicionou-se
uma solugdo do composto 47 em THF. Essa mistura foi aquecida a 50 °C e agitada por
2h. Essa mistura foi filtrada em funil de placa sinterizada 4 e o solvente evaporado. Esse
produto foi entao dissolvido em acetato de etila e lavado com agua destilada (2x), solugao
aquosa saturada de NaCl e secada com Na,SO, anidro. O solvente foi evaporado e o
produto usado na préxima etapa sem purificagao.

RMN-"H (250 MHz, CDCl;): 8 7,52 (1H, d, J = 7,7 Hz); 7,29 (1H, d, J = 8,0 Hz); 7,23-7,03
(2H, m); 6,72 (1H, s); 5,76 (2H, s); 4,07 (2H, t, J = 6,4); 3,96 (2H, t*, J = 7,8 Hz); 2,99 (2H,
t*, J=7,8 Hz); 2,60 (2H, t, J = 7,8 Hz); 2,15 (6H, s); 1,86 (2H, qt*, J=7,1 e 6,4 Hz); 1,70
(2H, sl); RMN-"*C (62,5 MHz, CDCl,): & 136,4; 127,9; 127,5; 126,0; 121,7; 119,1; 118,8;
111,3; 109,6; 105,3; 44,6; 43,6; 39,4; 33,7; 26,9; 12,6; EMAR (ESI/+; m/z) calc.: CigH2sN3
296,2127; Obs.: 296,2042 [M + H].
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2.21. Carbamato de benzil 3-(3-(2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)etil)-1H-indol-1-il)propila

(49)

Qj/\/N
I
N

INH
Cbz

C

v

A um balado de fundo redondo, foi adicionado 0,711 g (2,40
mmol) do composto 48, seguido de 20 mL de uma solugdo aquosa
saturada de Na,CO; e mais 10 mL de THF. Essa mistura foi
resfriada com banho de gelo e foram adicionados 0,51 mL (1,5
equiv.) de cloroformiato de benzila. A mistura foi agitada por 18h a
temperatura ambiente. Apos 18h, a reagao foi extraida com acetato
de etila (3 x 30 mL) e secado com Na,SO, anidro. Apods

evaporacao do solvente, o produto foi purificado em silica usando como eluente hexano e
acetato de etila com gradiente de polaridade, o produto foi removido com 35% de acetato
de etila. Obteve-se 6leo viscoso em 95% (0,981 g) de rendimento.

RMN-'H (250 MHz, CDCl,): & 7,68 (1H, d, J = 8,0 Hz); 7,49 (9H, m); 6,82 (1H, s); 5,90
(2H, s): 5,20 (2H, s); 4,99 (1H, sl); 4,19-4,07 (4H, m); 3,22-3,10 (4H, m); 2,28 (6H, s); 2,08
(2H, gt*); RMN-"C (62,5 MHz, CDCl,): § 156,7; 136,2; 128,7; 128,6; 128,6; 128,2; 128,0;
127,5; 125,9; 121,9; 119,3; 118,9; 111,5; 109,4; 105,2; 66,8; 44,4; 43,5; 38,6; 30,4; 26,8;
12,6; EMAR (ESI/+; m/z) calc.: Co7H3,N30, 430,2495; Obs.: 430,2462 [M + H].
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2.22. Carbamato de benzil e 4-(2-(1-benziloxicarbonilamino)-1H-indol-3-

il)etilamino)-4-oxobutila (51)

A um balao de fundo redondo, foram adicionados 6,501 g do
Qj/\ composto 49, 20 equiv. (21,05 g) de cloridrato de hidroxilamina, 10
N / uN. o | €quiv. (21,3 mL) de trietilamina, 46 mL de isopropanol e 12 mL de
H,O. Essa mistura foi agitada em refluxo sob atmosfera de
N> Jj nitrogénio por 5 h. Apds resfriar a mistura, essa foi acidificada com
HN HCI 6M, e extraida com diclorometano (2 x 50 mL). A fase aquosa foi
basificada com NaOH 3M, e novamente foi extraida com
diclorometano (3 x 50 mL). As fases organicas foram combinadas, e
foi lavada com solugédo saturada de NaCl com o pH ligeiramente basico e secada sob
Na,SO, anidro. Evaporou-se o solvente, e o produto foi purificado por uma pequena
coluna de silica usando como eluente CHCI; e metanol com gradiente de polaridade. O
produto 50 foi removido com 10% de metanol. O 6leo viscoso obtido foi dissolvido em 5
mL de THF anidro e adicionado a uma solugdo previamente preparada composta pelo
acido 30 (1,1 equiv.; 5,933 g), HOBt (0,2 equiv.; 0,408 g), EDC (1,1 equiv.; 2,895 g) em 80
mL de THF anidro. Essa mistura foi agitada por 18 h a temperatura ambiente. Apds 18 h,
foi adicionado uma solucdo saturada de NaCl e essa mistura foi extraida com acetato de
etila (3 x 50 mL). A fase organica foi secada sob Na,SO, anidro e o solvente evaporado. O
produto foi purificado por cromatografia em coluna usando silica flash usando como
eluente CHCI; e metanol com gradiente de polaridade. O produto foi removido com 7% de
metanol. Obteve-se um O6leo viscoso ligeiramente amarelo em 97% (8,444 g) de
rendimento para 2 etapas.

H

Cbz .
Cbz

RMN-"H (250 MHz, CDCly): & 7,58 (1H, d, J = 7,9 Hz); 7,41 (12H, m); 6,91 (1H, s); 6,32
(1H, sl); 5,49 (1H, sl); 5,39 (1H, sl); 5,07 (4H, s); 4,08 (2H, t, J = 6,8 Hz); 3,53 (2H, q*, J =
6,3 Hz); 3,19-3,04 (4H, m); 2,91 (2H, t, J = 6,3 Hz); 2,12 (2H, t, J = 6,9 Hz); 1,97 (2H, qt*, J
= 6,4 Hz); 1,74 (2H, qt*, J = 6,7 Hz); RMN-"3C (62,5 MHz, CDCl,): & 172,8; 156,8; 156,7;
136,7; 136,6; 136,3; 128,6; 128,5; 128,4; 128,2; 128,1; 128,0; 125,9; 121,8; 119,1; 111,8;
109,4; 66,7; 66,5; 43,3; 40,4; 39,8; 38,4; 33,6; 30,1; 25,9; 25,1; EMAR (ESI/+; m/z) calc.:
CasH3sN4Os 571,2921; Obs.: 571,2783 [M + H].
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2.23. Preparagao do produto 52

A um balao de fundo redondo, uma solugdo do composto 51 (4,324

A\ N g; 7,58 mmol) em 75 mL de acetonitrila anidra foi preparada, essa

N solucdo foi aquecida até a temperatura de refluxo, entdo, foi

{ adicionado 2 equiv. (1,4 mL) de POCI;. Apés 1h, quando nado se
Cbz. HN\CbZ observou o material de partida por TLC, a reacao foi resfriada e o
_H ] solvente evaporado. O produto entdo foi dissolvido em CH,Cl,, e

essa solugao foi lavada com uma solugdo aquosa de aménia 5% (25
mL), a fase orgénica foi secada com Na,SO, anidro e o solvente evaporado. O produto foi
dissolvido em metanol seco (75 mL), esta solugao foi resfriada em banho de gelo, sendo
adicionados em pequenas porc¢des 10 equiv. (2,868 g) de NaBH,, sendo a reagao agitado
por 3h a temperatura ambiente. O solvente foi evaporado e o produto foi dissolvido em
CH.CI, e a fase organica foi lavada com agua destilada (30 mL), com solugdo aquosa
saturada de NaCl (30 mL) e secada com Na,SO, anidro. Apdés evaporar o solvente, o
produto foi purificado por cromatografia flash em silica usando como eluente CHCI; e
metanol com gradiente de polaridade, sendo o produto removido com 5% de metanol.
Obteve-se um 6leo marrom viscoso em 39% (1,752 g) de rendimento.

RMN-"'H (250 MHz, CDCls): 7,47 (1H, d, J = 7,7 Hz); 7,39-7,28 (10H, m); 7,24 -7,05 (3H,
m); 5,66 (1H, sl); 5,45 (1H, sl); 5,08 (4H, sl); 4,19-3,78 (5H, m); 3,51-2,97 (7H, m); 2,72
(2H, sl); 2,12-1,90 (1H, m); 1,74 (5H, sl); RMN-"*C (62,5 MHz, CDCl;): & 156,7; 136,7;
128,5; 128,2; 128,1; 128,0; 127,2; 121,5; 119,2; 118,3; 109,3; 107,7; 66,7; 66,5; 50,6;
41,1; 40,6; 38,4; 30,2; 26,9; 21,9; EMAR (ESI/+; m/z) calc.: Cs3H39N,O, 555,2971; Obs.:
555,2937 [M + HJ.
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2.24. Preparagao do produto 53

NH
N

N

{ H N

HoN

em rendimento qu

A um balao de fundo redondo, uma solug¢ao do intermediario 52
(1,752g; 3,16 mmol) em 30 mL de metanol foi preparada. A esta
solucao foi adicionado 10% (m/m) de uma mistura (2:1) de Pd/C a 10%
e Pd(OH),/C a 10%. Esta solugao foi agitada a temperatura ambiente
em atmosfera de hidrogénio por 24 h. Esta solucao foi filtrada sobre
Celite® e o solvente foi evaporado. Obteve-se um 6leo amarelo viscoso

antitativo.

RMN-"H (250 MHz, CDCls): 8 7,40 (1H, d, J = 7,7 Hz); 7,34 (1H, d, J = 7,7 Hz); 7,11 (1H,
t*, J = 7,7 Hz); 7,00 (1H, t*, J =7,2 Hz); 4,28-3,88 (2H, m); 3,25-2,94 (3H, m); 2,93-2,44
(5H, m); 2,11-1,62 (6H, m); RMN-"*C (62,5 MHz, CDCl;): 5 136,6; 136,2; 127,2; 120,9;
118,6; 117,5; 109,0; 107,5; 50,5; 40,9; 40,4; 38,6; 37,8; 32,1; 31,3; 27,8; 21,4; EMAR
(ESI/+; m/z) calc.: C47H27N4 287,2236; Obs.: 287, 2283 [M + H].
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2.25. Preparagao do produto 54

A um balao de fundo redondo, uma solugao do composto

N NH 53 (0,996 g; 3,48 mmol) em 30 mL de metanol seco foi

N preparada. A esta solugao foi adicionada 4,5 equiv. (2,2 mL) de

{ EtsN e 2,1 equiv. (2,268 g) de N,N-di-Boc-1-H-pirazol-1-

B°°";‘% HN__ Boc | carboxiamidina, sendo a reagao agitada a temperatura ambiente
HN N HN>’N por 24h. Entao, o solvente foi evaporado a pressao reduzida e o
Boc ‘Boc produto purificado por cromatografia flash em silica usando como

eluente hexano e acetato com gradiente de polaridade,
comecgando com 1:1 e o produto sendo removido com acetato de etila. Obteve-se um
solido ligeiramente amarelado em 88% (2,359 g) de rendimento.

RMN-'H (250 MHz, CDCL,): & 11,51 (1H, s); 11,48 (1H, s); 8,43 (1H, t*, J = 4,5 Hz);
8,31(1H, t*, J = 4,8 Hz); 7,41 (1H, d, J = 7,8 Hz); 7,24 (1H, d, J = 7,3 Hz); 7,11 (1H, d, J =
7,8 Hz); 7,02 (1H, d, J = 7,3 Hz); 4,22-3,85 (3H, m); 3,57-3,26 (4H, m); 3,07 (2H, sl); 2,65
(2H, sl); 2,22-1,58 (6H, m); 1,48-1,33 (36H, m); RMN-"*C (62,5 MHz, CDCl): 5 163,6;
163,4; 156,2; 156,1; 153,2; 153,2; 137,3; 136,1; 127,5; 121,2; 119,0; 118,1; 109,2; 108,2;
83,2; 82,9; 79,2; 79,0; 50,4; 41,1; 40,6; 38,5; 38,2; 31,3; 29,2; 28,3; 28,0; 26,3; 22,6;
EMAR (ESI/+; m/z) calc.: CsgHgsNsOs 771,4769; Obs.: 771,4743 [M + H].
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2.26. Preparacgao do analogo 21.

A um balédo de fundo redondo, adicionou-se 0,959 g (1,24

N & mmol) do composto 54, seqguido de 16 mL de uma solugéo de TFA

N e CH.CI, (1:3). Esta solugao foi agitada a temperatura ambiente.

HN { Apods 1 h, foi confirmado o desaparecimento do material de partida

My HN/ENH por TLC e o solvente evaporado. O produto foi obtido em
PN H N | rendimento quantitativo.

RMN-'H (250 MHz, MeOH-d4): § 7,52 (1H, d, J = 7,3 Hz); 7,44 (1H, d, J = 8,1 Hz); 7,25
(1H, t*, J = 8,1 Hz); 7,12 (1H, t*, J = 7,3 Hz); 4,98-4,81 (2H, m); 4,46-4,26 (1H, m); 4,22-
4,02 (1H, m); 3,74-3,53 (2H, m); 3,29-3,02 (5H, m); 2,22-1,78 (6H, m); RMN-"*C (62,5
MHz, CDCl;): 6 161,8; 161,3; 157,4; 137,2; 129,5; 126,2; 122,2; 122,6; 119,7; 118,2;
109,5; 106,6; 106,4; 84,4; 51,0; 40,7; 40,5; 38,4; 37,6; 29,6; 28,5; 26,7; 24,8; 17,8; EMAR
(ESI/+; m/z) calc.: C19H31Ng 371,2672; Obs.: 371,2769 [M + H].
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2.27. Procedimento geral para a protecao de alcoois primarios

' Em um baldo de fundo redondo, adicionou-se 1 mmol do
BrWOTBS ~ alcool (55-57), 2,5 equiv. de imidazol e 1,1 equiv. de cloreto de
G "58 terc-butildimetilsilano. Apdés duas horas de agitacdo, esta
n=2 59 ~ mistura foi dissolvida em éter etilico, e a fase organica foi
n=3, 60  lavada com agua destilada, com solugao saturada de cloreto de
sédio e secada com MgSO, anidro. A solvente foi evaporado e

o produto obtido foi usado na etapa seguinte sem purificagao.

2.27.1. (5-bromopentiloxi)terc-butildimetilsilano (58): liquido incolor (95% de pureza
por CG). RMN-"H (250 MHz, CDCl,): & 3,62-3,50 (2H, m); 3,42-3,27 (2H, m); 1,92-1,73
(2H, m); 1,59-1,36 (4H, m); 0,84 (9H, d, J = 2,4 Hz); -0,01 (6H, d, J = 2,4 Hz). RMN-"*C
(62,5 MHz, CDCl3): 6 62,7; 33,5; 31,8; 25,9; 24,5; 18,2; -5,4.

2.27.2. (6-bromohexiloxi)terc-butildimetilsilano (59): liquido incolor (96% de pureza por
CG). RMN-"H (250 MHz, CDCl3): 8 3,62-3,50 (2H, m); 3,42-3,27 (2H, m); 1,92-1,73 (2H,
m); 1,59-1,36 (4H, m); 0,84 (9H, d, J = 2,4 Hz); -0,01 (6H, d, J = 2,4 Hz). RMN-"*C (62,5
MHz, CDCly): 6 62,7; 33,5; 32,6; 31,8; 25,9; 24,5; 18,2;-5,4.

2.27.3. (7-bromoheptiloxi)terc-butildimetilsilano (60): liquido incolor (93% de pureza
por CG). RMN-"'H (250 MHz, CDCls): & 3,58 (2H, t, J = 6,4 Hz); 3,37 (2H, t, J = 6,8 Hz);
1,83 (2H, dt, J = 7,4 e 6,8 Hz); 1,55-1,30 (8H, m); 0,87 (9H, s); -0,01 (6H, s). RMN-"*C
(62,5 MHz, CDCl,): 6 63,1; 33,8; 32,7; 32,7; 28,5; 28,1; 25,9; 25,6; 18,3; -5,3.
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2.28. Procedimento geral para N-alquilagao

Em um baldo de fundo redondo, uma solugao
N do composto 35 em acetonitrila (10mL/mmol) foi
A\ ’\’f\)\/\ preparada e adicionou-se 1,5 equiv. do brometo de
H N OTBS alquila (58-60) e 3 equiv. de carbonato de potassio
anidro. Essa suspensao foi agitada e aquecida a 90

n=1, 61 o , ~ .
HN_ n=2 62 C. Apds 24 h, o solvente da reagéo foi evaporado e
Cbz  n=3, 63 mistura foi dissolvida em acetato de etila. A fase

organica foi lavada com agua destilada, solugao
saturada de cloreto de sédio e secada com Na,SO, anidro. O solvente foi evaporado e o
bruto reacional purificado por cromatografia em coluna usando silica flash e com
gradiente entre os solventes cloroférmio e metanol. O produto foi removido com 5% de
metanol em cloroférmio.

2.28.1. 3-(2-(5-(terc-butildimetilsililoxi)pentil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-

1-il)propilcarbamato de benzila (61): leo castanho viscoso, rendimento: 83%. RMN-'H
(250 MHz, CDCl;): & 8,65 (1H, sl); 7,61-7,51 (1H, m); 7,48-7,29 (6H, m); 7,25-7,11 (2H,
m); 6,02 (1H, sl); 5,23 (2H, s); 3,74-3,59 (3H, m); 3,47-3,12 (3H, m); 3,09-2,81 (2H, m);
2,71-2,53 (3H, m); 1,94-1,52 (9H, m); 1,51-1,31 (2H, m); 1,01 (9H, s); 0,16 (6H, s). RMN-
3C (62,5 MHz, CDCl,): § 157,3; 136,8; 136,0; 135,2; 128,6; 128,1; 128,0; 127,2; 121,2;
119,1; 118,0; 111,0; 107,6; 66,7; 63,3; 56,9; 53,2; 44,5; 40,8; 32,9; 31,3; 28,1; 26,9; 26,1;
23,8; 18,5; 17,7; -5,1. IV (ATR, cm-"): 3319, 2930, 1700, 1522, 1255, 1097. EMAR (ESI/+,
m/z): Calculado: C33H50N303Si, 564.3621; encontrado: 564,3485.

2.28.2. 3-(2-(6-(terc-butildimetilsililoxi)hexil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-1-
il)propilcarbamato de benzila (62): Oleo castanho viscoso, rendimento: 75%. RMN-'H
(250 MHz, CDCly): 6 8,64 (1H, sl); 7,61-7,50 (1H, m); 7,42-7,30 (6H, m); 7,25-7,09 (2H,
m); 6,01 (1H, sl); 5,22 (2H, s); 3,69 (3H, t*, J = 6,5); 3,46-3,10 (3H, m); 3,09-2,08 (2H, m);
2,70-2,50 (3H, m); 1,91-1,49 (8H, m); 1,48-1,27 (4H, m); 1,00 (9H, s); 0,15 (6H, s). RMN-
3C (62,5 MHz, CDCl,): & 157,3; 136,8; 136,0; 135,2; 128,6; 128,1; 128,0; 127,0; 121,2;
119,1; 118,0; 110,9; 107,6; 66,7; 63,3; 56,8; 53,2; 44,5; 40,7; 33,0; 31,3; 28,2; 27,4; 26,9;
26,1; 25,9; 18,5; 17,7; -5,1. IV (ATR, cm-'): 3330, 2931, 1707, 1524, 1254, 1095. EMAR
(ESI/+, m/z): Calculado: C34H5,N305Si, 578,3778; encontrado: 578,3708.

2.28.3. 3-(2-(7-(terc-butildimetilsililoxi)heptil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-
1-il)propilcarbamato de benzila (63): Oleo amarelo viscoso, rendimento: 67%. RMN-'H
(250 MHz, CDCl;): & 8,59 (1H, sl); 7,58-7,51 (1H, m); 7,47-7,29 (6H, m); 7,25-7,10 (2H,
m); 5,97 (1H, sl); 5,21 (2H, s); 3,68 (3H, t*, J = 6,5 Hz); 3,54-2,80 (6H, m); 2,70-2,52 (3H,
m); 1,95-1,51 (9H, m); 1,47-1,26 (7H, m); 0,99 (9H, s); 0,14 (6H, s). RMN-"C (62,5 MHz,
CDCly): 6 157,3; 136,8; 136,0; 135,2; 128,6; 128,1; 128,0; 127,2; 121,2; 119,1; 118,0;
110,9; 107,6; 71,0; 66,7; 63,3; 56,8; 53,2; 44,5; 40,7; 32,9; 31,3; 29,8; 29,5; 28,2; 27,6;
27,0; 26,1; 25,9; 18,4; 17,7; -5,1. IV (ATR, cm-"): 3322, 2929, 1699, 1521, 1254, 1097.
EMAR (ESI/+, m/z): Calculado: C35H54N303Si, 592,3934; encontrado: 592,3851.
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2.29. Procedimento geral para remogao do éter de silicio

Em um baldo de fundo redondo, preparou-se

N uma solucao do composto (61-63) em THF anidro

N ,\’W\/\ (10mL/mmol). Em seguida, foi adicionado 2,1 equiv. de
H N OH uma solugédo de TBAF em THF (1 mol/L). Esta solugado
n=1 64 foi agitada a temperatura ambiente por 18 h. A reagéo

HN, n=2, 65 foi diluida com acetato de etila e a fase organica
Cbz  n=3, 66 lavada com agua destilada, com solugéo saturada de

cloreto de sodio e secada com Na,SO,4 anidro. Apds
evaporar o solvente, o produto foi purificado por cromatografia em coluna usando silica
flash, e usando como eluentes cloroférmio e metanol em gradiente. O produto foi
removido com 10% de metanol.

2.29.1. 3-(2-(5-hidroxipentil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-1-il)propil
carbamato de benzila (64): Oléo amarelo viscoso, rendimento: 79%. RMN-'H (250 MHz,
CDCly): 6 7,47 (1H, d, J = 7,1 Hz); 7,41-7,28 (6H, m); 7,19-7,04 (2H, m); 5,60 (1H, sl); 5,15
(2H, s); 3,62 (2H, t, J = 6,2 Hz); 6,50-6,99 (4H, m); 2,98-2,57 (3H, m); 2,07-1,30 (11H, m);
1,00 (1H, t*, J =7,2 Hz); RMN-"*C (62,5 MHz, CDCl,): & 157,4; 136,8; 136,1; 135,0; 128,6;
128,2; 128,0; 127,1; 121,3; 119,1; 118,0; 111,1; 107,4; 66,7; 62,5; 57,0; 53,0; 44,7; 40,8;
32,5; 31,2; 27,7; 26,8; 23,7; 17,8; IV (ATR, cm-'): 3303, 2933, 1698, 1513, 1554, 1263;
EMAR (ESI/+, m/z): Calculado: C,7H35N303, 450,2757; encontrado: 450,2853.

2.29.2. 3-(2-(6-hidroxihexil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-1-il)propil

carbamato de benzila (65): Oléo amarelo viscoso, rendimento: 90%. RMN-"H (250 MHz,
CDCl,): 6 8,86 (1H, sl); 7,53 (1H, d, J = 7,7 Hz); 7,44-7,28 (6H, m); 7,22-7,08 (2H, m); 6,05
(1H, sl); 5,17 (2H, s); 3,78-3,57 (3H, m); 3,39-2,76 (6H, m); 2,68-2,50 (3H, m); 1,91-1,48
(8H, m); 1,47-1,22 (5H, m). RMN-"C (62,5 MHz, CDCl;): & 157,3; 136,7; 136,1; 134,9;
128,6; 128,1; 127,9; 127,1; 121,2; 119,1; 118,0; 111,0; 107,3; 66,7; 62,6; 56,9; 53,0; 44,6;
40,7; 32,7; 31,2; 27,9; 27,2; 26,8; 25,7; 17,1. IV (ATR, cm-"): 3308, 2933, 1698, 1526,
1454, 1263. EMAR (ESI/+, m/z): Calculado: CosH3sN303, 464,2913; encontrado: 464,2928.

2.29.3. 3-(2-(7-hidroxiheptil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-1-il)propil
carbamato de benzila (66): Oléo amarelo viscoso, rendimento: 73%. RMN-'H (250 MHz,
CDCly): 6 8,86 (1H, sl); 7,56 (1H, d, J = 6,8 Hz); 7,46-7,28 (6H, m); 7,24-7,08 (2H, m); 6,13
(1H, sl); 5,20 (2H, s); 3,74-3,59 (3H, m); 3,42-2,80 (6H, m); 2,71-2,54 (3H, m); 1,93-1,50
(8H, m); 1,48-1,23 (6H, m); RMN-"*C (62,5 MHz, CDCl;): & 157,3; 136,8; 136,1; 135,1;
128,6; 128,1; 127,9; 127,2; 121,2; 119,1; 118,0; 111,0; 107,4; 66,7; 62,7; 57,0; 53,1; 44,7;
40,8; 32,7; 31,3; 29,4; 28,0; 27,5; 26,8; 25,9; 17,7; IV (ATR, cm-'): 3311, 2931, 1698,
1524, 1454, 1263; EMAR (ESI/+, m/z): Calculado: CugH4oN3O3, 478,3070; encontrado:
478,3070.
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2.30. Procedimento geral para reagdo de guanilagao

Em um balao de fundo redondo, preparou-se uma

N solugdo do composto (64-66) em metanol (10 mL/mmol)

N ’\’(’\)\/\ e a esta foi adicionado 10% (m/m) de Pd/C a 10%. A
,’}‘l N OH atmosfera do balao foi trocada para hidrogénio molecular
HN _ e a reacao foi agitada a temperatura ambiente a 1 atm
J—NH :;;: 2 de hidrogénio. Apés 24h, a mistura foi filtrada sobre
HoN n=3, 24 celite® e o solvente evaporado, resultando em um 6leo

— : — amarelo, que foi usado na etapa seguinte sem
purlflcagao Em segwda preparou-se uma solugdo do composto (67-69) em DMF (2
mL/mmol) e a esta foi adicionado 3 equiv. de trietilamina e 1,1 equiv. de cloridrato de 1H-
pirazolcarboxiamidina, sendo agitada a temperatura ambiente. Apds 24 h, o solvente foi
evaporado e o bruto reacional purificado por cromatografia em coluna com alumina
basica, usando como eluentes cloroformio € metanol em gradiente. O produto foi
removido com 20% de metanol.

2.30.1.1-(3-(2-(5-hidroxipentil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-1-il)propil)
guanidina (22): Oleo amarelo, 79% de rendimento (2 etapas). RMN-"H (250 MHz, MeOH-
d4): 8 7,35 (2H, t*, J = 7,9 Hz); 7,10-6,87 (2H, m); 3,72-3,60 (1H, m); 3,53 (2H, t*, J = 6,4
Hz); 3,21-3,01 (3H, m); 2,84-2,61 (2H, m); 2,60-2,35 (3H, m); 1,98-1,60 (4H, m); 1,59-1,39
(4H, m); 1,38-1,22 (2H, m); RMN-"3C (62,5 MHz, MeOH-d4): & 157,1; 136,4; 134,7; 127,0;
120,6; 118,3; 117,3; 110,6; 106,7; 61,6; 57,1; 52,7; 45,2; 41,2; 32,2; 30,0; 27,2; 25,3; 23,5;
17,9; IV (ATR, cm-"): 3321, 2938, 1657, 1467, 1452, 1026; EMAR (ESI/+, m/z): Calculado:
C,0H32N50, 358,2607; encontrado: 358,2599.

2.30.2.1-(3-(2-(6-hidroxihexil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-1-il)propil)
guanidina (23): Oleo amarelo, 82 % de rendimento (2 etapas). RMN-'H (250 MHz,
MeOH-d4): § 7,35 (2H, t*, J = 7,2 Hz); 7,09-6,90 (2H, m); 3,70-3,59 (1H, m); 3,53 (2H, t*, J
= 6,5 Hz); 3,21-3,01 (3H, m); 2,82-2,63 (2H, m); 2,58-2,37 (3H, m); 1,97-1,60 (4H, m);
1,59-140 (4H, m); 1,40-1,16 (4H, m); RMN-"C (62,5 MHz, MeOH-d4): & 157,1; 136,4;
134,7; 127,0; 120,6; 118,3; 117,3; 110,7; 106,7; 61,6; 57,1; 52,7; 45,2; 41,2; 32,2; 30,1;
27,4; 27,1; 25,6; 25,4; 17,9; IV (ATR, cm-"): 3270, 2932, 1657,1467, 1452, 1026; EMAR
(ESI/+, m/z): Calculado: Cy1H34NsO, 372,2763; encontrado: 372,2804.

2.30.3.1-(3-(2-(7-hidroxiheptil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-1-il)propil)

guanidina (24): Oleo amarelo, 63% de rendimento (2 etapas). RMN-"H (250 MHz, MeOH-
d4): & 7,34 (2H, t*, J = 8,2 Hz); 7,09-6,89 (2H, m); 3,73-3,60 (1H, m); 3,53 (2H, t*, J = 7,1
Hz); 3,22-3,01 (3H, m); 2,85-2,62 (2H, m); 2,61-2,37 (3H, m); 1,99-1,61 (4H, m); 1,60-140
(4H, m); 1,37-1,16 (4H, m); RMN-"3C (62,5 MHz, MeOH-d4): 5 157,1; 136,4; 134,6; 127,0;
120,6; 118,3; 117,3; 110,6; 106,6; 61,6; 57,1; 52,8; 45,2; 41,2; 32,2; 30,1; 29,2; 27,4, 27,3;
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25,6; 25,4; 17,9; IV (ATR, cm-'): 3268, 2930,1567, 1650, 1467, 1452, 1301, 1030; EMAR
(ESI/+, m/z): Calculado: CxyH3sN50, 386,2920; encontrado: 386, 2961.
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2.31. Procedimento geral para N-alquilagao

( ! Em um baldo de fundo redondo, uma solugdo do
N i o .

N ’\H/\OTBS | composto (58, 59 ou 60) em acetonitrila (10mL/mmol) foi

N n . preparada e adicionou-se 1,5 equiv. do brometo de alquila (1-

7o 3; 3) e 3 equiv. de carbonato de potassio anidro. Essa
a,n= o

cbs HN,  71an=4 | Suspenséo foi agitada e aquecida a 90 °C. Apos 24 h, o
=N Cb - = e . - .
H ? T2a,n=5 | golvente da reacdo foi evaporado e mistura foi dissolvida em

acetato de etila. A fase orgénica foi lavada com &agua
destilada, solugdo saturada de cloreto de sédio e secada com Na,SO, anidro. O solvente
foi evaporado e o bruto reacional purificado por cromatografia em coluna usando silica
flash e com gradiente entre os solventes cloroférmio e metanol. O produto foi removido
com 5% de metanol em cloroférmio.

2.31.1.Composto 70a: 6leo castanho viscoso, rendimento: 79%. RMN-'H (250 MHz,
CDCl;): 6 7,54 (1H, d, J = 7,4 Hz); 7,43-7,09 (13H, m); 5,93 (1H, sl); 5,39 (1H, sl); 5,14
(4H, s); 3,98 (2H, sl); 3,71-3,57 (3H, m); 3,35-2,44 (10H, m); 2,14-1,33 (12H, m); 0,96 (9H,
s); 0,11 (6H, s); RMN-"*C (62,5 MHz, CDCls): 5 156,6; 156,5; 136,7; 136,4; 136,0; 128,4;
128,3; 128,0; 127,8; 127,8; 127,1; 121,0; 118,8; 118,1; 109,0; 106,6; 66,5; 66,3; 63,1;
56,3; 52,7; 42,0; 40,7; 38,5; 32,6; 31,6; 30,3; 28,1; 27,1; 25,9; 23,5; 18,2; 16,5; -5,4; IV
(ATR, cm-"): 2932, 2856, 1699, 1521, 1565, 1250; EMAR (ESI/+, m/z): Calculado:
C44He3sN4O5Si, 755,4568; encontrado: 755,4450.

2.31.2.Composto 71a: Oleo castanho viscoso, rendimento: 82%. RMN-'H (250 MHz,
CDCl,): 6 7,52 (1H, d, J = 7,4 Hz); 7,44-7,05 (13H, m); 5,92 (1H, sl); 5,34 (1H, sl); 5,13
(4H, s); 3,97 (2H, sl); 3,70-3,53 (3H, m); 3,39-2,39 (10H, m); 2,16-1,23 (14H, m); 0,96 (9H,
s); 0,11 (6H, s); RMN-"*C (62,5 MHz, CDCl;): & 156,8; 156,6; 136,9; 136,6; 136,2; 136,0;
128,6; 128,5; 128,2; 128,1; 128,0; 128,0; 127,3; 121,1; 119,0; 118,3; 109,2; 106,8; 66,7;
66,5; 63,3; 56,5; 52,9; 42,2; 40,9; 38,7; 32,9; 31,8; 30,5; 28,4; 27,3; 26,0; 25,8; 18,4; 16,6;
-5,2; IV (ATR, cm-'): 2931, 2856, 1698, 1529, 1465, 1250; EMAR (ESI/+, m/z): Calculado:
C4s5HesN4O5Si, 769,4724; encontrado: 769,4641.

2.31.3.Composto 72a: Oleo castanho viscoso, rendimento: 63%. RMN-'H (250 MHz,
CDCl): 6 7,52 (1H, d, J = 7,6 Hz); 7,45-7,05 (13H, m); 5,93 (1H, sl); 5,33 (1H, sl); 5,14
(4H, s); 3,98 (2H, sl); 3,73-3,54 (3H, m); 3,47-2,39 (10H, m); 2,10-1,30 (16H, m); 0,95 (9H,
s); 0,10 (6H, s); RMN-"*C (62,5 MHz, CDCl;): & 156,6; 156,4; 136,7; 136,4; 136,0; 135,8;
128,4; 128,4; 128,3; 128,0;127,9; 127,9; 127,8; 127,1; 121,0; 118,8; 118,1; 109,0; 106,6;
66,5; 66,3; 63,1; 56,3; 52,7; 42,1; 40,7; 38,5; 32,7; 31,6; 30,3; 29,6; 29,3; 28,2; 27,3; 26,1;
26,0; 25,9; 25,7; 18,2; 16,5; -5,4; IV (ATR, cm-"): 2930, 2855, 1698, 1529, 1465, 1250;
EMAR (ESI/+, m/z): Calculado: C4Hs7N4O5Si, 783,4881; encontrado: 783,4765.
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2.32. Procedimento geral para remocao do éter de silicio

Em um baldo de fundo redondo, preparou-se uma
N\ N’\(\%\OH solucdo do composto (70a-72a) em THF anidro
N . (10mL/mmol), que foram preparados no item 2.32. Em
seguida, foi adicionado 2,1 equiv. de uma solucao de TBAF
em THF (1 mol/L). Esta solucédo foi agitada a temperatura
H ambiente por 18 h. A reacgao foi diluida com acetato de etila
e afase organica lavada com agua destilada, com solugéo
saturada de cloreto de sodio e secada com Na,SO, anidro. Apds evaporar o solvente, o
produto foi purificado por cromatografia em coluna usando silica flash, e usando como
eluentes cloroférmio e metanol em gradiente. O produto foi removido com 10% de
metanol.

2.32.1.Composto 70: Oléo amarelo viscoso, rendimento: 76%. RMN-'H (250 MHz,
CDCl,): 6 7,53 (1H, d, J = 7,4 Hz); 7,45-7,06 (13H, m); 6,04 (1H, sl); 5,56 (1H, sl); 5,13
(4H, s); 3,95 (2H, sl); 3,72-3,54 (3H, m); 3,31-2,46 (11H, m); 2,09-1,32 (12H, m); RMN-"3C
(62,5 MHz, CDCIy): 5 156,4; 136,5; 136,2; 135,8; 135,6; 128,2; 128,1; 127,8; 127,7; 127,6;
126,9; 128,8; 118,7; 117,9; 108,8; 106,4; 66,3; 66,1; 62,1; 55,8; 52,3; 42,1; 40,5; 38,3;
32,1; 31,4; 30,0; 27,6; 26,9; 23,2; 16,3; IV (ATR, cm-"): 3329, 2933, 1698, 1530, 1465,
1254; EMAR (ESI/+, m/z): Calculado: C3sH49N4Os5, 641,3703; encontrado: 641,3642.

2.32.2.Composto 71: Oléo amarelo viscoso, rendimento: 86%. RMN-'H (250 MHz,
CDCl;): 6 7,56 (1H, d, J = 7,6 Hz); 7,45-7,11 (13H, m); 6,20 (1H, sl); 5,72 (1H, sl); 5,16
(4H, s); 3,99 (2H, sl); 3,74-3,53 (3H, m); 3,35-2,47 (11H, m); 2,12-1,30 (14H, m); RMN-"*C
(62,5 MHz, CDCIy): 5 156,5; 156,4; 136,5; 136,2; 135,8; 135,6; 128,1; 128,1; 127,7; 127,6;
127,5; 126,9; 120,8; 118,7; 117,9; 108,8; 106,3; 66,2; 66,0; 62,1; 55,8; 52,3; 42,0; 40,5;
38,3; 32,3; 31,4; 30,0; 27,9; 26,9; 26,7; 25,3; 16,3; IV (ATR, cm-'): 3325, 2932, 1698,
1530, 1465, 1253; EMAR (ESI/+, m/z): Calculado: C39Hs5/N,Os, 655,3859; encontrado:
655,3840.

2.32.3.Composto 72: Oléo amarelo viscoso, rendimento: 95%. RMN-'H (250 MHz,
CDCly): 6 7,53 (1H, d, J = 7,5 Hz); 7,42-7,10 (13H, m); 6,09 (1H, sl); 5,56 (1H, sl); 5,14
(4H, s); 3,98 (2H, sl); 3,70-3,56 (3H, m); 3,38-2,45 (11H, m); 2,08-1,29 (16H, m). RMN-"3C
(62,5 MHz, CDCl;): 156,5; 156,4; 136,5; 136,2; 135,8; 135,6; 128,2; 127,8; 127,7; 127,6;
126,9; 120,8; 118,7; 117,9; 108,8; 106,4; 66,3; 66,1; 62,3; 55,9; 52,5; 42,1; 40,5; 38,3;
32,3; 31,4; 30,1; 29,3; 28,9; 27,9; 27,0; 25,4; 16,3; IV (ATR, cm-'): 3324, 2931, 1698,
1526, 1465, 1252; EMAR (ESI/+, m/z): Calculado: C4Hs3N4,Os5, 669,4016; encontrado:
669,3885.
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2.33. Procedimento geral para a remogao do grupo carbamato de benzila e

guanilacao
\ Em um baldo de fundo redondo, preparou-se
A )H/\OH uma solugdo do composto (70-72) em metanol (10
N : mL/mmol) e a esta foi adicionado 10% (m/m) de Pd/C a
Boc—y { . 10%. A atmosfera do baldo foi trocada para hidrogénio
Yy HN>;N' o¢ 70d.n=3 molecular e a reagdo foi agitada a temperatura
HN  H HN 71d,n=4 ambiente a 1 atm de hidrogénio. Apds 24h, a mistura
__ Bee Boc  724n=5 | £ filtrada sobre celite® e o solvente evaporado,

resultando em um d6leo amarelo, que foi usado na etapa seguinte sem purificagdo. Este
produto foi dissolvido em metanol e adicionou-se 2,2 equiv. de N,N’-di-Boc-1H-
pirazolcarboxiamidina e 5 equiv. de DIPEA. Esta solugdo foi agitada a temperatura
ambiente e apds 24 h, evaporou-se o solvente e produto foi purificado cromatografia flash
em silica usando 3% de metanol em cloroférmio como eluente.

2.33.1.Composto 70d: Oléo amarelo viscoso, rendimento: 96% (2 etapas). RMN-"H (250
MHz, CDCly): 6 11,50 (2H, sl); 8,33 (2H, sl); 7,38 (1H, d, J = 7,3 Hz); 7,29-7,16 (1H, m);
7,13-6,92 (2H, m); 4,21-3,76 (2H, m); 3,64-2,31 (14H, m); 2,09-1,20 (48H, m); RMN-"*C
(62,5 MHz, CDCly): 6 163,5; 163,4; 156,2; 156,1; 153,2; 136,1; 135,9; 127,3; 121,1; 119,0;
118,1; 109,1; 106,9; 83,1; 82,8; 79,0; 62,3; 56,0; 52,7; 42,6; 40,6; 38,2; 32,5; 31,7; 29,3;
28,2; 28,1; 28,0; 26,4; 23,6; 16,8; IV (ATR, cm-'): 3327, 2978, 2934, 1719, 1639, 1617,
1329, 1156, 1133. EMAR (ESI/+, m/z): Calculado: C44H73NgOg, 857,5501; encontrado:
857,5468.

2.33.2. Composto 71d: Oléo amarelo viscoso, rendimento: 76% (2 etapas). RMN-"H (250
MHz, CDCl3): 3 11,50 (2H, sl); 8,36 (2H, sl); 7,41 (1H, d, J = 7,7 Hz); 7,29-7,19 (1H, m);
7,14-6,96 (2H, m); 4,20-3,81 (2H, m); 3,68-2,33 (14H, m); 2,13-1,22 (50H, m); RMN-"*C
(62,5 MHz, CDCl3): 6 163,1; 163,0; 155,8; 155,7; 152,8; 152,8; 135,7; 135,6; 126,9; 120,7;
118,6; 117,7; 108,7; 106,6; 82,8; 82,5; 78,8; 78,6; 62,0; 55,7; 52,3; 42,1; 40,4; 40,3; 37,8;
32,3; 31,4; 29,0; 27,9; 27,6; 26,7; 26,1; 25,3; 16,3; IV (ATR, cm-'): 3328, 2979, 2933,
1719, 1639, 1617, 1329, 1156; EMAR (ESI/+, m/z): Calculado: CssH7sNgOg, 871,5657;
encontrado: 871,5643.

2.33.3. Composto 72d: Oléo amarelo viscoso, rendimento: 55% (2 etapas). RMN-"H (250
MHz, CDCl3): & 11,52 (1H, s); 11,50 (1H, s); 8,39 (1H, s); 8,37 (1H, s); 7,42 (1H, d, J =
7,3); 7,30-7,20 (1H, m); 7,17-6,97 (2H, m); 4,23-3,84 (2H, m); 3,69-2,34 (14H, m); 2,15-
1,17 (52H, m); RMN-"C (62,5 MHz, CDCl;): 5 163,2; 163,1; 155,9; 155,8; 152,9; 152,9;
135,8; 127,0; 120,8; 118,7; 117,8; 108,8; 106,7; 82,9; 82,5; 78,9; 78,7; 70,5; 62,2; 55,8;
52,5; 42,3; 40,5; 40,4; 37,9; 32,3; 31,5; 29,1; 28,9; 28,0; 27,7; 26,9; 26,2; 25,4; 16,4; IV
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(ATR, cm-"): 3328, 2977, 2933, 1719, 1639, 1616, 1328, 1156, 1133; EMAR (ESI/+, m/z):
Calculado: C4sH77NgOy, 885,5814; encontrado: 885,5819.
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2.34. Procedimento titulacdo por ressonancia magnética nuclear.

Preparou-se 5,00 mL de uma solugdo estoque de p-nitrofenilfosfato de sddio
(NPP) em metanol anidro com concentragao 10 mmol/L. Com essa solugéo preparou-se
1,00 mL de solugdo de tripargina (19) com concentragdo 101 mmol/L. Usando uma
micropipeta, adicionou-se 500 pL de solugdo do NPP em um tubo de ressonancia e
adicionou-se um capilar de vidro contendo uma solugéo de tri-n-butilfosfato em DMSO-d6
(0,1 mol/L). A cada adigdo de um volume determinado da solugao de tripargina a solugao
dentro do tubo de ressonancia, esta era homogeneizada e o espectro adquirido em um
equipamento Bruker Avance DPX 250 MHz. O dados podem ser vistos no quadro abaixo.

Tabela com os dados de RMN-31P para titulagdo da tripargina (19)

Fosfato 3 - volume total [tripargina] [T1/1f]

0 00000 65020 0,000 500 0,0 0,00

Concentragdo (mM) 10,0 10 00010 61724 0329 510 2,0 0,20
Massa molar (g/mol) ~ 371,1 20 00020 57271 07749 520 3,9 0,39
Massa (g) 0,0186 30 00031 54289 10731 530 58 0,57
Volume (mL) 5 40 00041 51641 13379 540 7,5 0,75

50 00051 50000 15020 550 9,2 0,92

Volume (uL) 500 60 00061 48264 16756 560 10,9 1,09

n (mmol) 0,005 70 00071 46658 18362 570 12,5 1,25

80 00081 45553  1,9467 580 14,0 1,40

90 00092 44703 20317 590 15,5 1,55

100 00102 44118 2,090 600 17,0 1,69

~ Tripargina 110 00112 43579 21441 610 18,3 1,83
130 00132 42845 22175 630 21,0 2,09

Concentragdo (mM) 1017 150 00153 42189 22831 650 235 2,34
Massa Molar (g/mol) ~ 385,4 170 00173 41608 23412 670 25,8 2,57
Massa (g) 0,0392 190 00193 41155 23865 690 28,0 2,79
Volume (mL) 1 210 00214 40776 24244 710 30,1 3,00
250 00254 40063  2,4957 750 33,9 3,38

290 00295 39515 25505 790 37,3 3,73

330 00336 39046 25974 830 40,4 4,03

430 00437 38101 26919 930 47,0 4,69

530 0,0539 3725 2,777 1030 52,3 5,22
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2.35. Procedimento para a hidrélise dos fosfatos organicos

Em uma baldo volumétrico de 10 mL, adicionou-se 500 yL de Tampao Mops (1,0
mol/L; pH 7,4) quando necessario, solugdo aquosa do fosfato (5 mg/mL) e uma
quantidade relativa de 10 mol% de uma solucéo de tripargina (19) em agua e o volume
completado até 2 mL com agua deionizada. Em alguns experimentos, usou-se 20 mol%
de imidazol. A essa solugéo foi adicionado DMSO ou acetonitrila até o menisco do balao.
Essa solucao foi transferida para um tubo de vidro com tampa. Essa solugao foi colocada
em banho-maria a 60 °C e aliquotas de 200 uL foram retiradas para o acompanhamento
do experimento de tempo em tempo. Essas aliquotas eram adicionadas a cubeta de
quartzo, sendo adicionado 1800 pyL de uma solugdo de NaOH 1 mol/L e o espectro de
absorbancia obtido imediatamente.
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3. Procedimentos experimentais do capitulo 2

3.1. (R)- 2-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)tiazol-4-carboxilato de etila (105)

0 Em um baldo de fundo redondo, dissolveu-se 4,28 g
o N ‘O\F (23 mmol) do cloridrato do éster etilico da L-cisteina (108) em
| \>_\/O 66 mL de alcool etilico. Em seguida, adicionou-se 1,1 equiv.
S (3,37 mL) de trietilamina e uma solucao do acetonideo do (R)-
gliceraldeido® (109, 2,86 g, 22 mmol) em 10 mL de &lcool
etilico e essa solucao foi agitada a temperatura ambiente por 5h. O solvente foi evaporado
e o produto dissolvido em éter etilico e a fase orgéanica foi lavada com agua destilada,
solugdo aquosa saturada de NaCl e seca sob MgSO, anidro. Apds evaporar o solvente,
esse Oleo incolor obtido foi dissolvido em 130 mL de acetonitrila e foi adicionado 30,2 g
(20 equiv.) de MnO,. Essa mistura foi agitada vigorosamente a 60 °C e a reagao
acompanhada por CCD. Apds 48 h, essa mistura foi filtrada sob celite e o solvente
evaporado. O produto foi purificado por cromatografia em coluna usando silica gel usando
como eluente hexano e acetato de etila na proporgcao 7:3. Obteve-se um 6éleo laranja em
52% de rendimento para duas etapas.

IV (cm™, ATR): 2986, 1719, 1372, 1208; RMN-'H (250 MHz, CDCl;): 5 8,19 (s, 1H); 5,43
(dd, J=6,7 e 5,1 Hz, 1H); 4,52-4,36 (m, 3H); 4,10 (dd, J = 8,8 e 5,1 Hz, 1H); 1,58 (s, 3H);
1,46 (s, 3H); 1,40 (t, J = 7,1 Hz, 3H); RMN-"C (62,5 MHz, CDCl;): 5 172,8; 160,5; 146,7;
126,9; 110,4; 74,7, 69,6; 60,6; 25,7; 24,4, 13,7. EMAR (ESI/+, m/z): Calculado:
C11H1sNO,4S, 258,0800; encontrado: 258,0804; ap = +46° (CH,Cl,, 1,07).

% Para preparacgao do acetonideo do (R)-gliceraldeido, ver: [a] Debost, J. L.; Gelas, J.; Horton, D.
J. Org. Chem. 1983, 48, 1381; [b] Jackson, D. Y. Synth. Comm. 1988, 18, 337.
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3.2. (R)-2-(1,2-di-idroxietil)tiazol-4-carboxilato de etila (106).

Em um baldo de fundo redondo, dissolveu-se 2,01 g (7,8 mmol)
~ do composto 105 em 30 mL de etanol. Adicionou-se 10 %
B OH - (m/m) de resina Amberist (0,20 g) na forma &cida e a reago foi
. monitorada por CCD. Apéds 3h, a mistura foi filtrada e o solvente
evaporado. O produto foi recristralizado em hexano e acetato
de etila na proporgéo 2:1 e um solido branco foi obtido em 70% de rendimento.

PF 152-153 °C; IV (cm™, ATR): 3293, 3114, 1716, 1507, 1234, 1052; RMN-'H (250 MHz,
MeOD): 8,32 (s, 1H); 4,96 (dd, J = 6,0 e 3,8 Hz, 1H); 4,37 (q, J = 7.1 Hz, 2H); 3,93 (dd, J
= 11,5 e 3,8 Hz, 1H); 3,76 (dd, J = 11,5 e 6,0 Hz, 1H); 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H); RMN-"*C
(62,5 MHz, MeOD): & 177,2; 162,8; 147,7; 129,2; 73,6; 67,2; 62,4; 14,6, EMAR (ESI/+;
m/z): Calculado: CgH{1NO,4S; 218,0487; encontrado: 218,0475; ap = +59°(MeOH; 1,15).

3.3. (S)-2-(1-acetoxi-2-metilpropil)tiazol-4-carboxilato de etila (114)

o . Procedimento realizado conforme descrito por Schimidt e

/\o/U\EN OAc§ colaboradores.
Lo

IV (cm™, ATR): 2967, 1749, 1723, 1708, 1368; RMN-'H (250 MHz, CDCl;): 5 8,02 (s, 1H);
5,86 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 4,28 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 2,38-2,22 (m, 1H); 2,04 (s, 3H); 1,26 (t, J
= 7,1 Hz, 3H); 0,84 (d, J = 2,2 Hz, 3H); 0,82 (d, J = 2,2 Hz, 3H); RMN-"*C (62,5 MHz,
CDCls): & 170,2; 169,3; 160,8; 146,9; 126,8; 76,9; 61,0; 33,0; 20,4; 18,3; 16,7; 14,0;
EMAR (ESI/+, m/z): Calculado: C4,HgsNO,S: 272,0956; encontrado: 272,0949; ap = +34
(CHClI3, 1,05).
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3.4. (S)-2-(1-hidroxi-2-metilpropil)tiazol-4-carboxilato de metila (101).

Procedimento realizado conforme descrito por Schimidt e

\O/U\[N OH colaboradores.
| \>—§,

IV (cm™, ATR): 3279, 2968, 1735, 1714, 1212; RMN-'H (250 MHz, CDCl;): & 8,11 (s, 1H);
4,86 (d, J = 4,7 Hz, 1H); 3,90 (s, 3H); 3,36 (sl, 1H); 2,29-2,15 (m, 1H); 0,98 (d, J = 6,8 Hz,
3H); 0,90 (d, J = 6,8 Hz, 3H); RMN-"3C (62,5 MHz, CDCl,): 5 176,2; 161,9; 146,2; 127,5;
76,5; 52,4; 34,9; 18,8; 16,2; EMAR (ESI/+, m/z): Calculado: CgH;NO3S: 216,0694;
encontrado: 216,0703; ap = +25 (CHCI3, 0.78).

3.5. 4-((tetrahidro-2H-pyran-2-il)oxi)butan-1-ol

Em um baldo de fundo redondo, preparou uma solugao do 1,4-
Q butanodiol (116, 9,01 g, 100 mmol) e Tetrahidropirano (5,05 g;

o No >"0H | 60 mmol) em 300 mL de diclorometano e adicionou-se 10 mol%
de acido p-toluenosulfénico (2,51 g). A solugado foi agitada a
temperatura ambiente por 16 h. Em seguida, adicionou-se solugao saturada de NaHCO; e
a fase orgénica foi separada e lavada com agua destilada (2x). O solvente foi evaporado e
0 Oleo obtido foi purificado por cromatografia em coluna em silica gel usando como
eluente hexano e acetato de etila (2:3). O alcool monoprotegido foi obtido na forma de um
oléo incolor em 38% de rendimento.

IV (cm™; ATR): 3411, 2941, 2869, 1137, 1120; RMN-"H (250 MHz; CDCl,): & 4,58-4,49
(1H, m); 3,86-3,65 (2H, m); 3,64-3,53 (2H, m); 3,50-3,31 (2H, m); 2,69 (1H, sl); 1,85-1,36
(10H, m); RMN-"*C (62,5 MHz; CDCl,): & 98,8; 67,5; 62,4; 62,3; 30,6; 29,8; 26,4; 25,3;
19,5.
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3.6. 2-(4-iodobutoxi)tetrahidro-2H-pirano

Y Em um baldo de fundo redondo, adicionou-se 1,3
Q | equivalente de iodo molecular a uma solugdo de imidazol (2,76 g,

o O/\/\/' | 40 mmol, 3 equiv.) e trifenilfosfina (3,89 g, 1,1 equiv.) em 70 mL
de diclorometano anidro resfriada em banho de gelo. Apds a
solucéo ficar avermelhada, adicionou-se lentamente uma solucdo do 4-((tetrahidro-2H-
pyran-2-il)oxi)butan-1-ol (2,35 g, 13,5 mmol) em 5 mL de diclorometano anidro. Apés 3 h,
adicionou-se 20 mL de uma solugdo saturada de tiossulfato de sédio e a fase aquosa foi
extraida com diclorometano. Apds evaporar o solvente, adicionou-se éter etilico (3 mL) e
o precipitado formado foi filtrado em funil de placa sinterizada 4. O solvente foi novamente
evaporado e o produto purificado por cromatografia em coluna em silica gel usando como
eluente 10% de acetato de etila em hexano. O iodeto foi obtido em 78% de rendimento na
forma de um dleo incolor.

IV (cm™; ATR): 2939, 2868, 1133, 1118; RMN-'H (250 MHz; CDCl,): & 4,37 (1H, t, J = 3,3
Hz); 3,70-3,47 (2H, m); 3,39-3,14 (2H, m); 3,04 (2H, t, J = 6,5 Hz); 1,84-1,22 (10H, m);
RMN-"*C (62,5 MHz; CDCl;): & 98,4; 65,9; 61,9; 30,6; 30,5; 30,4; 25,5; 19,4; 6,8.
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3.7. 2-((5,5-diclorohexil)oxi)tetrahidro-2H-pirano (117)

Em um baldo de fundo redondo seco e sobre atmosfera de N,
Q adicionou-se 11 mL de éter etilico anidro, 41 mL de THF

anidro e 0,95 g (1 equiv.) de TMEDA, sendo esta solugédo
resfriada em ganho de nitrogénio e metanol (-100 °C). A essa
solugao ad|C|onou -se Ientamente 5,5 mL (1 equiv.) de uma solugdo de BuLi em hexano
1,5 mol/L. Apdés 10 min, adicionou-se gota a gota uma solugéo do 1,1-dicloroetano (0,68
mL, 1 equiv.) em 10 mL de THF anidro. A solug¢ao foi mantida nessas condi¢des por 30
minutos e adicionou-se a solugao do 2-(4-iodobutoxi)tetrahidro-2H-pirano ( 6,56 g, 0,8
equiv.) em 10 mL de THF. Em sequencia, 4 mL de uma solugdo contendo HMPA e THF
(1:1) foi adicionada durante 30 min. Apds 3 h, adicionou-se 20 mL de acido sulfdrico 2
mol/L e deixou-se a temperatura atingir a temperatura ambiente. A mistura foi extraida
com hexano (2 x). A fase organica resultante lavada com solugéo saturada de NaCl, seca
com Na,SO, anidro e o solvente evaporado. O 6leo obtido foi dissolvido em metanol e
adicionou-se excesso de dimetilamina. O solvente foi evaporado e o bruto foi filtrado em
coluna em silica gel usando 10% de hexano em acetato, levando a um o6leo incolor em
25% de rendimento.

IV (cm™; ATR): 2941, 2870, 1159, 1122, 1078; RMN-'H (250 MHz; CDCl;): & 4,60-4,52
(1H, m); 3,90-3,68 (2H, m); 3,64-3,53 (2H, m); 3,54-3,32 (2H, m); 2,26-2,16 (2H, m); 2,12
(3H, s); 1,83-1,45 (10H, m); RMN-"C (62,5 MHz; CDCl;): 5 98,7; 90,4; 66,9; 62,1; 49,4;
37,1; 30,5; 28,8; 25,3; 22,4; 19,4.
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3.8. 5,5-diclorohex-1-ene (120)

Em um balédo de fundo redondo, adicionou-se sucessivamente 15 g de
peneira molecular 4A, 70 mL de etanol e 5 mL (5 equiv.) de hidrazina
monohidratada. Essa mistura foi agitada por 20 minutos a temperatura
ambiente e em seguida 2,4 mL de 5-hexen-2-ona (119, 20,4 mmol) foi adicionado
lentamente. Apds 12h, a mistura foi filtrada em funil de placa sinterizada e o filtrado foi
concentrado em um rotaevaporador e o excesso de hidrazina foi removido através de
azeotropo com etanol. O produto obtido foi dissolvido em 60 mL de metanol. Outra
solugao foi preparada contendo 12,1 g (6 equiv.) de cloreto de cobre (Il) anidro em 120
mL de metanol e 8,5 mL (3 equiv.) de trietilamina, sendo essa solucédo agitada por 10
minutos a temperatura ambiente e em seguida resfriada em banho de gelo. A solugao de
hidrazona previamente preparada foi adicionada lentamente durante 15 minutos a solugao
de cloreto de cobre e o banho de gelo removido e a solugdo agitada a temperatura
ambiente por 2h. Entdo, adicionou-se uma solugdo aquosa de hidréxido de aménio 3,5%
e a fase organica foi extraida com pentano gelado (3 x 150 mL). A fase orgénica foi
lavada com solugdo saturada de NaCl, seca sob Na,S0, anidro e cuidadosamente
concentrada sobre pressdo reduzida. Obteve-se um o6leo incolor volatii em 56% de
rendimento bruto

M{C

ci Cl

RMN-'H (250 MHz; CDCl;): 5 5,94-5,74 (m, 1H); 5,16-4,95 (m, 2H); 2,50-2,36 (m, 2H);
2,35-2,25 (m, 2H); 2,17 (s, 3H); RMN-"C (62,5 MHz; CDCl): & 136,4; 115,6; 90,1; 48,8;
37:4; 29;9.
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3.9. 5,5-dicloroexan-1-ol (118)

Em um baldo de fundo redondo e sob atmosfera de nitrogenio,
HO adicionou-se a essa olefina 120 24 mL (11,6 mmol) de uma
\/\/c?(Cl solugdo de 9-BBN em THF (0,5 mol/L) e agitou-se a temperatura
ambiente. Apds 2 h, 10 mL de agua destilada foi adicionada,
seguida de 4,3 g (3 equiv.) de perborato de sédio. Essa mistura foi agitada vigorosamente
por 2 h e extraida com éter etilico. As fases organicas combinadas foram lavadas com
solugdo saturada de NaCl e secada com MgSO0, anidro. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna em silica gel usando como eluentes hexano e acetato de etila na
propor¢ao 6:4. Obteve-se um 6leo incolor em 69% de rendimento para duas etapas.

IV (cm™; ATR): 3345, 2936, 2873, 1440, 1380, 1169, 1071, 1050; RMN-"H (250 MHz;
CDCly): & 3,60 (t, J = 6,3 Hz, 2H): 2,82 (s, 1H); 2,23-2,13 (m, 2H); 2,10 (s, 3H); 1,75-1,49
(m, 4H); RMN-C (62,5 MHz; CDCl,): & 90,7; 62,2; 49,5; 37,3: 31,8; 22,1.

3.10. 5,5-dicloroexanal (121)

. Em um baldo de fundo redondo, adicionou-se 1 g de peneira
OM( ‘ molecular 4A e 0,968 g (2 equiv.) de clorocromato de piridina em 40
cr Cl mL de diclorometano anidro. A essa mistura foi adicionada uma
— " solugdo do alcool 118 (0,384 g, 2,24 mmol) em 5 mL de
diclorometano e agitada a temperatura ambiente. Apds 1 h, o residuo foi filtrado através
de uma camada de Florisil e silica gel e o solvente evaporado, obtendo-se um 6leo incolor
volatil em 85% de rendimento.

IV (cm™; ATR): 2932, 2726, 1723, 1448, 1381, 1171; RMN-"H (250 MHz; CDCl,): 5 9,78 {(t,
J=1,3 Hz, 1H); 2,54 (td, J = 7,1 e 1,3 Hz, 2H); 2,26-2,18 (m, 2H); 2,15 (s, 3H); 2,07-1,93
(m, 2H); RMN-"C (62,5 MHz; CDCl5): 8 201,3; 90,0; 48,7; 42,8; 37,3; 18,3.
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3.11. (1R,2S)-2-((N-benzil-2,4,6-trimetilfenil)sulfonamido)-1-fenilpropil (2R,3R)-7,7-
dicloro-3-hidroxi-2-metiloctanoato (123)

Em um baldo de fundo redondo flambado,
Bn Ph O OH ¢ cI | preparou-se uma solugdo (1S, 2R)-122 (500
o) mg, 1,04 mmol) em diclorometano anidro e
adicionou-se 0,35 mL (2,4 equiv.) de
trietlamina. Essa solugdo foi agitada e
resfriada a -78 °C e adicionou-se lentamente por 15 minutos uma solugéo de cHex,BOTf
(1,0 M, 2,3 ml, 2,2 equiv,) em hexano, sendo agitada por 30 minutos a -78 °C. Em
seguida, uma solugao do aldeido 121 (0,211 g; 1,2 equiv) em 2 mL de diclorometano foi
adicionada gota a gota na solugao contento o enolato previamente formado e a solugao
agitada por 2 h a -78°C. Apds esse periodo, a solugao foi deixada chegar a temperatura
ambiente por 1 h e adicionou-se 5 mL de uma solugado tampao fosfato pH 7 seguido de 15
mL de metanol e lenta adigdo de 2 mL de perdxido de hidrogénio 30%. Essa mistura foi
agitada vigorosamente durante 12 h e concentrada em um rotaevaporador. O residuo foi
dissolvido em diclorometano (30 mL) e agua destilada (15 mL). As fases foram separadas
e a fase aquosa extraida com diclorometano (2 x). A fase organica resultante foi seca com
Na,SO, anidro e o solvente evaporado. O produto de aldol foi isolado por cromatografia
em coluna em silica gel usando como eluente hexano e acetato de etila (8:2). Um dleo
viscoso incolor (398 mg) foi obtido contendo de cicloexanol.

IV (cm™”, ATR): 3532, 3032, 2983, 2940, 1737, 1322, 1152; RMN-'H (500 MHz, CDCl;): &
7,33-7,19 (8H, m); 6,98-6,93 (2H, m); 6,89 (2H, sl); 5,93 (1H, d, J = 4,3 Hz); 4,75 (1H, d, J
= 16,2 Hz); 4,58 (1H, d, J = 16,2 Hz); 4,22-4,4 (1H, m); 3,72-3,66 (1H, m); 3,65-3,59 (1H,
m); 2,54-2,45 (7H, m); 2,30 (3H, s); 2,27-2,18 (4H, m); 2,16 (3H, s); 1,95-1,83 (3H, m);
1,34-1,25 (3H, m); 1,22 (3H, d, J = 6,9 Hz); 1,17 (3H, d, J = 7,2 Hz); RMN-"*C (62,5 MHz,
CDCl;): & 174,4; 142,5; 140,1; 138,2; 138,0; 133,2; 132,0; 128,4; 128,3; 127,9; 1271,
125,9; 90,5; 78,3; 72,6; 70,2; 56,7; 49,5; 48,1; 45,3; 37,2; 35,4; 33,3; 25,4; 24,0; 22,8;
21,7; 20,8; 13,9; 13,3; EMAR (ESI/+, m/z): Calculado: C3;H43CI,NOsSNa: 670,2137;
encontrado: 670,2165.
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3.12. (4R,5S)-4-(4,4-dicloropentil)-2,2,5-trimetil-1,3-dioxano (124)

~ Em um baldo de fundo redondo, preparou-se uma solugdo do

>< . composto 123 (42 mg) em 1 mL de THF e a solugéo foi resfriada

o 0O cl. cl | com banho de gelo. Em seguida, adicionou-se 4 equiv. de LiAlH,

M . (2 mol/L em THF) lentamente e a solugdo foi agitada a

| temperatura ambiente por 2 h. Novamente, resfriou-se a solucéo

com banho de gelo e adicionou-se gotas de solugdo saturada de

sulfato de sdodio até nao liberar mais hidrogénio e em seguida adicionou-se mais duas

pontas de espatula de Na,SO, anidro e a solugédo foi agitada vigorosamente por 20

minutos. Filtrou-se essa mistura em funil de placa sinterizada numero 4 e o solvente foi

evaporado. O produto foi purificado por cromatografia em coluna usando hexano e

acetato de etila (7:3) para remover o auxiliar quiral e acetato de etila puro para remover o

produto mais polar. Obteve-se um 6leo incolor (8 mg). Esse foi dissolvido em 2 mL de 2,2-

dimetoxipropano e adicionou-se 10 mol% de &acido canforsulfénico. Essa solugao foi

agitada a temperatura ambiente por 24 h. Adicionou-se 5 mL de solugdo saturada de

NaHCO;e 5 mL de diclorometano. Apds separacao de fases, a fase organica foi seca com

Na,SO, anidro. O produto foi purificado por cromatografia em coluna em silica gel usando
diclorometano como eluente, obtendo um dleo incolor em 40% de rendimento.

RMN-"'H (CD,Cl,, 500 MHz) & 3,56 (1H, dd, J = 5,2 e 11,6 Hz); 3,42-3,35 (2H, m); 2,17-
2,12 (2H, m); 2,07 (3H, s); 1,46 (6H, s); 1,79-1,68 (1H, m); 1,62-1,47 (4H, m); 1,36-1,29
(4H, m); 1,24 (3H, s); 0,65 (3H, d, J = 6,7 Hz); RMN-"*C (CD,Cl,, 125 MHz) & 98,0; 91,2;
74,6; 65,9; 49,7; 37,1; 34,1; 32,2; 29,6; 21;4; 18,9; 12,4; EMAR (El) m/z calculado
C11H1gN20;, ([M-15]"): 253,0757, encontrado: 253,0762.
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3.13. Preparacao do éster de Moscher

Em um baldo de fundo redondo, preparou-se

Bn Ph O Q/MTP% o | uma'solugéo do composto 4.7.(5 mg) em 1 mL

N, : de diclorometano anidro. Adicionou-se 6 equiv.

o”S\\o 0 : de DMAP e 5 equiv. do Cloreto de MTPA. Apéds
" 2 h, a reagéo foi filtrada em uma camada de

silica gel usando diclorometano como eluente. O solvente foi evaporado, fornecendo um
6leo incolor.

2.35.1. (1R,2S5)-2-((N-benzil-2,4,6-trimetilfenil)sulfonamido)-1-fenilpropil-(2R,3R)-7,7-
dicloro-2-metil-3-(((S)-3,3,3-trifluoro-2-metoxi-2-fenilpropanoil)oxi)octanoato
(125)

RMN-'H (500 MHz; CDCl,): 5 7,47-7,42 (2H, m); 7,34-7,29 (3H, m); 7,23-7,11 (6H, m);
7,11-7,06 (2H, m); 6,81 (2H, d, J = 7,3); 6,76 (2H, sl); 5,73 (1H, d, J = 5,1); 5,26-5,19 (1H,
m); 4,57 (1H, d, J=17,1); 4,43 (1H, d, J = 17,1); 4,08-4,00 (1H, m); 3,44 (3H, s); 2,69-2,61
(1H, m); 2,37 (6H, s); 2,20 (3H, s); 2,00-1,92 (4H, m); 1,57-1,45 (5H, m); 1,07 (3H, d, J =
6,9); 0,90 (3H, d, J = 7,3); RMN-"*C (125 MHz; CDCl;): 3 170,8; 166,1; 142,5; 140,3;
138,2; 138,0; 133,1; 132,1; 132,0; 129,7; 128,5; 128,5; 128,4; 128,1; 127,7; 127,4; 126,3;
90,1; 78,6; 76,2; 56,6; 55,5; 49,0; 48,1; 42,0; 37,4; 29,0; 23,0; 21,7; 20,9; 13,7; 11,1;
EMAR (ESI/+, m/z) calculado C44Hs:N;O;Cl,F3S: 864,27388; encontrado: 864,27180.

2.35.2. (1R,2S)-2-((N-benzil-2,4,6-trimetilfenil)sulfonamido)-1-fenilpropil-(2R,3R)-7,7-
dicloro-2-metil-3-(((R)-3,3,3-trifluoro-2-metoxi-2-fenilpropanoil)oxi)octanoato
(126)

RMN-'H (500 MHz; CDCl;): 5 7,46-7,39 (2H, m); 7,33-7,29 (3H, m); 7,23-7,04 (8H, m);
6,82 (2H, d, J=7,3); 6,77 (2H, sl); 5,76 (1H, d, J = 5,2); 5,27-5,20 (1H, m); 4,59 (1H, d, J=
16,2); 4,43 (1H, d, J = 16,2); 4,09-4,02 (1H, m); 3,39 (3H, s); 2,66-2,59 (1H, m); 2,37 (6H,
s); 2,21 (3H, s); 1,93 (3H, s); 1,90-1,83 (1H, m); 1,51-1,36 (5H, m); 1,10 (3H, d, J = 6,9);
1,02 (3H, d, J = 7,3); RMN-"*C (150 MHz; CDCl5): & 171,0; 166,0; 142,5; 140,3; 138,2;
137,9; 133,1; 132,1; 129,7; 128,5; 128,4; 128,1; 127,7; 127,4; 127,3; 126,4; 89,9; 78,6;
76,0; 56,6; 55,6; 55,5; 49,1; 48,1; 42,1; 37,2; 29,0; 22,9; 21,1; 20,9; 13,8; 11,6; EMAR
(ESI/+, m/z) calculado Cy44H5/NO-,CI,F3S: 864,27388; encontrado: 864,27173.
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3.14. Acido (2S,3S)-7,7-dicloro-3-hidroxi-2-metiloctanéico (107)

Em um baldo de fundo redondo flambado, preparou-se uma
solugédo (1S, 2R)-122 (500 mg, 1,04 mmol) em diclorometano
anidro e adicionou-se 0,35 mL (2,4 equiv.) de trietilamina. Essa
solucdo foi agitada e resfriada a -78 °C e adicionou-se
lentamente por 15 minutos uma solucao de c-Hex,BOTf (1,0 M,
2,3 ml, 2,2 equiv,) em hexano, sendo agitada por 30 minutos a -78 °C. Em seguida, uma
solugao do aldeido 121 (0,211 g; 1,2 equiv) em 2 mL de diclorometano foi adicionada gota
a gota na solugéo contento o enolato previamente formado e a solugédo agitada por 2 h a -
78°C. Apos esse periodo, a solugao foi deixada chegar a temperatura ambiente por 1 h e
adicionou-se 5 mL de uma solugio tampao fosfato pH 7 seguido de 15 mL de metanol e
lenta adicdo de 2 mL de perdoxido de hidrogénio 30%. Essa mistura foi agitada
vigorosamente durante 12 h e concentrada em um rotaevaporador. O residuo foi
dissolvido em diclorometano (30 mL) e agua destilada (15 mL). As fases foram separadas
e a fase aquosa extraida com diclorometano. A fase organica resultante foi secada com
Na,SO, anidro e o solvente evaporado. O produto de aldol foi isolado por cromatografia
em coluna em silica gel usando como eluentes hexano e acetato de etila (8:2). Um dleo
viscoso incolor foi obtido contendo um pouco de cicloexanol (390 mg). Esse foi dissolvido
em 9 mL de uma mistura de H,O/MeOH/THF (1:1:1) e adicionou-se 126 mg de LiOH.H,O
(5 equiv.), sendo agitada a temperatura ambiente. Apds 12 h, adicionou-se 10 mL de agua
destilada e a mistura extraida com éter etilico para recuperagao do auxiliar quiral. A fase
aquosa foi acidificada a pH 2 com HCI 1 mol/L e extraida com diclorometano. A fase
organica foi lavada com solugao saturada de NaCl e seca com Na,SO, anidro. Apds
evaporagao do solvente, o produto foi purificado em uma pequena coluna de silica gel
com gradiente, os produtos apolares foram removidos com hexano e acetato de etila (7:3)
e o acido 33 foi removido com acetato de etila, obtendo um dleo incolor em 58% para
duas etapas.

IV (cm™; ATR): 3344; 2984; 2964; 1694; 1208; RMN-"'H (250 MHz; CDCls): & 3,08 (1H; m);
2,57 (1H; qt; J = 7,1 Hz); 2,28-2,18 (2H; m); 2,14 (3H; s); 1,96-1,48 (4H; m); 1,24 (3H; d; J
= 7,1 Hz); RMN-"*C (62,5 MHz; CDCI3): 6 180,8; 90,5; 73,0; 49,5; 45,3; 37,3; 33,6; 21,9;
14,1; EMAR (ESI/-; m/z): Calculado: CgH16Cl,O3: 241,0398; encontrado: 241,0439, ap = -
6° (MeOH, 1,00).
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3.15. 2-((S)-1-(((2S,3S)-3-((terc-butildimetilsililoxi)-7,7-dicloro-2-metiloctanoil)oxi)-2-
metilpropil)tiazol-4-carboxilato de metila (127)

Em um baldo de fundo redondo, o acido 107 (145
0 Q mg; 0,60 mmol) foi dissolvido em diclorometano (3
\O/KEN 0" ™ mL) e resfriado em banho de gelo. Adicionou-se
| S\>_§, : 0,5 mL (6 equiv.) de trietilamina e 0,36 mL (2,6
equiv.) de TBSOTf sucessivamente. A solugao foi
agitada a 0 °C por 2 h. Em seguida, adicionou-se
412 mg (5,85 mmol) de K,CO3;, 4 mL de agua destilada e 4 mL de metanol. A mistura foi
agitada a temperatura ambiente e acompanhada por CCD. Apds 6 h, 20 mL de acetato de
etila foi adicionado e a mistura acidificada para pH 2 com HCI 1 mol/L. A fase orgénica foi
separada e a fase aquosa extraida com acetato de etila (2x). A fase organica combinadas
foi secada com Na,S0, anidro e o solvente evaporado. O 6leo incolor obtido (210 mg) foi
dissolvido em 3 mL de diclorometano e foi adicionado 125 mg (1,2 equiv.) de EDC, 139
mg (1,1 equiv.) do composto 101, uma quantidade catalitica de DMAP e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente. Apds 12 h, adicionou-se 5 mL de solugao saturada de
NaCl e essa mistura foi extraida com acetato de etila (3x). A fase organica resultante foi
seca com Na,SO, anidro e o solvente evaporado. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna em silica gel usando como eluente hexano e acetato de etila
(7:3), obtendo um ¢6leo incolor em 77% de rendimento para trés etapas.

OTBS ¢ ¢

IV (ATR; cm-"): 2956, 2931, 2856, 1744, 1244, 1107; RMN-'H (250 MHz; CDCl;): 5 8,12
(1H, s); 6,03 (1H, d, J = 5,3 Hz); 4,13-4,03 (1H, m); 3,92 (3H, s); 2,86-2,71 (1H, m); 2,48-
2,33 (1H, m); 2,10 (3H, s); 1,84-1,12 (9H, m); 0,95 (3H, s); 0,93 (3H, s); 0,83 (9H, s); 0,07
(3H, s); 0,01 (3H, s); RMN-"*C (62,5 MHz; CDCl;): 5 172,9; 170,5; 161,7; 146,9; 127,3;
90,5;77,1; 72,6; 52,4; 49,7; 45,4; 37,3; 33,5; 32,1; 25,7; 21,7; 18,6; 17,9; 17,0; 10,9; -4,6; -
4,7; EMAR (ESI/+; m/z): Calculado: Cy4H4Cl.NO5SSi: 554,1930; encontrado: 554,1943,
ap =-10° (CH,CIy; 0,8).
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3.16. (R)-2-(4-(etoxicarbonil)tiazol-2-il)-2-hidroxietil 2-((S)-1-(((2S,3S)-3-((terc-
butildimetilsilil)oxi)-7,7-dicloro-2-metiloctanoil)oxi)-2-metilpropil)tiazol-4-carboxilato
de etila (128)

. Em um baldo de fundo
. redondo, preparou-se uma

o /‘K[ OH §re° C' Cl'| solugdo do composto 127 (88
/U\[ | mg) em 1,2-dicloroetano,
>_§/ | sendo esta aquecida a 70 °C.

Adicionou-se 6 equiv. (178 mg)

de hidroxido de trimetilestanho
em porgdes. Apds 3 h, essa solucao foi dissolvida em acetato de etila. A fase orgénica foi
lavada com solugédo aquosa de HCI 5% e seca sob Na,SO, anidro, obtendo-se 89% (76
mg) de rendimento bruto . Este acido (42 mg) foi dissolvido em diclorometano e foi
adicionado 0,1 equiv. de HOBt, 1,1 equiv. (16,4 mg) de EDC e 1,1 equiv. (16,9 mg) do
composto 106. Essa solugédo foi agitada por 12 h a temperatura ambiente. A mistura
reacional foi diluida em acetato de etila e a fase organica extraida com agua destilada,
solugdo aquosa saturada de NaCl e secada com Na,SO, anidro. O produto foi purificado

por CCD preparativa com silica como fase estacionaria e usando 20% de acetato de etila
em cloroférmio, obtendo-se o produto em 93% (52 mg) para duas etapas.

IV (ATR; cm-"): 2956; 2931; 2856; 1744; 1244; 1107; RMN-'H (500 MHz; CDCl;): 5 8,19
(1H; s); 8,18 (1H; s); 6,01(1H, d, J = 5,6 Hz); 5,45 (1H, dd, J = 7,0 e 3,0 Hz); 4,92 (1H, dd,
J=12,0 e 3,0 Hz); 4,64 (1H, dd, J = 12,0 e 7,3 Hz); 4,43 (2H, q*, J = 6,9 Hz); 4,12-4,04
(1H, m); 2,85-2,77 (1H, m); 2,45-2,37 (1H, m); 2,18-2,10 (6H, m); 1,93-1,73 (4H, m); 1,72-
1,61 (2H, m); 1,60-1,49 (2H, m); 1,42 (3H, t, J = 6,9 Hz); 1,20 (3H, d, J = 7,1 Hz); 0,99
(3H,d, J=7,1Hz); 0,97 (3H, d, J = 7,9 Hz); 0,85 (9H, s); 0,10 (3H, s); 0,03 (3H, s); RMN-
3C (125 MHz, CDCl,): & 173,1; 171,6; 170,8; 147,4; 146,0; 128,4; 128,0; 90,6; 77,0; 72,7;
70,8; 69,1; 61,6; 49,8; 45,5; 37,4; 33,6; 32,2; 25,8; 25,8; 21,7; 18,6; 18,0; 17,3; 14,4; 11,1;
-4,5; -4,7; EMAR (ESI/+, m/z): Calculado: Cj31H49CIloN>OgS,Si: 739,2076; encontrado:
739,2083; ap = +23° (CHCI3; 0,65).

110



3.17. (R)-2-(4-(etoxicarbonil)tiazol-2-il)-2-hidroxietil 2-((S)-1-(((2S,3S)-7,7-dicloro-3-
hidroxi-2-metiloctanoil)oxi)-2-metilpropil)tiazol-4-carboxilato (95)

1 Em um tubo de ensaio de
CI o | plastico, o composto 128 (22

o )g[
. mg) foi dissolvido em THF
/‘K[ . anidro, em seguida foi
>_§' | adicionado 250 equiv. de HF
em piridina (70%). A solugéo foi
agitada por 24 h a temperatura ambiente. O meio reacional foi diluido em acetato de etila
e a fase organica foi lavada com agua destilada (2x) e com solu¢do aquosa saturada de
NaCl e seca com Na,SO, anidro. O produto foi purificado por CCD preparativa com silica
como fase estacionaria e usando 5% de metanol em diclorometano ou uma mistura de
cloroférmio e acetato de etila (6:4). Obteve-se um 6éleo incolor em 76% de rendimento (14

mg).

IV (ATR; cm-"): 3337, 3118, 2967, 2935, 1731, 1485, 1325, 1210, 1170, 1099; RMN-'H
(500 MHz; CDCl,): & 8,30 (1H; s); 8,18 (1H, s); 5,99 (1H, d, J = 3,7 Hz); 5,42 (1H, dd, J =
9,1e 2,5Hz); 4,95 (1H, dd, J=11,3 e 2,5 Hz); 4,43 (2H, q, J=7,1 Hz); 4,31 (1H,dd, J=
11,3 e 9,0 Hz); 3,81 (2H, g*, J = 5,1 Hz); 2,89-2,81 (1H, m); 2,39-2,19 (4H, m); 2,16 (3H,
s); 1,96-1,83 (4H, m); 1,41 (3H, t, J=7,1 Hz); 1,26 (4H,d, J=7,1 Hz); 1,15 (3H, d, J=6,7
Hz); 1,00 (3H, d, J = 7,1 Hz); RMN-"3C (125 MHz, CDCl;): 5 174,4 ; 172,1; 170,5; 161,7 ;
160,5; 147,5; 145,7; 129,1; 128,2; 90,8 ; 75,4 ; 70,2 ; 70,2 ; 61,7 ; 49,9 ; 37,7 ; 34,5 ;
34,3; 21,5; 19,4; 16,7 ; 15,0; 14,6; EMAR (ESI/+, m/z): Calculado: Cy5H35CI,N>OgSo:
625,1212; encontrado: 625,1185; ap = +12° (MeOH; 1,2).
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GABA-Alloc marllrvpH1
NAME marllrvpHL
WA~ 0o N NONOWONOMO®
NN N 00 NN NN S MM 0 0~ EXPNO 2
PROCNO 1
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0] INSTRUM spect
MH ° PROBHD 5 mm QNP 1H/13
HO g ~ PULPROG zgpr
™D 32768
o SOLVENT cpc13
NS 16
DS 2
SWH 4006.410 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 287.4
DW 124.800 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di2 0.00002000 sec
TDO 1
== CHANNEL f1
 Aaa nanana
3.3 ppm 2.4 ppm 1.9 ppm 3283 Sgec
45.70 dB
250.1309567 MHz
32768
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Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 29
GABA-Alloc marllrvpC5
- - - - NAME marllrvpCs
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0.00 dB
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Espectro de RMN-"C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 29
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GABA-CBZ marllrvpH2
(oo}

NAME marllrvpH2
o o) o o
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Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 30
GABA-CBZ marllrvpC2 . )
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HO Cbz G 512
DW 33.200 usec
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BCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
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Espectro de RMN-"C (62,5 MHz; CDCl;) do composto 30

114




Amida Allyl Jjanl8rvpH
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Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 32
Amida-Trip-GABALLOC marllrvpC
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~ I CamaNo® ™o 2 a9 PROCNO 1
~ wn MO NNNAAAAA 0 oo M W Date 20110311
a .t JAIETRV NN S R R R R © Sm oo AN Time— 20207
T WY AR
PROBED 5 mm ONP 1H/13
PULPROG zgpg30
™D 16384
SOLVENT cDC13
NS 222
DS 0
O SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
HN 20 0.5439988 sec
N\ RG 645.1
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
N TE 298.2 K
H D1 2.00000000 sec
d11l 0.03000000 sec
Alloc—NH DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
13c
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
HANNEL £2
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 He
GB 0
PC 1.40
i I | i i
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"°C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 32
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amida-CBZ junlOrvpH1l

© < © ©® O T NOSIT HOMS O N NAME junl0rvpHl
[TsgTs) o D OIFSTAAONNO N A~~~ EXPNO 1
.. . PROCNO 1
o~~~ [T} T OO OMNNNNNNN A A A Date 20110610
Time 19.10
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT H20+D20
NS 16
6] DS 0
SWH 5175.983 Hz
HN FIDRES 0.157958 Hz
\\ AQ 3.1654389 sec
RG 512
DW 96.600 usec
N DE 6.00 usec
H TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
HN TDO 1
\
Cbz
NUC1
Pl
PL1 -6.00 dB
SFOL1 250.1315447 MHz
ST 32768
SF 250.1303470 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T
7.6 ppm 7.1 ppm 3.5 3.0 2.5 2.0 ppm

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 9.0 85 80 75 7.0 6.5 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 2.0 15 1.0 ppm

2l Sl ol gl el Il

Espectro de RMN-'H (250 MHz; MeOH) para o composto 33

amida-CBZ JjunlOrvpCl

NAME junlOrvpCl
© o NHATOOITMOMMmAN EXPNO 1
w > BB NND M NSO = emoNe PROCNO 1
~ [re} NN NNNNN A A A A ~ < o~ 0 Date 20110611
— — R B B B B B B o B B B el T ™M NN Time’ 2.28
‘ ‘ K\x \\§J \/ ///44// \/ ‘ \/ INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
D 16384
O SOLVENT H20+D20
NS 10000
DS 0
HN SWH 15060.241 Hz
AN FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 574.7
N DW 33.200 usec
H DE 6.00 usec
TE 298.2 K
HN Dl 2.00000000 sec
N di1 0.03000000 sec
Cbz DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
PL1 0.00 dB
SFOL 62.9015280 MHz
CHANNEL £
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
l SSB 0
" LB 1.00 Hz
e ' GB 0
T T T T T T T T BC 1.40
170 160 150 140 130 120 ppm
—— | M ll - L
T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"°C (62,5 MHz; MeOH) para o composto 33
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RBN 250MHZ CDC13 abr04rvpHI1
~ O MO~ W0 WMmOWMmoo = o < © o g%fw abro“"pﬂi
-~ TTLOMNAAAOO TTONNAWWO A -~ @ ~ PROCNO 1
oo [ S S St S Sl o o W0 Www w0 T T ~N — Dat67 20110404
Time 21.34
S VR .
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
™D 32768
SOLVENT cpCl3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
NH FIDRES 0.157958 Hz
N 20 3.1654389 sec
RG 287.4
N DW 96.600 usec
H DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
DO 1
HN_ CHANNEL f1 ==
1H
Alloc 13.00 usec
-6.00 dB
250.1315447 MHz
| | | 32768
250.1300000 MHz
7.4 7.2 ppm EM
0
0.30 Hz
0
1.00
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
2 i N (<= =10~ < =
- Il - o o -~ ol i ~le
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 34
RBN 250MHZ CDC13 C13
NAME abr04rvpC
< anaanaeYaT © ~ w0 © oo EXPNO 2
X A PROCNO 1
o R R RS R = 0 4 do o Yo Date 20110405
- R e e © Hh TS ™ NN Time— 2o
NN T T
PROBED 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
™ 16384
SOLVENT cbCl3
NS 5000
DS 0
SWH 15060.241 Hz
NH FIDRES 0.919204 Hz
N\ A0 0.5439988 sec
RG 406.4
DW 33.200 usec
N DE 6.00 usec
H TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
HN, TDO 1
Alloc == CHANNEL fl ;C
Pl 10.00 usec
PLL 0.00 dB
SFOL 62.9015280 MHz
== == CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
B 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
cB 0
PC 1.40
" " o W J
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 34
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Cbz-RBN outl2rvpHl
NAME outl2rvpHl
S 25 s 3 3 28y !
. [ . PROCNO 1
o) o~ © [fe} < o~ — Date_ 20111012
Time 18.30
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2g30
TD 32768
SOLVENT cpcl3
NS 16
NH DS 0
A\ s 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
N 20 3.1654389 sec
RG 71.8
H D 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.9 K
D1 1.00000000 sec
HN\ TDO 1
CHANNEL f£1 =
Cbz .
13.00 usec
-6.00 dB
250.1315447 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 pm
K I N = N N
(=] —[O|N o N - wn N el
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) para o composto 35
Cbz-RBN outl2rvpHl 5 )
NAME outl2rvpH
“ KoeLaennaTan ~ o ®wo ~ <o EXPNO P%
. % . PROCNO
P R SR RN i B © a8 H0 o Yo Date 20111012
— R B s B B B B B B B B B | el ) - < ™M N N Tlme’ 18.35
NN\ N T
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
TD 16384
SOLVENT cDpcl3
NS 101
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
\ NH AQ 0.5439988 sec
RG 574.7
DW 33.200 usec
N DE 6.00 usec
H TE 299.0 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
HN
= CHANNEL f1
Cbz 13C
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
== CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"C (62,5 MHz; CDCI;) para o composto 35
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Amina abr2émtjH2

NONONONT™ O™ LW NAME abr26mtjH2
TOHOMNAAOOOODODO O NN EXPNO 1
LaanmeEReEsReaennn PROCNO 1
e e e R R R R Date 20080426
\N% NH Time 16.50
INSTRUM spect
A\ PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
N ™ 32768
SOLVENT MeOD
H NS 17
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
HoN R0 3.1654389 sec
RG 645.1
Dw 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
DO 1
CHANNEL f1 ==
14
13.00 usec
-6.00 dB
250.1315447 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
7.1 7.0 ppm 0-38 Hz
1.00
T T e e e e e e e e e
95 9.0 85 80 75 7.0 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 ppm
i) 2 S sl
Rl Al Al A Ollv|v NN
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; MeOD-d4) do composto 36
Amina abr26mtjC2
NAME abr26mt3jc2
co wwow N EXPNO 7
o ® NO® o b N e PROCNO 1
me A AN S0 m Mo o b Date 20080426
R B B e N ] v Tm NN Time 16.56
LAY RV
PROBHD 5 mm ONP 1H/13
PULPROG zgpg30
™ 32768
SOLVENT MeOD
NH NS 937
N\ DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
N AQ 1.0879476 sec
H RG 812.7
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
H,N D1 2.00000000 sec
2 dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
DO 1
HANNEL f1
NUCL 13¢
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= CHANNEL £2 ==
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8951421 MHz
wow EM
SSB 0
1B 1.00 Hz
B 0
BC 1.40
T T T T T T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"C (62,5 MHz; MeOD-d4) do composto 36
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Tripargina F2

NAME
EXPNO
PROCNO
Date
Time™
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
™D
SOLVENT

NH

Iz

HN

J~NH,

HN

jul2lrvpHl
1

1

20100721
10.30

spect

5 mm QNP 1H/13
zg30

32768

MeOD

32

0
2604.167
0.079473

6.2915058

Hz
Hz
sec

usec
usec

sec

PL1 -6.00 dB
SFOL 250.1312031 MHz
sI 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
: : : SSB 0
LB 0.30 Hz
7.4 7.2 ppm GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 7.0 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 1.5 1.0 ppm
el=ls( I = e I 1
==l - =16/l =l
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; MeOD-d4) do composto 19
Tripargina dez06rvpC
NAME dez06rvpC
~ mo HEwo~S EXPNO 2
N S =~ oXm o~ A PROCNO 1
['2) ™ ™ N NHA O o~ — o A Date 20101206
it JATRLE R s s nooTT o AN« Time— 19 06
IR RN IRV
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
™D 16384
SOLVENT MeOD
NS 51
DS 0
NH SWH 15060.241 Hz
A\ FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
N RG 322.5
H DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
DL 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
HN DELTA 1.89999998 sec
»’NHz D0 1
CHANNEL f1
HN 13c
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
= == CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
ssB 0
1B 1.00 Hz
GB 0
BC 1.40
ot A L b Lt o I A
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"°C (62,5 MHz; MeOD-d4) do composto 19
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AM-Teste 01 abr30rvpH
— NN NN~ WOMA NAME abr30rvpH
~ oo MMM ONNNN EXPNO 1
. . . . R I PROCNO 1
[ee] [l i 0 WwLwLwmwwmwwmn Date 20100430
CN Time 18.23
INSTRUM spect
N PROBHD 5 mm ONP 1H/13
PULPROG 2930
™ 32768
SOLVENT cpecl3
N NS 16
H DS 0
SWH 2572.016 Hz
NH FIDRES 0.078492 Hz
N AQ 6.3701491 sec
Alloc RG 128
oW 194.400 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
DO 1
CHANNEL f1 =
1H
13.00 usec
-6.00 dB
250.1312247 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T
9 8 7 6 4 3 2 1
| {
o (ol o [ l=NsDensl s
- ~l=N - - (5] < ™ <t
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 37a
AM-Teste 01 abr30rvpC
NAME abr30rvpC
“ ereenTaeve HmN Hd® ®wn EXPNO 1
N Ceme doonae o : PROCNO 1
wn ™ ™ NN A A A A A o T O — O ~ o~ Date 20100430
- AL v i s e IR e 18 .28
‘ \\ \ /// ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ \/ INSTRUM spect
PROBED 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
™ 16384
SOLVENT CDC13
NS 81
DS 0
N SWH 15060.241 Hz
’\/ FIDRES 0.919204 Hz
CN AQ 0.5439988 sec
RG 406.4
N DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
H TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
HN\ TDO 1
Alloc -= CHANNEL f1 =
13c
Pl 10.00 usec
PLL 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
== CHANNEL f2 =
waltzl6
1H
100.00 usec
-6.00 dB
18.00 dB
18.00 dB
250.1310005 MHz
32768
62.8952390 MHz
EM
0
1.00 Hz
0
1.40
T T T T T T T
180 160 140 120 40 20 ppm

Espectro de RMN-"°C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 37a




Despro-alloc 05 jullé6rvpH
NAME jull6rvpH
AN EXPNO 1
e e PROCNO 1
~o~ Date 20100716
Time 19.19
N’\/ INSTRUM spect
N\ CN PROBHD 5 mm QNP 1KH/13
PULPROG 2930
™ 32768
N SOLVENT MeOD
NS 16
H DS 0
SWH 2587.992 Hz
FIDRES 0.078979 Hz
AQ 6.3308277 sec
HzN RG 812.7
oW 193.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1312070 MHz
sI 32768
SF 250.1300000 MHz
T T T T T T WoW EM
7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 ppm SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
BC 1.00
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 9.0 85 80 7.5 7.0 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 ppm
e o Jal sl el
=N - N < v <
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; MeOD-d4) do composto 37b
Despro-alloc 05 jullérvpC
NAME jullérvpC
T~ owTHHmo EXPNO I
Ce ~ooX~ow o9 °s nT PROCNO 1
MM NN AAAAO [ 0 o © ~ o Date 20100716
S R i e R R R N Time— 21.44
VNPT RRARRTERVA
PROBHD 5 mm ONP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT MeOD
NS 2897
DS 2
SWH 15060.241 Hz
N FIDRES 0.919204 Hz
/\/ A0 0.5439988 sec
A\ CN RG 362
DW 33.200 usec
N DE 6.00 usec
TE 298.2 K
H D1 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
HyN
== CHANNEL f1 =
NUC1 13C
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= == CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzlé
T T T T NUC2 1H
49 48 47 ppm PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
BC 1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"°C (62,5 MHz; MeOD-d4) do composto 37b
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Br-aminaalloc janl7rvpl7
O HO O MM ANOT AN NN DTN O T g}y}lggo ]a“lh"plz
NANANNAAAAOLOOOLTOONONNNNOOOO OO O PROCNO 1
LHOOLWOWWOOWOFTFITONOMNMOOMHOMOHOMNOMHMONONNNAAAA Date 20110117
Time 18.48
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
™ 32768
B /\/\N’A“OC SOLVENT cpel3
r NS 16
H DS 0
SWH 2604.167 Hz
FIDRES 0.079473 Hz
AQ 6.2915058 sec
RG 181
oW 192.000 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
DO 1
PL1 -6.00 dB
SFOL 250.1311989 MHz
s1 32768
SF 250.1299987 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
cB 0
PC 1.00
1
T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 ppm
lo & sl e 12/
- N - Ll -
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 40
Br-aminaalloc janl7rvpC
NAME janl7rvpC
< © © - - o EXPNO 2
< o ~ X PROCNO 1
0 ™ — 0 o ~o Date 20110117
o i i \° MR Time™ 18.55
‘ ‘ ‘ ‘ \ / INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
™D 16384
Al SOLVENT cpCci3
. NS 70
g S Alloe ng 0
H SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 1625.5
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
DL 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
== CHANNEL f1 =
13c
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= —= CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
ssB 0
1B 1.00 Hz
GB 0
BC 1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-">C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 40

123




Br-propil-Cbz outl2rvpH
NAME outl2rvpH
=) B SS6 s3s3 EXPNO 1
. . . . R PROCNO 1
~ 1o} ™ ;o [SESEN Date_ 20111012
Time 18.20
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT cpcl3
NS 10
DS 0
SWH 2525.252 Hz
SN, ,-Cbz FIDRES 0.077065 Hz
Br N a0 6.4881139 sec
H RG 128
DW 198.000 usec
DE 6.00 usec
TE 299.4 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1 =
1H
13.00 usec
-6.00 dB
250.1312396 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T
8.5 8 0 75 7 0 G 5 6 0 5 5 5 0 4 5 4 0 3 5 3 0 2. 5 2 0 1.5 1.0 ppm
s s 15 Isf
wn el < N
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) para o composto 43
Br-propil-Cbz outl2rvpH 5
NAME outl2rvpH
© 0 0o - - o EXPNO f
© © ©w® o . . PROCNO
wn M NN N o o N O Date 20111012
— e R © o oo Time— 18.26
‘ ‘ \V ‘ ‘ \/ INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
TD 16384
SOLVENT cpcl3
NS 61
DS 0
NN _Cbz SWH 15060.241 Hz
Br N FIDRES 0.919204 Hz
H AQ 0.5439988 sec
RG 322.5
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 299.3 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
= CHANNEL f1
13C
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
== CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzl6
NUC2
PCPD2 100. OO usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T I
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"C (62,5 MHz; CDCI;) para o composto 43
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N-alquilacao da amina out0lrvpH
NAME out01lrvpH
— — 00 M O [IplTolNeciis e )
@ 0 ™Mo (RS RNENEN © e %
oe] S~ [IolTolToToNTe) o™ Date7 20101001
Time 18.46
‘ \\ // \\\// ‘ INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
D 32768
SOLVENT cpCl3
NS 16
N DS 0
N\ SWH 2853.881 Hz
FIDRES 0.087094 Hz
N~ Alloc A0 5.7410035 sec
N H RG 114
H DW 175.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
DL 1.00000000 sec
HN\ TDO 1
HANNEL f1
AIIOC NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PLL -6.00 dB
SFOL 250.1313232 MHz
ST 3276
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1
5 ez wlal o helsls e
=3 - OIN Mol i< < - w0l N ©o
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 41
N-alquilacao da amina outOlrvpC o
NAME out0lrvpC
— 0 ONHOONOOWL N EXPNO pZ
~ o CTmOE Ao~~~ o~ nToe . ann ane " PROCNO 1
[IaNTe] MOMOMOANNAAAAAO [Io Nt} O 4 OO A~ \WY ~ Date 20101001
e QDI RLA R s i ©o 1 b TS mNN o Time— 13.56
VoV VITWIV T e .
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
™ 16384
SOLVENT CDC13
NS 129
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
N RG 512
A\ DW 33.200 usec
_ DE 6.00 usec
N~ Alloc TE 298.2 K
N H D1 2.00000000 sec
H dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
DO 1
== CHANNEL fl =
HN\ NUC1 13C
Alloc Pl 10.00 usec
PLL 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= == CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
s1 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"°C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 41
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1.2-Cbz-Alqg outl3rvpH
NAME outl3rvpH
® seo S a ° EXPNO 1
. . . . . . . PROCNO 1
@ o~ [folTe] ™ Date_ 20111013
Time 17.56
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm ONP 1H/13
PULPROG 2930
D 32768
SOLVENT cpels
NS 14
N DS 0
\\ SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
N HN—Cbz RG 0.5
H DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
HN TDO 1
N CHANNEL f1 =
Cbz 18
13.00 usec
-6.00 dB
250.1315447 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
| |
O WA ol \ef
- < || N < | |6] |aif|e3 ©
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) para o composto 44
1.2-Cbz-Alg outl3rvpH 5
NAME out13rvpH
A oYY aTaanNTgenn N0 H NMoOT MmBno 0 EXPNO 2
o P L9 T aneeT N © PROCNO 1
WO OMMOHOMONNNNNNNAA A o -~ A0 0O H >0 ~ Date 20111013
A A A A A A A A A A A A A 0 wn O ONN — Tim67 18.02
VSN VIINWW T e
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
™ 16384
SOLVENT cDCl3
NS 138
DS 0
N SWH 15060.241 Hz
A\ FIDRES 0.919204 Hz
__\\———1\ aQ 0.5439988 sec
RG 456.1
N HN—Cbz DW 33.200 usec
H DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dii 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
HN, 25 :
Cbz == CHANNEL f1 =
13C
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
== CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"C (62,5 MHz; CDCl;) para o composto 44
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1.2-diamina outl4rvpH
NAME outl4rvpH
@ N WO ™M+ LW M
P A - g;gggo i
[ e SRS N Date_ 20111014
Time 17.25
\\kéééé::i’) N\ __\\___,\ INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
N NH PULPROG zgpr
H 2 32768
SOLVENT MeOD
NS 10
DS 2
SWH 4006.410 Hz
H2N FIDRES 0.122266 Hz
20 4.0894966 sec
RG 64
DW 124.800 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di2 0.00002000 sec
TDO 1
CHANNEL f1 =
1H
13.00 usec
-6.00 dB
45.70 dB
250.1312319 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
A
T T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
5/l o = W g
N N -~ -~ ] ©
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; MeOD-d4) para o composto 38
1.2-diamina outl4rvpH 1
NAME outldrvpH
neoennann © 1 aLw LoN o EXENO 3
Lomams e 9 PROCNO
N £ S Y00 oo« Date 20111014
— o A wn n IO MONN — Tlm87 17.29
VAV T IR RVAR VAN
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
TD 16384
SOLVENT MeOD
NS 78
DS 0
N SWH 15060.241 Hz
\ _\_\ FIDRES 0.919204 Hz
aQ 0.5439988 sec
RG 812.7
N NH, oW 33.200 usec
H DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
HoN TDO 1
= CHANNEL f1
13C
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
== CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
| I | ¥
T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"°C (62,5 MHz; MeOD-d4) para o composto 38
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1.2-diguanidina-Boc outl7rvpH
<

NAME out17rvpH
[Te) AHAToOOSNTITAMOS O EXPNO 1
. HOTOOLILISFITON A HOOOM
— PROCNO 1
— [ e e e e e e Date_ 20111017
Time 18.20
K\::\i1$:752§;§§$ﬁ / méééégéif::i/) INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
D 32768
SOLVENT cpels
NS 16
A\ N DS 0
— SWH 3289.474 Hz
/N Boc FIDRES 0.100387 Hz
N HN nQ 4.9807858 sec
H RG 0.5
NH DW 152.000 usec
/ DE 6.00 usec
Boc—N Boc TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
D—NH 00 1
HN, CHANNEL f1 =
1H
BOC 13.00 usec
-6.00 dB
250.1316126 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T T T e
12 ppm 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 ppm 3.5 3.0 2.5 ppm
A__AA mul i e
T T T T T T T T T T T T
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
] @ @ ae||e ~ el (@R bt et
- o o - O|N o | |N| [~ [N ©o g
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) para o composto 45
1.2-diguanidina-Boc outl7rvpH
NAME outl7rvpH
OO N —ANO —HO W+ OO T~ EXPNO 3
e . . . . ~N a2} AT M O 00N
Mmoo mmn WM~ O . PROCNO 1
[CRNCRToRTIRToNTs] MMM N NAA OO MmN ooy .~ O<IT OO0 OwWwWwr W0~ Date 20111017
L e B B | R B e B B B B B B B § @ 0 r~ r~ wn O TMOMNNNNN A Tim87 18.32
NNV NN T NV NN/
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
™ 16384
SOLVENT cDC13
NS 173
N DS 0
\ _\_\ SWH 15060.241 Hz
— FIDRES 0.919204 Hz
/N BOC AQ 0.5439988 sec
N HN RG 406.4
H DW 33.200 usec
NH DE 6.00 usec
/ TE 298.2 K
Boc—N Boc D1 2.00000000 sec
N di1 0.03000000 sec
NH DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
HN,
= CHANNEL f1
Boc 130
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
== CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
pL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
sI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
|
T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"°C (62,5 MHz; CDCI) para o composto 45
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1.2-bigua nov28rvpH
NAME nov28rvpH
EXPNO 1
N PROCNO 1
\ _\_\ Date_ 20111128
Time 20.31
NH INSTRUM spect
N HN PROBHD 5 mm QNP 1H/13
H PULPROG 2g30
NH2 TD 32768
SOLVENT MeOD
HN
NS 32
DS 0
> NH SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
HoN a0 3.1654389 sec
RG
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
== CHANNEL fl =
1H
13.25 usec
-6.00 dB
SFOL 250.1315447 MHz
ST 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
2lelef -
==l o [t
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; MeOD-d4) para o composto 20
1.2-bigua nov28rvpC
NAME nov28rvpC
TOOWAOMMAOOEOTNOOMO WL LWL O EXPNO 1
L T T R R T MO~ OAONT O A O~
CEONCOWOOOEEWDNNNAO S~ OO PROCNO 1
OLOUOLMMMOMOONNNNNNNNAAAAAAAD OO OITOOVO NI ITMOO Date 20111129
A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A DT TFTOMOMNONNNNNNN Tim87 6.59
\\‘\“\\\\\%//r// \ \\\\\ \%// INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zggggo
TD 16384
SOLVENT MeOD
NS 14382
DS 0
N SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
\
AQ 0.5439988 sec
N NH RG 1024
—< DW 33.200 usec
H HN DE 6.00 usec
NH2 TE 298.6 K
D1 2.00000000 sec
HN dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
NH
TDO 1
HoN CHANNEL f1 =
13C
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
== CHANNEL f£2 =
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
sI 32768
) SF 62.8952390 MHz
sl d i WDW EM
SSB 0
T T T T T T T T T T T T T T T T T in 100 u
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 ppm 40 35 30 ppm o o ?
PC 1.40
i L L“ Lxl) 1 e
T T T T T T T T T I
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"°C (62,5 MHz; MeOD-d4) para o composto 20
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Triptamina-hetrociclo fev26rvpH

CPDPRG2
NUC2
PCPD2
PL2
PL12
PL13

T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

18.0
250.1310005
32768

62.8952390
EM

0

1.00

0

1.40

MNOM NN NO o © N DO S © ) gilggo fe"%r"p;{
NV OTMMNMANANNNAD oo — O O o — — O o~
B . . . PROCNO 1
[ e il el el e R Te} < M mm o~ Date 20110226
Time~ 18.30
INSTRUM spect
PROBED 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
D 32768
SOLVENT cpel3
NS 16
74 | DS 0
SWH 2510.040 Hz
N FIDRES 0.076600 Hz
AQ 6.5274358 sec
RG 256
DW 199.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
AN D1 1.00000000 sec
TDO 1
N CHANNEL f1
H NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PLL -6.00 dB
SFOL 250.1312418 MHz
ST 3276
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 7.0 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 ppm
leflehs e e S
=3 - ™ - - N N ©
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 46
Triptamina-hetrociclo fev26rvpC
NAME fev26rvpC
MM NHO D~ ®N EXPNO 2
CE R AN ® N 0 = < < PROCNO 1
N NNNN O < ~ o Date 20110226
/ | B e R e e - o~ B Time 1837
\ \\I // /// ‘ ‘ ‘ INSTRUM spect
N PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
™ 16384
SOLVENT cpCl13
NS 101
DS 0
A\ SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
N AQ 0.5439988 sec
RG 574.7
H D 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
DO 1
CHANNEL f1 ==
13c
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz

Espectro de RMN-"°C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 46
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am-trip-het

Z

mar0lrvpH
NAME

0o EXPNO
PROCNO
Date
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD
SOLVENT

—
<
~

v

—6.87
—5.96
4.42
4.40
4.37
4.18
4.15
4.12
3.21
3.17

Z7NX
o
2

mar0lrvpH
1

1

20110301
13.57

spect

5 mm QNP 1H/13
zg30

32768

CDC13

12

0
5175.983
0.157958

3.1654389

Hz
Hz
sec

usec
usec

sec

PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
SI 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 90 85 80 75 7.0 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 1.5 1.0 ppm
Slsl o slel l=l sl gl
- Ll - N NN N N ©
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 47
am-trip-het marOlrvpC
NAME mar01lrvpC
T CONO N EXPNO 3
O BN S o N o o Qo PROCNO 1
MNNNNN A OO =+ o oo Date 20110301
74 | PR R A R B e N - Time— 12700
N\ T TT B e
N PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT CDC13
NS 24
DS 0
\ SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
N AQ 0.5439988 sec
CN RG 512
\\\\// DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
== CHANNEL fl =
NUC1 13C
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= == CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SF02 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

WA

ot g

T
180

T T T T T T T T T
160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 47
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Red-nitrila-Het mar03rvpH

—
("'7(\1
~

7 22

I N N N AT

\\\\/%/

—5.92

NAME
EXPNO
PROCNO
Date
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
™D
SOLVENT

mar03rvpH
1

20110

17.

1
303
54

spect
5 mm QNP 1H/13

Z
32

g30
768

CDC13

5175.
0.157
3.1654

16

0
983
958
389

Hz
Hz
sec

usec
usec

sec

-6.00
SFO1 250.1315447 MHz
SI 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
1B 0.30 Hz
cB 0
PC 1.00
T T T T T T \ T T T
9 7 6 5 4 2 1
el M F sl =gl
<l el e < ol NS
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 48
Red-nitrila-Het mar03rvpC o3
NAME mar03rvpC
TamenTenh vow = o © EXENO 2
G 6 ® o w T2 ) PROCNO 1
MNNNN oo O Son 0 © Iy Date 20110303
R i s IS0 @ o~ o e 19725
/. NP1 VITT T B .wb
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
N PULPROG zgpg30
™ 16384
SOLVENT cpc13
NS 33
DS 0
SWH 15060.241 Hz
A\ FIDRES 0.919204 Hz
A0 0.5439988 sec
N RG 456.1
DW 33.200 usec
\\/\NHZ DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
== CHANNEL fl =
NUC1 13
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFOL 62.9015280 MHz
—= CHANNEL £2 =
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
1B 1.00 Hz
GB 0
BC 1.40
T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 48
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CBZ-trip-Het

—~1_
e

marl8rvpH
© NAME
el EXPNO
PROCNO
Date
Time™
INSTRUM

2.28

~

—6.82
—5.90
—5.20

PROBHD
PULPROG
TD
SOLVENT

marl8rvpH
1

1

20110318

19.10

spect

5 mm QNP 1H/13
zg30

32768

CDC13

16

0
2510.040
0.076600

6.5274358
128
199.200
6.00

298.2
1.00000000
1

Hz
Hz
sec

usec
usec

sec

CHANNEL f1 =
1H
13.00 usec
-6.00 dB
250.1312418 MHz
32768
250.1300000 MHz
HN E%
CBz 0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 90 85 80 75 7.0 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 ppm
| | \
I
-~ o (=] - (5] < h- 4 wiN
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 49
CBZ-trip-Het marl8rvpC
NAME marl8rvpC
ToeanweoaenaanaenTa © Two T o © EXENO 2
. o T . PROCNO 1
5 eealdalIZL8T2E2838 o sone oo o Date 20110318
A A o i i i o Sem o« p Time— 1918
| S VT T B e
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
™D 16384
74 SOLVENT cDpCl3
| NS 102
DS 0
N SwWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
a0 0.5439988 sec
RG 456.1
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
N\ TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
N DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
== CHANNEL f1l =
13c
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MH
HN ‘
= == CHANNEL f2 =
CBZ CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
ssB 0
1B 1.00 Hz
GB 0
BC 1.40
T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"C (62,5 MHz; CDCl;) do composto 49
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1.9-biCBZ-Amida abr06rvpH
o) O — N DN~ 0O NOMOOILT AN NI~ I~ <N NAME abr06erH
00 o ™ TNOHOOMIN A AOANND OO~~~ Eéggﬁo %
o~~~ el el WO LITTONDNDNMNMONONNNNNNAAAAAA Date 20110406
\/ ‘ ‘ \\ \\N\\\ /// \//H// Time 10.25
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
™D 32768
SOLVENT CDC13
NS 16
Ds 0
SWH 2540.650 Hz
)(\» Chbz FIDRES 0.077534 Hz
20 6.4487925 sec
HN NH RG 128
AN e} oW 196.800 usec
DE 6.00 usec
N TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
DO 1
CHANNEL f1
,Cbz
13.00
H -6.00 dB
250.1312294 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T e e e e e e
95 90 85 80 75 7.0 65 6.0 55 50 45 40 3.5 3.0 25 20 15 1.0 ppm
A | \ W R | | /
o ® o -] o o o Qe Qoo
FEE B FE B FERRRR
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 51
1.9-biCBZ-Amida abr06rvpC
NAME abr06rvpC
© PR OMODTNAO DD EXPNO 2
: ~w T DT O
o~ WY WL WL AN . PROCNO 1
~ WO OOONNNNNNNNAAO 0 © MO oMo w0 Date 20110406
a e gl g Pl o S © STMmmm oA e 10.40
VN v T
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
™D 16384
SOLVENT CDC13
NS 233
DS 0
Cbz SWH 15060.241 Hz
/ FIDRES 0.919204 Hz
HN NH AQ 0.5439988 sec
N\ RG 406.4
O oW 33.200 usec
DE 6.00 usec
N TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
,Cbz
N
H

T T T T T T T T T T T
160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

CHANNEL £2
waltzl6
1H

32768
62.8952390
EM

0
1.00 Hz

0

1.40

Espectro de RMN-"C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 51
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RBN-Trip-1.9-Cbz-F2 jul28rvpHl
o ToNsa) SN a N se) < NAME jul28rvpHl
o o o (O I B o~ EXPNO 1
: : : . PROCNO 1
0 e oA i Date_ 20110729
\ / \\\// ‘ ‘ Time 18.36
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
™D 32768
SOLVENT cpel3
NS 16
NH bs 0
AN SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 228.1
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
HN TDO 1
N
HN Cbz CHANNEL f£1 =
\ 1H
Cbz 13.00 usec
-6.00 dB
250.1315447 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 9.0 85 80 75 7.0 65 6.0 55 50 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 ppm
B P e RO e
- O™ - < < ~ ~N - |
=
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) para o composto 52
RBN-Trip-1.9-Cbz-F2 jul28rvpC
NAME jul28rvpC
~ ANDWONAO N NMM EXPNO 1
39 G0 @w® D~ o@D~ = ©omeT a9 PROCNO 7
n MOANNNNNNNA—OO o o HO® oOw - Date 20110729
— L B B B B B B B B B B B B o o ) T MmN N Tlm87 18.59
IS\ Vo1
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
TD 16384
SOLVENT CDC13
NS 343
DS 0
SWH 15060.241 Hz
NH FIDRES 0.919204 Hz
N\ AQ 0.5439988 sec
RG 6.4
DW 33.200 usec
N DE 6.00 usec
TE 298.2 K
Dl 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
HN,
HANNEL f1
HN Cbz Nuc1 13c
Pl 10.00 usec
Cbz PLL 0.00 dB
SFOL 62.9015280 MHz
== CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB ]
LB 1.00 Hz
GB 0
pC 1.40
T T T T T T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"C (62,5 MHz; CDCl) para o composto 52
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Desp-1.9-Cbz-diamina bruto setl2rvpH
NAME setl2rvpH
— 00N 0N O
TONMAAO OO Eégggo i
e N L ol Date 20110912
18.21

—~\\l&Z=" Eigreom smeot

PROBHD 5 mm QNP 1H/13

NH PULPROG zgpr
AN ™D 32768
SOLVENT MeOD
NS 16
N DS 2
SWH 4006.410 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG
DW 124.800 usec
H2N DE 6.00 usec
TE 298.2 K
HoN D1 2.00000000 sec
di2 0.00002000 sec
TDO 1
CHANNEL f1 =
1H
13.00 usec
-6.00 dB
45.70 dB
250.1312151 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 9.0 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 3.5 3.0 25 20 1.5 1.0 ppm
e o el e
il o ol e ©
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; MeOD-d4) para o composto 53
Desp-1.9-Cbz-diamina bruto setl2rvpC .
NAME setl2rvpC
LA e 9w NS O®Am®O BXENO 2
CY ~ o®mr o~ camnaenaes PROCNO 1
(2R N N—HA OO O OO0 N~ Date 20110912
o R B B B B B | DT OMMOMONN Time7 19.46
(VAR VARY. NV I/
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
™D 16384
NH SOLVENT MeOD
N\ NS 1655
DS 0
SWH 15060.241 Hz
N FIDRES 0.919204 Hz
20 0.5439988 sec
RG 456.1
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
H2N D1 2.00000000 sec
H.N di1 0.03000000 sec
2 DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
HANNEL f1
NUC1 13
Pl 10.00 usec
PLL 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= == CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
! 1 1 1 ! ! ! 1 1 f f f f " sk 62.8952390 MHz
130 120 110 100 90 80 70 60 ppm 40 35 30 25 ppm wow El(/)l
SSB
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

) R o M

T T T T T T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"°C (62,5 MHz; MeOD-d4) para o compost 53
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1.9-diguanidina-boc F2 out24rvpH
— O

0 < N AN ANMO NI — @ NN ~ O w0 © 0 NAME out24rvpHl
.o TITONANTITNAAOO OO T T MO < < gégggo %
— — . . . L . . .
— [celeciyeoyecie ol mul il e e i Sl sl mMm Mmoo — Date_ 20111024
Time 23.00
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2g30
TD 32768
SOLVENT cpcl13
NH NS 16
DS 0
SWH 3272.251 Hz
FIDRES 0.099861 Hz
N -\e) 5.0070004 sec
RG 71.
bW 152.800 usec
DE 6.00 usec
BOC TE 298.2 K
= D1 1.00000000 sec
N HN Boc TDO 1
\ =N
HN N HANNEL f1
NUC1 1H
‘B HN\ Pl 13.00 usec
ocC PL1 -6.00 dB
BOC SFO1 250.1315971 MHz
ST 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
~JMJKW<Jpq\J\L¢JK\4//melh | l.OO
: : : : R R S AR
ppm 8.0 7.5 ppm 4 3 ppm
S
T T T T T T T T T T T T T
12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
| | |
] ] Q|| = |2 (= N~
- o~ | |N o O~ - © g
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) para o composto 54
1.9-diguanidina-boc F2 out24rvpH
NAME out24rvpHl
O TN NN ™~ N NOH NN EXPNO 3
D .. . e . .. NN O FTHOONMNMNMOMO
mmowmn SO N HO® O ® LnLananaaen PROCNO 1
LYWW 0N ™™ N NHA OO Mmoo O —HO WO W®OWON Date 20111024
e e B B | — R e B e B | Q@ 0 [~ ~ T TOMMNNNNNN Time7 23.12
Wy vy v WK B e
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT cpcl13
NS 170
DS 0
NH SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
RO 0.5439988 sec
RG 645.1
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
— dil 0.03000000 sec
Boc—n HN DELTA 1.89999998 sec
\ — TDO 1
N b
HANNEL f1
HN\ H HN NUC1 13C
N Pl 10.00 usec
Boc Boc PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
== CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO02 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T I
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"C (62,5 MHz; CDCl;) para o composto 54
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1.9-bigua nov07rvpH
NAME nov07rvpH
T+ O Mo AN N O
WO TTTNNNAAO EXPNO 1
[ . PROCNO 1
[ e i Sl el o Date_ 20111107
NH Time 19.51
INSTRUM spect
\ PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
N TD 32768
SOLVENT MeOD
NS 64
DS 0
SWH 5175.983 Hz
H FIDRES 0.157958 Hz
’}\ HN AQ 3.1654389 sec
RG 1448.2
HoN N %NHZ oW 96.600 usec
DE 6.00 usec
2 H HN TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
HANNEL f1
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
SI 32768
SE 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
—T T T T T T T T
7.4 ppm 5.0 ppm 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 ppm
Ppm
Wt
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 90 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 ppm
e el ls bel el
===l Il o o) ©
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; MeOD-d4) para o composto 21
Rodrigo - MeOD - 250 MHz - novl2rpvC - 1.9-bigua
NAME novl2rvpC
KO D o~ ®® BXENO B
. oo ao o oo o = e rnemeYnnee PROCNO 1
0w n M NN OO0 < — OO WM 0 WS Date 20111112
o — R B B B B B B B | [ee) 0 TN NNNN A Time7 18.51
VI TN RYAVZEEEE "
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT MeOD
NS 19156
DS 0
SWH 15060.241 Hz
NH FIDRES 0.919204 Hz
AN 20 0.5439988 sec
RG 456.1
N DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
H"i\\ HN 50 :
H.N N %NHZ HANNEL f£1
H NUC1 13C
2 HN P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= == CHANNEL f2 ==
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
" " N » LB 1.00 Hz
W " o bbbk by GB 0
T T T T T T T T T T T PC 1.40
160 140 120 100 80 ppm 40 35 30 25 ppm
N i . | M.‘H
T T T T T T T T T I
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"°C (62,5 MHz; MeOD-d4) para o composto 21
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Br-50TBS marl6rvpH

— A NAME marlérvpH
38 << EXPNO 1
. oo PROCNO 1
o o [ Date_ 20120316
Time 18.01
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2g30
NN D 32768
Br OTBS ;gLVENT CDCB
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 57
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 295.8 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1 =
1H
13.25 usec
-6.00 dB
250.1317509 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
5= bl
ailoi ol o ©
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 58
Br-50TBS marlérvpH o
NAME marlérvpH
EXPNO 2
= LR o = PROCNO 1
o MON =W S [t} Date 20120316
e mmMmmMm NN — ] Tlm87 18.03
‘ \V \ / ‘ ‘ INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT cDC13
NS 31
DS 0
NN SWH 15060.241 Hz
Br OTBS FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 512
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 296.1 K
D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

CPDPRG2
NUC2
PCPD2
PL2
PL12
PL13
SFO2
ST

SF
WDW
SSB
LB

GB

PC

([— iR A

T T
140 130

T T T T T T T T T T T T T T
120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

= CHANNEL f1

13c
10.00

0.00
62.9015280
CHANNEL f2 =
waltzlé

1

H

100.00
-6.00

11.56

18.00
250.1310005
32768
62.8952390
EM

0
1.00

0
1.40

usec
dB
MHz

Espectro de RMN-"C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 58
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Br-60TBS marl6rvpHl
NAME marl6rvpHl
o9 =293 EXPNO 1
. . . PROCNO 1
o o o o Date_ 20120316
Time 18.09
INSTRUM spect
,/”\\\//’\\\J//A\\\,/()1-555 PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2g30
Br TD 32768
SOLVENT cpcl3
NS 10
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
2AQ 3.1654389 sec
RG 64
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 295.8 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1 =
1H
13.25 usec
-6.00 dB
250.1317509 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T T T
7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
el IR -
aillei o~ © o ©
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 59
Br-60TBS marlé6rvpHl o )
NAME marlérvpH
EXPNO 2
< LReane ” « PROCNO 1
o~ MO NN~ W00 © [fe] Date 20120316
(< MMM NNN I T1m97 18.12
‘ \\/ \// ‘ ‘ INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT cpcl3
Br//\\//\\//“\v/OTBS NS 40
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
R0 0.5439988 sec
RG 574.7
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 296.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
= CHANNEL f1
13C
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
== CHANNEL £2 =
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
sI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
. | N W —
4 W ¥
T T T T T T T T T T T T T T
140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Espectro de RMN-">C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 59
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Br-70TBS marl6rvpH2
O o~ O MmO~ ~ o~ NAME marl6rvpH2
OO on T O™ © 0 0 O M~ © o EXPNO 1
. L L. . . . PROCNO 1
mmmmnm o o o Date 20120316
\\\ /// \\'// ‘ Time 18.18
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2g30
TD 32768
P e WaN SOLVENT cDCl3
Br OTBS s 10
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 71.8
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 295.9 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1 =
1H
13.25 usec
-6.00 dB
250.1317509 MHz
327
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T T
7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
el P I
%w o o © o ©
.
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 60
Br-70TBS marl6rvpH2
NAME marl6rvpH2
o o0 o n o EXENO 2
™ M NN LW LW 0 el Date 20120316
e MMM NNNN A I Time 18.21
‘ \\] \/// ’ ‘ INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
//,\\\///N\\v//A\\V//,\\ PULPROG zgpg30
TD 16384
Br OTBS SOLVENT cpCcl3
NS 51
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 406.4
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 296.2 K
D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
== CHANNEL f1
10.00
0.00 dB
62.9015280 MHz
== CHANNEL £2
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
" ‘ ” II.H
T T T T T T T T T T T T T T T
140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Espectro de RMN-"°C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 60
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alk-50H-carbolina

jan23rvpH

NAME jan23rvpH
9 i 3 pay < EXPNO 1
. . . . . PROCNO 1
© © ro) — o Date_ 20120123
Time 21.03
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT cpcl3
N NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
N OTBS RG 71.8
H oW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
HN TDO 1
\
Cbz CHANNEL f1 =
1H
13.25 usec
-6.00 dB
250.1317509 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
I I - N | sheald  sldE @
(=] ~—|[©|N o N el el N/ ™ | [N D ©
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 61
alk-50H-carbolina jan23rvpH )
NAME an23rvpH
™ DVONWAONNHOOW EXPNO J p3
= GG DD D™ RO~ AN eeandanenn - PROCNO 1
[t} MOMONNNNNA A O WM VWM FTONHWOWOOMO®wr [T} Date 20120123
— R B B B B B B B B B B o o [ToNTe) LN NNNN A A I Tlm87 21.14
NN\ LT NN | e
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
TD 16384
SOLVENT cpcl3
NS 168
DS 0
SWH 15060.241 Hz
N FIDRES 0.919204 Hz
AN 20 0.5439988 sec
RG 322.5
DW 33.200 usec
N OTBS DE 6.00 usec
H TE 298.3 K
D1 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
HN\ TDO 1
Cbz = CHANNEL f1 =
NUC1L 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
== = CHANNEL f2 ===
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
. . ) H. I.J "™ " AL
o ! 4 o WA I oty oy
T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"°C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 61
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alk-60H-carbolina jan27rvpH
NAME jan27rvpH
< —
3 pa N 3 o EXPNO 1
. . . . . PROCNO 1
[e] el ol — o Date_ 20120127
Time 18.14
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT cpcl3
NS 16
N DS 0
AN SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
N OTBS RG 80.6
H DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
HN TDO 1
\
Cbz CHANNEL f1 B
13.25 usec
-6.00 dB
250.1317509 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
e Slaslel  wlsl@  ©
~lSlai = o ol |l leil [ed ol 4 o ©
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 62
alk-60H-carbolina jan27rvpH .
NAME an27rvpH
™ VONWHONNHOOM O EXPNO ’ p2
\D\Q’lﬂ'OOOOOO'I\'AO‘;OO'O'I\ I\fﬁ' @ N ml\ommv:c\.—'cwml\ — PROCNO 1
5 mPmmANNNN o H Do Cm B FOM DO D~ o Date 20120127
— R B B B B B B B B B B 0 W FLFOMONNNNN A A I Tim87 18.19
I\ IS\ "
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT cpcl3
NS 102
DS 0
N SWH 15060.241 Hz
N\ FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 406.4
N OTBS DW 33.200 usec
H DE 6.00 usec
TE 298.4 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
HN, 00 1
Cbz = CHANNEL f1
13C
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
CHANNEL f£2 =
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-">C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 62
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Alk-70H-carbolina marl9rvpH

o © ™ - - — o o - NAME marl9rvpH
0 IRToNTe) o o~ ~ ©© o — EXPNO 1
. e . . e . . PROCNO 1
[ee] o~ [Tol [Tol ™M™ oM m o o Date_ 20120319
Time 18.13
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT CDC13
N NS 16
DS 0
AN SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
N AQ 3.1654389 sec
H RG 80.6
DW 96.600 usec
OTBS DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
HN TDO 1
\
Cbz CHANNEL f1 =
1H
13.25 usec
-6.00 dB
250.1317509 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
A \
T T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
[ =< I - I 1 =
oS —lSlai S o ) ) © ol I~ o ©
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 63
Alk-70H-carbolina marl9rvpH
NAME marl9rvpH
™ VO NWOAONN—HOO© EXPNO 2
. . . . . O~ MOMWEO MO NWYOAHO S~ —
~ LWL WWWM O WO . PROCNO 1
[te] MOONNNNNAAAO HOMOMITONH OO WSO [fe] Date 20120319
— PR R I I I I I TR IR e COVOOTTMNONNNNN NN A | Time 1818
SN\ INSNSSNE== |
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT CDC13
NS 105
N DS 0
AN SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
H RG 574.7
DW 33.200 usec
OTBS DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
HN dll 0.03000000 sec
\ DELTA 1.89999998 sec
Cbz TDO 1
= CHANNEL fl =
NUC1 13c
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
== = CHANNEL f2 ===
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
RO i ) M Ve o i ¥ i . iy Ll )
T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"°C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 63
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Desproc-50H-carbolina jun02rvpH

o © o o NN o NAME jun02rvpH
e S 4 O © o EXPNO 1
.. . . R PROCNO 1
~~ [To] [Te} ™m M m Date_ 20120702
\/ ‘ ‘ \'/ Time 18.52
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm ONP 1H/13
PULPROG 2g30
TD 32768
SOLVENT CDC13
N NS 100
DS 0
AN SWH 2510.040 Hz
FIDRES 0.076600 Hz

N AQ 6.5274358 sec
OH RG 2048

H DW 199.200 usec

DE 6.00 usec

HN,
Cbz

SF 250.1300000 MHz
WDw EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
N N
T T T T T T T T T I
9 8 7 6 5 4 3 2 1 pm
Qa|e @ (@ v (e |12 (RE o] «
- (O o - o| |N < o - o
p
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 64
desprot-50H-carbolina mar23rvpH
NAME mar23rvpH
< OAOONOHAMAOD A — 6 oo o b~ ® EXPNO 2
T H . ) . . W oo TR0 AN m®e @ PROCNO 1
o memeadsa2E5ds Ca Hm vo aonOme Date 20120323
— R B B B B B B B B B B | o nwn T OO NNN A Time’ 18.19
I\ TNV B
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT cpcl3
NS 76
N DS 0
N\ SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
N RG 456.1
H OH DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
HN_ DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
Cbz
== CHANNEL f1 =
13C
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
== CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-">C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 64
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desproc-60H-carbolina mar20rvpH
NAME mar20rvpH
w0 < H 00N O 0 ~
© PN Rt R o — gégggo i
[ee] [ e e L Sl ©o [te} Date_ 20120321
Time 18.16
‘ \\\\// ‘ ‘ N INSTRUM spect
A\ PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2g30
N OH TD 32768
SOLVENT cpCl3
H NS 10
Ds 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
HN 20 3.1654389 sec
P RG 101
Cbz oW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1 =
1H
13.25 usec
-6.00 dB
250.1317509 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1
s S I I | s zls el
=] —lo|ai =] - ) © © ol I«
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 65
desproc-60H-carbolina mar20rvpH 20
NAME mar20rvpH
™ AN O AN AN AHO O M EXPNO pz
. GO T OB oo~ Teacunnaaaenn PROCNO 1
b memaANNNaaao CA G T oA~ ©0 - Date 20120321
— L B B B B B B B B B B B | OO O TN NNNN A Tim87 18.21
| SN\ 1T WS
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT cpcl3
NS 101
DS 0
N SWH 15060.241 Hz
\\ FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 512
N OH DW 33.200 usec
H DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
HN D0 1
Cbz = CHANNEL f1
13C
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
== CHANNEL £2 =
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro de RMN-"C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 65
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desproc-70H-carbolina mar24rvpH

) ~ < ™ o 0 ©0 m ~ NAME mar24rvpH
© [ToNTe) — [ 0 ™ EXPNO 1
. - . . [ . PROCNO 1
© oo © 0 ™ ™™ — Date_ 20120324
Time 16.10
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2g30
TD 32768
SOLVENT cpCl3
N NS 16
\\ DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
N AQ 3.1654389 sec
H RG 80.6
OH oW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
HN, . ?
Cbz CHANNEL f1 =
1H
13.25 usec
-6.00 dB
250.1317509 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 90 85 80 75 7.0 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 ppm
5 el s Tzl sl
(=] —|©ON (=] (‘:I (2] © (2] -] ©
.
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 66
desproc-70H-carbolina mar24rvpH
NAME mar24rvpH
™ OHAOANNN OO EXPNO 2
) s B N~ O+ MO MS oW~ PROCNO 1
~ O WL WMNSMS O W~ .o .. P
0 MM NNNNN A O VAN M FONH O™ O~ Date 20120324
— B B B B B B B B B B B | O v nwn LT OMNNNNN A Time 16.15
N\ EREESS\VZZE -
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT cpcl3
NS 102
DS 0
N SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AN %) 0.5439988 sec
RG 574.7
N DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
H OH TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
HN TDO 1
\
Cbz == CHANNEL f1 =
13C
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
== CHANNEL £2 =
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
N " " " " L ™ "
T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 66
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50H-aminoalcool

mar24rvpHl

™ NAME mar24rvpHl
B EXPNO 1
. PROCNO 1
1) Date_ 20120324
Time 16.20
N INSTRUM spect
\\ PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
N OH SOLVENT MeOD
H NS 10
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
HoN RG 57
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1 =
1H
13.25 usec
-6.00 dB
250.1317509 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
9 5 9 0 8 5 8. 0 7 5 7 0 6 5 G 0 5 5 5. 0 4 5 4 0 3 5 3 0 2 5 2 0 1. 5 1. 0 pm
Sl I == W*ﬁ‘“f
ol o ) - ~ < ©
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; MeOD-d4) do composto 67
S50OH-aminoalcool mar24rvpHl
NAME mar24rvpHl
NO O WL ®® EXPNO 2
Oy Cowr oW e wedaNnYTNe PROCNO 1
MM NN A O — o TONOWIMMO =N Date 20120324
— R B B I B o n TOOMOMNNNN A A A Tim87 16.26
AT IRRESNVZZ2 "I
PROBHD 5 mm ONP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT MeOD
NS 101
N DS 0
N\ SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
N AQ 0.5439988 sec
RG 512
H OH DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
H.N di1 0.03000000 sec
2 DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
= CHANNEL f1
13C
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
== CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzl6
NUC2
PCPD2 100. OO usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T I
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"°C (62,5 MHz; MeOD-d4) do composto 67
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60H-aminoalcool mar22rvpHl
DOVMNMO=T OO Mm O ™Mo~ giggo mar22rva§
MMNMMOOO O D 000 o oo
© e e e e e e e e e e [ e e PROCNO 1
[ e e Ll Sl e N S e e ™M oM m — = O Date_ 20120322
Time 17.58
MW \‘/ \‘/ INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpr
TD 32768
N SOLVENT MeOD
\\ NS 6
DS 2
SWH 4006.410 Hz
N OH FIDRES 0.122266 Hz
H AQ 4.0894966 sec
RG 45.
DW 124.800 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
HoN D1 2.00000000 sec
diz 0.00002000 sec
TDO 1
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 9.0 85 80 75 7.0 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 ppm
||
el | | N N e e
N (N S|a| |+ ~ | (o o
=
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; MeOD-d4) do composto 68
60H-aminoalcool mar22rvpHl
NAME mar22rvpHl
n N - mMmm O EXPNO 3
Oy Yowrm oW L9 noeaanadnnTaan PROCNO 1
MmN N NAA A O H> N MO NOSWMO =N Date 20120322
— L B R B B B O n N LPTOONNNNAAA Tim87 18.00
VAV T LT ANSNNZer s
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT MeOD
NS 31
N Ds 0
N\ SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 456.1
H OH DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
HoN DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
= CHANNEL f1
13C
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
== CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"°C (62,5 MHz; MeOD-d4) do composto 68
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70H-aminoalcool

mar26rvpH

NAME mar26rvpH
Soad EXPNO 1
RN PROCNO 1
~~ s~ N Date_ 20120326
\\/ \ Time 18.23
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
N PULPROG 2930
TD 32768
H OH SOLVENT MeOD
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
HZN FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 64
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1 =
1H
13.25 usec
-6.00 dB
250.1317509 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T T T T 1
9 8 7 6 5 4 3 2 1 pm
el e « @ b
oN| (N el - ©o 8
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; MeOD-d4) do composto 69
70H-aminoalcool mar26rvpH 26
NAME mar26rvpH
2'\ oimmzi O FDADN TN ANMO OO EXPNO 2
T Q@ PROCNO 1
8% 395238 ChHhheSH3AJIIIAIE Date_ 20120326
ime
VRN NSNS V22 .
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT MeOD
NS 101
N bS 0
A\ SwH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
20 0.5439988 sec
N RG 724.1
H OH DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
HoN di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
= CHANNEL f1l =
13c
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
= CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"C (62,5 MHz; MeOD-d4) do composto 69
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50H-tripargina

mar 30rvpH

© 10— NAME mar 30rvpH
™o EXPNO 2

PROCNO 1
S N Date 20120330

\ Time 18.12
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13

N PULPROG zgpr
H OH TD 32768
SOLVENT MeOD
NS 17
DS 2
HN SWH 4006.410 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
FNH AQ 4.0894966 sec
RG 45.3
DW 124.800 usec
H2N DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di2 0.00002000 sec
TDO 1
== CHANNEL f1 =
1H
13.25 usec
-6.00 dB
45.54 dB
250.1313042 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T \ T \ 1
9 8 7 6 5 4 2 ppm
=llsl WMMHHH
ol i P
Espectro de RMN-"H (250 MHz; MeOD-d4) do composto 22
S5OH-tripargina mar 30rvpH
NAME mar 30rvpH
— <+~ O VWmMm O~ EXPNO 3
I~ Oy ~owm oW C T e aganne PROCNO 1
[te} MM NN A O — oo D= NO~ WM Date 20120330
— — oA A A O n n = MmO NNN A Tlm67 18.17
RN RERERNIZZN T,
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT MeOD
NS 102
N DS 0
N\ SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 645.1
H OH bW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1l 0.03000000 sec
HN DELTA 1.89999998 sec
>§NH TDO 1
CHANNEL f1 =
H2N 13C
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
= = CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11A56 dB
PL13 dB
SFO2 250. 1310005 MHz
ST 32
SF 62. 8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"°C (62,5 MHz; MeOD-d4) do composto 22
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60H-tripargina abr02rvpH

NAME abr02rvpH
AR AR EXPNO 2
[ [ PROCNO 1
o~ ™M oMM Date_ 20120402
Time 18.16
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zZgpr
TD 32768
N SOLVENT MeOD
NS 16
AN DS 2
SWH 4006.410 Hz
N OH FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
H RG 40.3
DW 124.800 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
HN D1 2.00000000 sec
di2 0.00002000 sec
}’NHZ TDO 1
HN CHANNEL f£1 =
1H
13.25 usec
-6.00 dB
45.54 dB
250.1313183 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T T T T T T T T T
95 9.0 85 80 75 7.0 65 6.0 55 50 45 4 0 25 20 15 1
il
ol ey
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; MeOD-d4) do composto 23
60H-tripargina abr02rvpH br02
NAME abr02rvpH
g Tt 2 enn e 6 memaseeee ExeNo 3
AN e nT RN PROCNO
5 oS s aan28 I I B R Date 20120402
— — oA O n LN NN NN A Tim87 18.21
VT T TTNP7 e
PROBHD 5 mm ONP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT MeOD
NS 104
N DS 0
AN SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
N OH RG 456.1
H DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
HN dil 0.03000000 sec
NH DELTA 1.89999998 sec
2 TDO 1
HN = CHANNEL fl =
NUC1 13C
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
== = CHANNEL f2 ===
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T
180 160 140 120

Espectro de RMN-"°C (62,5 MHz; MeOD-d4) do composto 23




70H-tripargina mar 30rvpHL

NAME mar 30rvpHL
o oo 5 0o EXENO 2
P . PROCNO 1
o~ ™M oMM Date_ 20120330
Time 18.27
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zZgpr
TD 32768
SOLVENT MeOD
N NS 17
\ DS 2
SWH 4006.410 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
N a0 4.0894966 sec
H RG 45.3
OH oW 124.800 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
HN D1 2.00000000 sec
diz 0.00002000 sec
}/N H, D0 1
CHANNEL f1 =
HN n
13.25 usec
-6.00 dB
45.54 dB

250.1312958 MHz
32768

250.1300000 MHz

EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 9.0 85 80 75 7.0 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 ppm
5l ls gl Ishsl sl
NI N oSINom N[ | (<~
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; MeOD-d4) do composto 24
70H-tripargina mar 30rvpH1
NAME mar 30rvpHIL
— - 0 o WwMmm W Y EXPNO 3
~ C9 = Cwr oW A A PROCNO 1
[te} MM N NAA A O N DA NO O ) WD Date 20120330
— o o O N " T MNNNNN A Tim87 18.33
IR RAN RIS VZZ2 T,
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT MeOD
NS 115
DS 0
N SWH 15060.241 Hz
AN FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 812.7
[j oW 33.200 usec
DE 6.00 usec
OH TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
HN gggTA 1.8999999§ sec
) NH;
= CHANNEL f1 =
HN NUC1 13C
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
== = CHANNEL f2 ===
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T Lol v
i T R o
T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"°C (62,5 MHz; MeOD-d4) do composto 24
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1.9-CBZ-50TBS-Carbolina Jjunl8rvpH

NAME junl8rvpH
o > b EXPNO 1
. PROCNO 1
1ol o o Date_ 20120618
Time 18.59
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
™D 32768
N SOLVENT cDpel3
NS 16
N\ DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
N OTBS AQ 3.1654389 sec
RG 101.6
bW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
HN D1 1.00000000 sec
TDO 1
HN Cbz
== CHANNEL f1 =
Cbz 10
13.25 usec
-6.00 dB
250.1317509 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 90 85 80 7.5 7.0 65 6.0 55 50 45 4.0 35 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 ppm
=) I - o I
|| o -l ~N o© = el o ©
- - -
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 70a
1.9-CBZ-50TBS-Carbolina Jjunl8rvpH s
NAME junl8rvpH
O ENTFOITMOWD®OAOD® A O © EXPNO ) pg
GO BWBW®®®D™ == ® DRSO noannenweeaTaanan = PROCNO 1
OO OMOMONNNNNNNAAOO LWOWMWONNOWDWNMHOOWI™ WMWY wn Date 20120618
A A A A A A A A A A A A A LOWLOUOWFFTOMMMNNNN A A I Tlm67 19.11
VSN AR NSZ22 - .
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
TD 16384
SOLVENT CDC13
NS 153
N DS 0
AN SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
aQ 0.5439988 sec
OTBS RG 512
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
Dl 2.00000000 sec
HN di1 0.03000000 sec
\ DELTA 1.89999998 sec
HN\ Cbz TDO 1
HANNEL f1
Cbz NUC1 13C
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFOL 62.9015280 MHz
= CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952519 MHz
WDW EM
SSB [}
LB 1.00 Hz
GB 0
pC 1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"°C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 70a
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1.9-CBZz-60TBS-Carbolina Jjunl8rvpHl
AT OO NO WD NN < ™ WOM A~ O WA MM ML LS o NAME junl8rvpHl
OOONNNNAAAO O 0 ADLVOVONNAHOO VI F = OWMA o gégggo %
Lo e e S Sl el ol al a T o) [Felatel MMM MMMOMONNNAAAAS o Date 20120618
Time 19.15
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT cpcl3
NS 16
N DS 0
N\ SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
OTBS RG 114
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
HN_
HN Cbz CHANNEL f1 =
p 13.25 usec
Cbz -6.00 dB
250.1317509 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 9.0 85 80 75 7.0 65 6.0 55 50 45 40 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm
| | | |
B s (g5 Pl e e R @
[l =) o< | |o =] ) o ©
- - -
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 71a
1.9-CBZ-60TBS-Carbolina junl8rvpH1l
NAME junl8rvpHl
VO LONOWINAHOOMHOMN EXPNO 4
Coe e e R - R COMOOANOS ML TMO MO o~
0101011V W® WD WD O W OO . . PROCNO 1
WWOHMOHOOMOMOMOANNNNNNNNAAOO WWOWMWOWNNOWOWNHOOWIMWWW W wn Date 20120618
A A A A A A A A A A A — LOVWOWLFTMNOMMMONNNN A A I —
Time 19.27
N s\ NINWSIWNFAZ | st
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT cpcl3
NS 153
N DS 0
A\ SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
aQ 0.5439988 sec
N OTBS RG 574.7
bW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
HN_ dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
HN Cbz TDO 1
Cbz = CHANNEL f1 ==
13C
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
CHANNEL f2 ==
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 71a
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1.9-CBZz-70TBS-Carbolina Jjunl8rvpH2
J— < < < © ) o NAME junl8rvpH2
00 o [l o o — EXPNO 1
.- - .- - PROCNO 1
o~ 0 00 ™ o o Date_ 20120618
Time 19.32
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
™D 32768
SOLVENT cDpel3
N NS 16
DS 0
A\ SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
N AQ 3.1654389 sec
RG 114
OTBS DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
Dl 1.00000000 sec
HN TDO 1
\
HN Cbz —— CHANNEL f1 =
\ 1H
Cbz 13.25 usec
-6.00 dB
250.1317509 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
| | L I /
|| ~ N~ o & < - N o
oo :S‘ ol - |~ o ~ ci‘ ‘w‘
- - -
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 72a
1.9-CBZ-70TBS-Carbolina Jjunl8rvpH2
NAME junl8rvpH2
CIETODITMOND D —AO DO O EXPNO 3
R S I R WO AMOEASTNEOMOONM OO N LW
(510101001 0w MMM & W w® OO ooanonenRanaanneanan PROCNO 1
OHOMOMMOMOANNNNNNNNAAOO LOWMUOUANNODNHOONOWIM™ WWLWLWOWLW Date 20120618
oA A A A A A A A A A A A A A LOUWLOUOLOLSFFOONMNOANNNNNNNNAA ] Tlm67 19.43
VSN NS e
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
16384
SOLVENT cpel3
NS 158
N DS 0
SWH 15060.241 Hz
A\ FIDRES 0.919204 Hz
aQ 0.5439988 sec
N RG 362
DW 33.200 usec
oOTBS DE 6.00 usec
TE 298.2 K
Dl 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
HN, DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
HN Cbz
) CHANNEL f1 =
Cbz 13c
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
= CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952507 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
pC 1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"C (62,5 MHz; CDCIl;) do composto 72a
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1.9-Cbz-50H-Carbolina jul20rvpH
0~ < ~ < ~ NAME jul20rvpH
[To e} o [To R o EXPNO 1
g . PROCNO 1
o~ © v o0 ™ Date_ 20120720
Time 19.37
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT cpcl3
NS 16
N DS 0
A\ SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
OH RG 101.6
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
HN_
HN Cbz = CHANNEL f1 =
\ 1H
13.25 usec
Cbz -6.00 dB
250.1317509 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T I
95 90 85 80 75 7.0 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 ppm
| ] |\
o||lo (-] (-] - o - N e}
—||o o |o |« I ‘d‘ - ©
- - -
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 70b
1.9-Cbz-50H-Carbolina Jjul20rvpH
NAME jul20rvpH
T O NOWONMWOO MO EXPNO 2
. e e . . L M 0M AN ATFOWWANM
O VOO0 ©O R PROCNO 1
D MNOMONNNNNNN A o LON DN NOONHO=OMWO Date 20120720
o A A A A A A A A A A A LWOWW VWO FFOMOMOMNNN A Tlm67 19.44
N VITTSWNIZT e et
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
16384
SOLVENT cpcl3
NS 125
N DS 0
N\ SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
aQ 0.5439988 sec
RG
N OH DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1l 0.03000000 sec
HN_ DELTA 1.89999998 sec
HN Cbz o !
CHANNEL f1 =
Cbz 13c
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
= CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltz1l6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952634 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 70b
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1.9-Cbz-60H-Carbolina Jjul20rvpHl
NAME jul20rvpHl
55 & & = > EXPNO 1
.. . . . . PROCNO 1
~ o~ © 0 1) ™ Date_ 20120720
Time 19.51
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT cpcl3
NS 16
DS 0
N\ N SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 71.
N OH bW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
HN
== CHANNEL f1 =
HN Cbz T8
Pl 13.25 usec
Cbz PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
ST 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T I
95 90 85 80 75 7.0 6.5 6.0 55 50 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 ppm
T O 1 - >
|| oSl |+ < | [ - 0
- - =
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 71b
1.9-Cbz-60H-Carbolina Jjul20rvpHl
NAME jul20rvpH1
DT ONDOAAONON®S M EXPNO 2
R NO—=H oMmommnmMmMmFoNN~mm
WWOWWVWWINLINONSMMWOWS®WY . . .. PROCNO 1
MO MOMONNNNNNNA—AO O LOAN NNNO®N OISO WIN O Date 20120720
A A A A A A A A A A A A A LWOWWOW LT OMOMONNNN A Tlm67 19.57
VRS VITINWNIEZY B e
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
16384
SOLVENT cpcl3
NS 120
DS 0
N SWH 15060.241 Hz
AN FIDRES 0.919204 Hz
aQ 0.5439988 sec
RG 456.1
N OH oW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1l 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
HN TDO 1
HN Cbz CHANNEL f1 =
13C
CbZ 10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
= CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltz1l6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952675 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"°C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 71b
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1.9-Cbz-70H-Carbolina jul20rvpH2
NAME jul20rvpH2
T S 5 3 S EXPNO 1
[ . . . . PROCNO 1
~ o~ © [ToRTo) ™ Date_ 20120720
Time 0.17
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
™D 32768
SOLVENT cDpel3
NS 16
DS 0
N SWH 5175.983 Hz
N\ FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG .5
N DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
OH TE 208.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
HN\ == CHANNEL f1 =
NUC1 1H
HN CbZ Pl 13.25 usec
Cb PL1 -6.00 dB
z SFO1 250.1317509 MHz
ST 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
pC 1.00
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T I
95 9.0 85 80 75 7.0 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 ppm
|
E A O I T -~
- o o < N (™ - ~
- - -
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 72b
1.9-Cbz-70H-Carbolina jul20rvpH2
NAME jul20rvpH2
NTWNDONHDEON®D™ O ® EXPNO 2
. .. . e . .. . ONEHMOA A OMOLTAONNO T M
GOV VBINEEE SO ® ™ ®O e . PROCNO 1
NOHMOMMMOANNNNNNNAAOO LWOWANDLNNOONHOO WY Date 20120720
R e B B B B B B B B R o LWOWWOLWOLFTOMMMONNNNN A Tlm67 20.24
N N VIANSISN\E
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
16384
SOLVENT cDpe13
N NS 145
N\ DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
N aQ 0.5439988 sec
RG 512
OH oW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
HN Dl 2.00000000 sec
\ di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
HN\ Cbz TDO 1
Cbz CHANNEL f1 =
13C
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
= CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952632 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
pC 1.40
T T T T T T T T T I
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"°C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 72b
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1.9—bigua—50%;Carbolina jul27rvpH

0 m or~w;o ~ NAME jul27rvpH
. ™ < N < EXPNO 2
— : - . PROCNO 1
i © s i Date_ 20120727
‘ ‘ \\§ 4// Time 18.28
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
N SOLVENT cpC13
N\ NS 16
DS 0

SWH 5175.983 Hz

OH FIDRES 0.157958 Hz

AQ 3.1654389 sec
RG 50.8

PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
ST 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

N

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 ppm

E | & 5

Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 70d

1.9-bigua-50H-Carbolina jul27rvpH

NAME jul27rvpH
O N AN — o M HO A —HO EXPNO 3
e e e .. . e . — 00— O M OC-WVWOUANLEMONAHO WO
Mmoo m W E Ao 0w . PROCNO
0 VWO W MM NN OO [ ENE R N O NNO®N O ®®OOO MO Date 20120727
o — o — € 0 ~ ~ O OO FTFNMONNNNNN A Tlm67 18.33
Ve v VY TSN e
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT cpcl3
NS 102
N DS 0
N\ sw 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
aQ 0.5439988 sec
OH RG 812.7
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
- D1 2.00000000 sec
Boc—pN HN a1l 0.03000000 sec
\ DELTA 1.89999998 sec
N / NH TDO 1
HN H — Boc CHANNEL f1 ==
\ Boc—N T3
BOC 10.00 usec
0.00 dB

62.9015280 MHz

= == CHANNEL f2 ==
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768

SF 62.8952390 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

¥ Mo op Mr U

T T T T T T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 70d
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1.9-bigua-60H-Carbolina Jjul27rvpHl
o

NAME jul27rvpHl
“ - A 2 EXPNO 1
— - . PROCNO 1
i © o~ i Date 20120727
Time 18.40
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
™ 32768
N SOLVENT cpc13
AN NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
N OH FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec

PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
ST 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
1B 0.30 Hz
GB 0
pC 1.00
T T T T T T T T T T T
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 ppm
M A ISV
T T T T T T T T T T T T
12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
|
< < Q| < < ~
~ ~ <|<|ai ~ ) 3
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 71d
1.9-bigua-60H-Carbolina Jjul27rvpHl
NAME jul27rvpHl
— O~ ® o ~O o~ ~© EXPNO 2
. .. e . .. @ O O oM ALMNOMNFTONO~ MM
® 00NN by Y ome ®O 1 PROCNO 1
[CRCRT RIS RTORTS) MM NNAH OO NN o @ NONNO O™ N O == WWNnW© Date 20120727
i B B B | o o o @ 0 [~ ~ LWL IITOMOMNNNNNN A Time7 18.45
U/ viw g Uy RN e,
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
™ 16384
SOLVENT cpc13
NS 133
DS 0
N SWH 15060.241 Hz
N\ FIDRES 0.919204 Hz
20 0.5439988 sec
RG 574.7
N OH DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
_ d11 0.03000000 sec
Boc—N HN DELTA 1.89999998 sec
\ DO 1
N />/NH HANNEL f1
HN H Boc—N Boc Nucl 13c
oc P1 10.00 usec
Boc PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz

== CHANNEL f2 ==

CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768

SF 62.8952647 MHz
WDW EM
SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

» P u

T M |

T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"°C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 71d
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1.9-bigua-70H-Carbolina Jjul27rvpH2
N O

wn

N

o ™~
o ™M

Vv

© NAME jul27rvpH2

e EXPNO 1

. PROCNO 1

— Date 20120727
Time 18.54
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 64

PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
ST 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
sSB 0
1B 0.30 Hz
GB 0
BC 1.00
T
bppm
A A A,
T T T T T T T T T T T
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
| |
o o o=|= o = ©
- ~N || ~N w g
0
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 72d
1.9-bigua-70H-Carbolina Jjul27rvpH2
NAME jul27rvpH2
N — O OOy oo} O - EXPNO 2
. .. . . e . . . anor- n NOOMOFAOAMUN ANO~ O N
M OMWWw NN n ~ O ©W . . PROCNO 1
[(el\eRToNToNToNTe] [ae} NNHA OO NN O ANDNNOOMSN— O MWW WY Date 20120727
e R R ] — o — @ 0~ r~ [~ OO FTFOMMONNNNNNN A Tlm67 19.04
NN EVAVEEENIA RN =S S,
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
™ 16384
SOLVENT CDC13
NS 202
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
N AQ 0.5439988 sec
A\ RG
DW 33.200 usec
N DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
OH di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
BOC‘N HN TDO 1
\ HANNEL f1
N /7 NH NUC1 13C
HN P1 10.00 usec
\ H Boc—N Boc PL1 0.00 dB
Boc SFO1 62.9015280 MHz
== CHANNEL £2 ==
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952593 MHz
WDW EM
5SB 0
1B 1.00 Hz
GB 0
BC 1.40
. il ol o
T T T T T T T T T )
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"°C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 72d
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Gilmar - CDC13 - PCB B 15 f3 - fevl5gabH2

3 RS IR RS S SN T A FEL25 Current Data Parameters
. NAME fevl5gabH2
ee) WHLW W00 T Lo B B B B EXPNO 1
\/% \\\// PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20130215
Time 18.13
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm ONP 1H/13
PULPROG 2g30
0 TD 32768
SOLVENT cDpcl13
NS 6
/\O N 0 DS 0
N SWH 5175.983 Hz
| FIDRES 0.157958 Hz
I O RO 3.1654389 sec
RG 64
ow 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f£1
13.25
-6.00 dB
250.1317509 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 250.1299263 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
H e 553
- - O - miMmim
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 105
Gilmar - CDC13 - PCB B 15 f3 - fevlbgabC2
© 0 = o < co © . = Current Data Parameters
N o © © 1) . L . NAME fevl5gabC2
~ © <« ~ - s o o ne ™ EXPNO 1
— - — — - ~© © RN PROCNO 1
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ \/ ‘ F2 - Acquisition Parameters
Date 20130215
Time 18.17
INSTRUM spect
o) PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
N N O SOLVENT cDC13
(6]
N NS 69
| DS 0
S (6] s 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 362
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.4 K
D1 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
10.00 usec
0 dB
62.9015280 MHz
= CHANNEL f2
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 62.8952643 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
BC 1.40
T T T T T T T T T T T 1
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0  ppm

Espectro de RMN-"C (62,5 MHz; CDCl;) do composto 105
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Gilmar - PCB_B_17 - MeOD - fev22gabHl

3 B D B A N 499 Current Data Parameters
o [e)iNe) NN e I o N el ea I o) I o) Be) B o) I ol nll T MM
: NAME fev22gabHl
[oo] LT ONOONONDNM — EXPNO 1
M \/r/m% \‘/ PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20130222
Time 18.46
o INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
/\o N OH ™ 32768
\ SOLVENT MeOD
| NS 10
OH DS 0
S sun 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
a0 3.1654389 sec
RG 912.3
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
DO 1
CHANNEL f1
NUCL 1H
Pl 13.25 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
ssB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

J By

T T T T T T T
10 9 8 5 4 3 2 1 ppm

= < lick]

~ -
o

Espectro de RMN-'H (250 MHz; MeOD-d4) do composto 106

Gilmar - PCB_B 17 - MeOD - fev22gabCl

f\f 0'3 F N © o = © Current Data Parameters
~ o~ ~ o AR . NAME fev22gabCl
~ © < ~ ® o~ b EXPNO 1
— — o i ~ © o o PROCIO T
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ F2 - Acquisition Parameters
Date 20130222
Time 18.49
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
O TD 16384
SOLVENT MeOD
NS 1024
o N ,OH b5 0
| \>_</ SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
S OH AQ 0.5439988 sec
RG 645.1
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
HANNEL f1
NUC1 13C
Pl 10.00 usec
PL1 0 dB
SFO1 62.9015280 MHz
HANNEL f2
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 62.8951497 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"C (62,5 MHz; MeOD-d4) do composto 106

164




Het-acetato

ago05rvpH

‘ LA

10

A I . N

0

N ® 10 oo™ O HNOMTOONO N
o @ ™ [ RSENEN MONOANNO NN N @@ ® Current Data Parameters
. R NAME 2go05rvpH
® 010 < S S NNNNNNNAA—AOO OO EXPNO 1
V NS TSN T '
F2 - Acquisition Parameters
Date 20130805
Time 18.46
INSTRUM spect
1) PROBED 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
/\O N OAc SOLVENT cpcl3
N NS 16
| Ds 0
SWH 5175.983 Hz
S FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 101.6
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
DO 1
CHANNEL f1
NUCL 1H
Pl 13.25 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCIl;) do composto 114

Het-acetato ago05rvpH
No @ B © o o 6 cmeo Current Data Parameters
ca o © © . 0 NAME ago05rvpH
~wo Y i o~ © — ™ O WO EXPNO 2
g g — — ~ o N eyl 7
Vol | . NV r2 - Acquisttion peramstars
Date 20130805
Time 18.49
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
™D 16384
SOLVENT cDCcl3
o N OAc ns 55
N\ DS 0
| H 15060.241 Hz
S FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 287.4
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
HANNEL f1
NUC1 13c
Pl 10.00 usec
PL1 0 dB
SFO1 62.9015280 MHz
HANNEL f2
CPDPRG2 waltz1l6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 62.8952524 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro de RMN-"C (62,5 MHz; CDCl;) do composto 114

165




Het-alcool

ago06rvpH

—
—

e}

—3.90
—3.36
2.28
2.26
2.23
2.21
2.18
2.16
0.99
0.97
0.92
0.89

/
X
/
<

n__z

10

8

2

Current Data Parameters

NAME 2go06rvpH
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date 20130807
Time 10.45
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930

TD 32768
SOLVENT cpcl3

NS 16

DS 0

SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
20 3.1654389 sec
RG 456.1

DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

CHANNEL f1

NUC1 1H

PL 13.25 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz

F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 250.1300000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCIl;) do composto

101

Het-alcool

—176.2

ago06rvpH

—161.9

—146.2
—127.5
—76.5
——52.4
—34.9
—18.8
—16.2

200 180

T
160

Current Data Parameters

NAME ago06rvpH
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20130807
Time 10.55
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT CbC13
NS 197
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 512
bW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
HANNEL f1
NUC1 13c
Pl 10.00 usec
PL1 0 dB
SFO1 62.9015280 MHz
HANNEL £2
CPDPRG2 waltzl6é
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

Espectro de RMN-"C (62,5 MHz; CDCl;) do composto 101




PCB-27 fev25gabH
Current Data Parameters
NAME fev25gabH
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20130225
Time™ 19.33
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
HO\/\/\ PULPROG 2930
(@) (@) TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1653888 sec
RG 143.7
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
== CHANNEL fl = =
1H
13.25 usec
-6.00 dB
250.1317509 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 250.1299879 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
AM PC 1-00
T T
95 90 85 8.0 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 ppm
| |
—(¢|w ~ ©
o+ o N
‘N - N‘ - o
=
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 116a
PCB-27 fev25gabH
© [P ©ww ™ o Current Data Parameters
o S A S ol o NAME fev25gabH
o © ©vw© ONNN EXPNO 2
|V N 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20130225
Time ™ 19.36
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
TD 16384
SOLVENT CcDC13
NS 39
HO\/\/\O (o) DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439488 sec
RG 512
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.4 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
SFO1 62.9015280 MHz
NUC1 13c
Pl 10.00 usec
PLW1 -1.00000000 W
SFO2 250.1310005 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 100.00 usec
PLW2 -1.00000000 W
PLW12 -1.00000000 W
PLW13 -1.00000000 W
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T T T T T T !
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN-"C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 116a
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iodeto de 4-THP-butila fev28rvpH

Current Data Parameters

NAME fev28rvpH
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20130228
Time™ 16.05
|\/\/\ INSTRUM spect
O O PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT cpC13
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1653888 sec
RG 40.3
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

== CHANNEL f1l =

1H
13.25 usec
-6.00 dB
250.1317509 MHz

F2 - Processing parameters

ST 32768

SF 250.1300000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

| L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 ppm
|

o || |of|© ©
< Sl ele <
- | || o

=

Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 116b

iodeto de 4-THP-butila fev28rvpH

Current Data Parameters

<« o o ©w e =
< 8 o SSgw o 2 Hbro fevzsrvey
] I D2 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130228
Time 16.07
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT cpCl3

| NS 34

\/\/\O o) Ds 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439488 sec
RG 512
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.3 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
DO 1
SFO1 62.9015280 MHz
NUCL 13C
Pl 10.00 usec
PLWL -1.00000000 W
SFO2 250.1310005 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 100.00 usec
PLW2 -1.00000000 W
PLW12 -1.00000000 W
PLW13 -1.00000000 W
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
BC 1.40

.m o

T T T T T T T T T T T T T T T 1
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN-"°C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 116b
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Gilmar - PCB_32 - CDC13 - marllgabHl

N Current Data Parameters
. NAME marllgabHl
N EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20130311
Time™ 18.06
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
CI CI PULPROG zg30
/;><:\///\\\///\\ TD 32768
SOLVENT CDC13
0 o NS 6
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1653888 sec
RG 128
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1 =
1H
13.25 usec
-6.00 dB
250.1317509 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 250.1300000 MHz
WDwW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
N
T T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
|
o N~ NN
=3 -| |~ ol (©
g SR Sl
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 117

Gilmar - PCB_32 - CDCl13 - marllgabCl

| | YRR
Cl_ ¢l
oy M
1‘50 1)10 11‘90 12‘0 1"10 1(‘)0 9‘0 8‘0 7‘0 6‘0 5‘0 4‘0 3‘0 2‘0 ‘ppm‘

Current Data Parameters

NAME marllgabCl
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130311
Time 18.10
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30

TD 16384
SOLVENT CDC13

NS 83

DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439488 sec
RG 724.1

bW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
SFO1 62.9015280 MHz
NUC1 13c

Pl 10.00 usec
PLW1 -1.00000000 W
SFO2 250.1310005 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 100.00 usec
PLW2 -1.00000000 W
PLW12 -1.00000000 W
PLW13 -1.00000000 W
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 62.8952505 MHz
WDW EM
SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

Espectro de RMN-"°C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 117
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5.5-diclorohex-1-eno

mar2lrvpH

NAME
EXPNO
PROCNO
Date
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD
SOLVENT

2.17

c Cl DS

mar2lrvpH
1

1
20130321

17.22

spect

5 mm QNP 1H/13
2930

32768

cDpCl3

16

0
5175.983 Hz
0.157958 Hz
3.1654389 sec
406.4
96.600 usec
6.00 usec
298.2 K
1.00000000 sec
1

PL1 -6.00 dB
SFOL 250.1317509 MHz
ST 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
ssB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
BC 1.00
| JMM Jﬂk L t I
T T T T T T T T
8 7 5 4 3 2 1 ppm
)
ol sl iE
- N NN
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 120
5.5-diclorohex-1-eno mar2lrvpH -
NAME mar21rvpH
< © EXPNO 2
< - - «® S @ PROCNO 1
™ = = © = o Date 20130321
o i @ N DA Time 17.29
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
™ 16384
SOLVENT cpCl3
NS 126
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
A0 0.5439988 sec
RG 912.3
DW 33.200 usec
cl Cl DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
HANNEL f1
NUC1 13c
Pl 10.00 usec
PLL 0.00 dB
SFOL 62.9015280 MHz
HANNEL £2
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
BC 1.40
T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"C (62,5 MHz; CDCl;) do composto 120
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Gilmar - PCB_35 - CDCl1l3 - marl3gabHl

NAME marl3gabH1
233 S S EXPNO 1
e . . PROCNO 1
m oo ~ N Date 20130313
Time 10.17
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
™ 32768
SOLVENT CDC13
NS 12
DS 0
swH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
HO a0 3.1654389 sec
RG 90.5
oW 96.600 usec
cr Cl DE 6.00 usec
iz 298.2 K
D1 1.00000000 sec
™0 1
= CHANNEL f1
13.25
-6.00 dB
250.1317509 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T T T T 1
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
| i
R @ &3
N - NI N <
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 118
Gilmar - PCB 35 - CDC13 - marl3gabCl
- NAME marl3gabCl
. ! ) A ! PROCNO 1
o o o N Date 20130313
@ © = @ N Time 10.19
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
™ 16384
SOLVENT CDC13
NS 52
HO DS 0
SWH 15060.241 Hz
Cl FIDRES 0.919204 Hz
Cl AQ 0.5439988 sec
RG 512
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.4 K
D1 2.00000000 sec
a1l 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1l =
13C
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
== CHANNEL £f2 =
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
P12 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
pC 1.40
. ot } ) il L " o ) I
T T T T T T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 118
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5.5-diclorohexanal setO3rvpH
NAME set03rvpH
O) O o -~ O <A AN
S~ ~ 000000 o EXPNO 1
. PROCNO 1
o O O ~ AN AN ANNANNN Date 20130903
Time 17.34
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
™D 32768
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
O SWH 2913.753 Hz
M{ FIDRES 0.088921 Hz
a0 5.6230388 sec
cr Cl RG 287.4
DW 171.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
DO 1
CHANNEL f1 = =
13.25 usec
-6.00 dB
250.1314482 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
|
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
5 4ssn
=] NN
1 .
Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto 121
5.5-diclorohexanal set03rvpH
NAME set03rvpH
“ = ~ © ™ ™ EXPNO 2
o 2 PROCNO 1
o o @ N~ o Date 20130903
o a T i Time 17.40
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
™ 16384
SOLVENT CDC13
NS 117
Ox DS 0
M( SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
ci Cl A0 0.5439988 sec
RG 7
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
HANNEL f1
NUC1 13C
Pl 10.00 usec
PLL 0.00 dB
SFOL 62.9015280 MHz
HANNEL £2
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
BC 1.40
‘
T T T T T T T T T T T T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro de RMN-"C (62,5 MHz; CDCl;) do composto 121
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ALDOL F-1 CDCL3 500MHz

RRToleN e ©wmow N O w ™M N~

o O 0 o O ~r~0un n oM NN Current Data Parameters

RERS 010 R NNN o e maillrvpHl
EXPNO 1

\’/ \/ \\ // \ \ / \% PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 0130512
Time 9.27
INSTRUM spect
Bn Ph O OH Cl. ¢ PROBHD 5 mm PABBO BB/
! B PULPROG 2930
N, D 32768
,/S\\ O SOLVENT cpCl13
O NS 16
DS 2
SWH 10000.000 Hz
FIDRES 0.305176 Hz
AQ 1.6384000 sec
RG 32
DW 50.000 usec
DE 6.50 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

CHANNEL f1
499.8730869 MHz
1H
11.75 usec
25.00000000 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 499.8700000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0

| oM §

T T T T T T T T T T T T T T T T
95 90 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 ppm

TR

Espectro de RMN-'H (500 MHz; CDCI;) do composto 123

ALDOL F-1 CDCL3 500MHz

174.4

DHNONO ST MW O
0 RORCEN S AONT OO0 0o M Current Data Parameters
YS8ERNRENNNS L L i NAME maillrvpHL
A A A A A A Ao o ~ o~ DIITONONNN NN EXPNO 2
W= T INTININg s e 1

F2 - Acquisition Paramete
Date 20130512
Time 13.58
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG zgpg30
Bnh Ph O OH Cl. ¢l ™D 65536
| B SOLVENT CDC13
N, NS 5120
,/S\\ O DS 4
(o) () SWH 29761.904 ¢t
FIDRES 0.454131 t
AQ 1.1010048 ¢
RG 2050
DW 16.800 1
DE 6.50
TE 298.2 F
D1 2.00000000 =
D11 0.03000000 ¢
TDO 1
CHANNEL f1l =====
125.7049801 1t
13C
10.00 u
91.00000000 ¥
CHANNEL f2 =====
499.8719995 1
1H
waltzl6
80.00 1

26.85300064 v
0.57928002 ¥
0.37074000 v

F2 - Processing paramete:

180

SI 32768
SF 125.6924278 1
WDW EM

T T

T T T T T T
160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"C (125 MHz; CDCI;) do composto 123
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Rodrigo - GR Cetal - CD2Cl2 - Avance 500 MHz - agoO4rvpHl - 1H
E tg Q } 5 PN e Current Data Parameters
. . .. NAME ago04rvpHl
® o oo ~ — oo EXPNO 1
N | VooV 1
>< F2 - Acquisition Parameters
0 0 cl Date_ 20140804
~ Cl Time
< INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT cp2Cl2
NS 16
DS 2
SWH 10000.000 Hz
FIDRES 0.305176 Hz
AQ 1.6384000 sec
RG 181
DW 50.000 usec
DE 6.50 usec
TE 298.1 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
HANNEL f1
SFO1 499.8730869 MHz
NUC1 1H
P1 11.75 usec
PLW1 25.00000000 w
3.6 ppm F2 - Processing parameters
ST 65536
SF 499.8700651 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

T T T T T T T T T T T
75 70 65 60 55 50 45 4.0 3 5 3.0 2.5 2 0 15 1.0 0.5 ppm

]

‘ 5

Espectro de RMN-"H (500 MHz; CDCI;) do composto 124

Rodrigo - GR Cetal - CD2Cl2 - Avance 500 MHz - agoO4rvpHl - 13C

o ~ © o - o v o Current Data Parameters
. N L. NAME agoo4rvp—11
g 3 S 3 nEaa az o ExPN0
| . AT 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20140804
Time 10.36
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2gpg30
TD 32768
SOLVENT cp2Cl2
O Cl cl NS 4507
= DS 4
SWH 29761.904 Hz
FIDRES 0.908261 Hz
RQ 0.5505024 sec
RG 2050
DW 16.800 usec
DE 6.50 usec
TE 298.1 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
SFO1 125.7049801 MHz
NUCL 13C
Pl 10.00 usec
PLW1 91.00000000 W
= == CHANNEL f2 = =
SFO2 499.8719995 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 80.00 usec
PLW2 26.85300064 W
PLW12 0.57928002 W
PLW13 0.37074000 W
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 125.6924110 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T \ \ T T T T T 1
140 130 120 110 100 90 80 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN- 13C (125 MHz; CDCIl;) do composto 124

174




Rodrigo - R GR MO - CDC13 - Avance 500 MHz - agoO4rvpH2 - 1H

m@s  =e B8IT 3 m&&  Boaw
‘\O‘\O‘\O mn = o™ N N — - OO
NSOV N VN
OMe
Ph._S
{S). ()F3
Ph O g) O CI| cl

TEEL

iy

T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 pm

SodgEs 8 2 Gl B (39 (3 6B

Current Data Parameters

NAME ago04rvpH2
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20140804
Time™ 13.11
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT cp2Cl2
NS 16
DS 2
SWH 10000.000 Hz
FIDRES 0.305176 Hz
AQ 1.6384000 sec
RG 181
DW 50.000 usec
DE 6.50 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

= CHANNEL f1 =
SFO1 499.8730869 MHz
NUC1 1H
Pl 11.75 usec
PLW1 25.00000000 w
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 499.8690929 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

Espectro de RMN-'H (500 MHz; CDCI;) do composto

125

Rodrigo - R GR MO - CDCl13 - Avance 500 MHz - ago0O4rvpH2 - 13C
© Hd NONOAAOEID T A~ ™
TS\ | |l VAT N
OMe
Ph S
(SD' (:F3
Bn Ph O C O cI
//\\ "’/'\ w
- - Ll " ot " " won |
1;0 1&0 1;0 1;0 180 85 éo 45 25 pan

Current Data Parameters
NAME

EXPNO
PROCNO

agoD4rva2
1

F2 - Acquisition Parameters

Date
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
™D
SOLVENT
N

SFO2
Nuc2
CPDPRG[2
PCPD2
PLW2
PLW12
PLW13

SI
SF
WDW
SSB
LB
GB
PC

= CHANNEL f1

20140805

5.17

spect

5 mm PABBO BB/
zgpg30

32768

CDC13

12000

0
32894.738
1.003868
0.4980736
2050
15.200
6.50

298.1
2.00000000
0.03000000
1

125.7062372

10.00
91.00000000

CHANNEL £2
499.8719995

1H

waltzl6

80.00

usec
usec
K
sec
sec

MHz

usec
w

MHz

usec

26.85300064 W
0.57928002 W
0.37074000 W

F2 - Processing parameters
32768

125.6924110 MHz
EM

1.00 Hz
1.40

Espectro de RMN-"C (125 MHz; CDCI;) do composto 125
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"S-GR-Mo" cdcl3/ Av500MHz jul20gabH3
I9s co °esg pa o9 foug Current Data Parameters
.o . . . . .. NAME jul29gabH3
\o\o\o [folte] T T ™ NN — EXPNO 1
NSOV N VT N 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20140729
Time™ 16.09
INSTRUM spect
CF PROBHD 5 mm PABBO BB/
Cr3 PULPROG 2930
Ph_= D 32768
(R OMe SOLVENT cpel13
NS 16
DS 2
SWH 10000.000 Hz
B,n Ph O : O ¢l Cl FIDRES 0.305176 Hz
N AQ 1.6384000 sec
S/ . RG 114
2PN DW 50.000 usec
O/ O DE 6.50 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
== CHANNEL fl =
499.8730869 MHz
1H
11.75 usec
25.00000000 w
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 499.8700535 MHz
WoW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
: | L
T T T T \ T T
9 8 7 6 5 4 3 1 ppm
) |
v(o|o=(~ =) = m(o] (v ) MEIRIGIR )
©|%|o|NI =] ~ = |~ @ S| NN ~
Nm':Nz\i - - == |+ o~ \—(ow’)\-[‘ 3|5

Espectro de RMN-'H (500 MHz; CDCIl;) do composto

126

S GR Mo - CDC1l3 - Avance 600 MHz - agoOlgabHl1l - 13C
© O MONAHHEVTIT S TN o oo o & oo momo Current Data Parameters
— © NO BN MO0 DO~~~ O . EE NAME ago0lgabH1l
~ 0 OO MNONNNNNNNNN o @ O O N oYW N I~ ON—HO M EXPNO 5
N [ S [ A R [ i o o o | © ~~ VOSSO NN A
[ TSsSsSS\N\e=" | || VAV TNV 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140802
Time 35
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PATXI 1H/
PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT cDpcl3
NS 20480
DS 0
Ph (_-:F3 SWH 36057.691 Hz
-a0Me FIDRES 1.100393 Hz
(R) AQ 0.4543829 sec
RG 203
oW 13.867 usec
Brl Ph O O ¢l Cl DE 6.50 usec
: TE -0.
/, D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
// \\ TDO 1
== CHANNEL f1 =
150.9279571 MHz
13C
17.00 usec
95.00000000 W
== CHANNEL f£2 = =
600.1724007 MHz
1H
waltzl6
70.00 usec
7.00000000 W
0.08035700 W
0.03937500 W
F2 - Processing parameters
sI 32768
SF 150.9128670 MHz
WDW EM
55B 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
I \ | Lol bl l
y o Y N
T T T T T T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"°C (150 MHz; CDCI;) do composto 126
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hidrolise aduto masamune outl4rvpH

O OH

HO (S)

7 ppm

I S

o35 man N Current Data Parameters
« e & & & @ . . NAME outl4rvpH
NNNNNN — EXPNO 1
\\\// \/ PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20131014
Time 10.32
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 2525.252 Hz
FIDRES 0.077065 Hz
AQ 6.4880638 sec
RG .1
bW 198.000 usec
DE 6.00 usec
TE 298.
D1 5.00000000 sec
TDO 1

SI
SF
WDW
SSB
LB
GB
PC

s

Y,

95 9.0 85 80 75 7.0 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 1.5 1.0

~

5

198

<
)

CHANNEL f1l =

1H

13.25
-6.00
250.1312337

7
250.1300000
EM

0.30
1.00

usec
dB
MHz

F2 - Processing parameters
32768

MHz

Hz

Espectro de RMN-'H (250 MHz; CDCI;) do composto

107

Hz
Hz
sec

usec
usec

sec
sec
sec

MHz

usec

=

MHz

usec
W
W
W

MHz

Hz

hidrolise aduto masamune outl4rvpH
* 0 o Lbm Mo - Current Data Parameters
3 s = aw o 4 S0 outtarvel
| [ T :
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20131014
Time 10.38
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
OH cl cl SOLVENT cpcl3
NS 102
DS 0
HO (S) SWH 15060.241
FIDRES 0.919204
= 20 0.5439488
RG 406.4
DW 33.200
DE 6.00
TE 298.2
D1 2.00000000
d11 0.03000000
DELTA 1.89999998
TDO 1
SFO1 62.9015280
NUC1 13C
PL 10.00
PLW1 -1.00000000
SFO2 250.1310005
NUC2 H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 100.00
PLW2 -1.00000000
PLW12 -1.00000000
PLW13 -1.00000000
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 62.8952390
WDW EM
SSB 0
LB 1.00
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"°C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 107
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acoplamento 1 (EDC/DMAP) nov06rvpH

N >9 N S PN aY 52 Current Data Parameters
M . . N N M M NAME nov06rvpH
© 0 © ™ ~N —HOoOo0oOo oo EXPNO 1
V NV i
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20131106
Time 16.38
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
O O OTBS ¢ ¢ D 32768
SOLVENT cDC13
NS 16
) N 07 i ;
| \ H SWH 2815.315 Hz
(S FIDRES 0.085917 Hz
S A0 5.8195968 sec
RG .3
bW 177.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 5.00000000 sec
TDO 1
== CHANNEL fl =
1H
13.25 usec
-6.00 dB

250.1311120 MHz

F2 - Processing parameters
32768

SI 7

SF 250.1300000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

T N

T T T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

2 I

Espectro de RMN-"H (250 MHz; CDCI;) do composto 127

acoplamento 1 (EDC/DMAP) nov06rvpH

o~ o ™
Nl N N ) w - T MDA~ OO 0~ Current Data Parameters
No o © ~ . . . . HRN Lo L NAME nov06rvpH
~c  © < o~ o ~ N O A O™~ O < <
- — — = ~ WSS OOONN A A A [ EXPNO 2
W | . VNI Y DT 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20131106
Time™ 16.47
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT CDC13
o O OTBS g g 5 e
DS 0
SWH 15060.241 Hz
\O N O (S) FIDRES 0.919204 Hz
| N\ AQ 0.5439488 sec
S - RG 362
S ( DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
SFO1 62.9015280 MHz
NUC1 13c
Pl 10.00 usec
PLW1 -1.00000000 w
SFO2 250.1310005 MHz
NUC2 H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 100.00 usec
PLW2 -1.00000000 W
PLW12 -1.00000000 w
PLW13 -1.00000000 w
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"°C (62,5 MHz; CDCI;) do composto 127
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Rodrigo - MQF - CDC13 - Av. 500MHz - nov18rvpH2

o) Neli\e) O e [e)Ne)] <]

%% R AR e SOVSNARRKE S current para Paramecers
N A VYo nov18rvpH2
0 o LOOLWOWOLW T LT NA A A0 00O0Oo EXPNO 1
% TSN = NN T 1

F2 - Acquisition Parameters
Date 20131119
Time™
(0] INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2930
/\O N OH O 0 OTBS Cl, ClI ™ 32768
| \>_>\/ W SOLVENT cpel13
NS 16
s (R\_-O N O 7 (9 DS 2
| N\ z SWH 10000.000 Hz
(s FIDRES 0.305176 Hz
S RO 1.6384000 sec
RG 144
DW 50.000 usec
DE 6.50 usec
TE 298.1 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
77777777 CHANNEL fl ========
SFOL 499.8730869 MHz
NUCL 1H
Pl 11.75 usec
PLWL 25.00000000 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 499.8700118 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

o

95 9.0 85 80 75 7.0 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 ppm

: 2 T

Espectro de RMN-"H (500 MHz; CDCI;) do composto 128

Rodrigo - MQF - CDC1l3 - Av. 500MHz - nov18rvpH2 13C

Yo o << << © 0 © O T O N DD~ OO M 0~ Current Data Parameters
oae O VS © @ g e Lan NAME nov18rvpH2
~e= o < < SEN o No o OO O NN OO~ S T EXPNO 2
o - — > ~=© © SEMONNNN A A A |
NNV AT NN Y DT :
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20131119
Time 2.27
INSTRUM spect
o PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG zgpg30
o N OH O Cl D 32768
‘ A\ N N o SOLVENT CDC13
R NS 3072
S ¢ o ‘ N\ DS 4
S = SWH 29761.904 Hz
S FIDRES 0.908261 Hz
AQ 0.5505024 sec
RG 2050
DW 16.800 usec
DE 6.50 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
== CHANNEL f1l = =
125.7049801 MHz
13C
10.00 usec
91.00000000 W
== CHANNEL f2 = =
SFO2 499.8719995 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzlé
PCPD2 80.00 usec
PLW2 26.85300064 W
PLW12 0.57928002 W
PLW13 0.37074000 W
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 125.6924110 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"°C (125 MHz; CDCI;) do composto 128
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Rodrigo - L-Jinal - CDC13 - Av 500MHz - out2lrvpHl
CPOAMMNAHOVOLTNOMNMNONAHNNN AOD=OOIFTMONAOE™ OO
N OIS ITTNANONT T T MMM N MM MOD NN Ooy  Current bata Parameters
e ¢ e o s e e & s & @ 4 4 e e s o e e s &« NAME out2lrvpHl
COMOONIIIITITIIITITNNNNONNNNNNN A A~~~ o= O  EXPNO 1

FisiElisssbbbbbaqpappilpbbbbibbibbbubtagy

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20141021
Time
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
0 PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT CDC13
/\O OH (0] G OH Cl_ CI NS 16
Ds 2
W SWH 10000.000 Hz
z FIDRES 0.305176 Hz
= AQ 1.6384000 sec
- RG 144
bW 50.000 usec
DE 6.50 usec
TE 293.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL fl = =
499.8730869 MHz
1H
11.75 usec
25.00000000 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 499.8700125 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

g [ EEERE [ EsEkE

Espectro de RMN-"H (500 MHz; CDCI;) do composto 95

Rodrigo - L-Jinal - CDC13 - Av 500MHz - out2lrvpHl 13C
<« ~

o 0 Gl o~ Current Data Parameters
Tno —Ho ~ 0 oo < saa " R NAME out21lrvpHl
~ec 0o < < ISR =) woo o O T CTT A0 EXPNO 2
[ -~ P S ~e~ © T W MmO N

PROCNO 1
\ \/ \/ \/ \/ ‘ ‘ \/ ‘ ‘ ‘ \ \/ \\ \ // F2 - Acquisition Parameters
Date 20141021
Time™ 11.05
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
0] PULPROG 29pg30
TD 32768
o N OH O Qo OH cl_ Cl SOLVENT cpci3
[ ) M NS 2048
(R\_-O N O >(S) DS 4
S | H SWH 29761.904 Hz
s = FIDRES 0.908261 Hz
S AQ 0.5505024 sec
RG 0
DW 16.800 usec
DE 6.50 usec
TE 293.2 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
125.7049801 MHz
13C
10.00 usec
91.00000000 W
CHANNEL f2 = =
499.8719995 MHz
10
waltzl6
80.00 usec
26.85300064 W
0.57928002 W
0.37074000 W
F2 - Processing parameters
ST 3276
SF 125.6923824 MHz
WDW EM
SSB 0
1B 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN-"C (125 MHz; CDCI;) do composto 95
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