. Universidade Estadual de Campinas
R ;

Q
Instituto
de Quimica

v,..\" Instituto de Quimica

UNICAMP Departamento de Quimica Organica

Estudo do efeito do substituinte em 3 nas reacoes

aldolicas envolvendo enolatos de boro de metilcetonas

Dissertacao de Mestrado

Autor: Emilio Carlos de Lucca Junior

Orientador: Prof. Dr. Luiz Carlos Dias

21 de fevereiro de 2011
Campinas — SP — Brasil

LQOS
Laboratorio de Quimica Organica Sintética

http://Iqos.igm.unicamp.br



i

FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA BIBLIOTECA DO
INSTITUTO DE QUIMICA DA UNICAMP

Lucca Junior, Emilio Carlos de.

L.962e Estudo do efeito do substituinte em [ nas reagoes
aldolicas envolvendo enolatos de boro de metilcetonas
/ Emilio Carlos de Lucca Junior. -- Campinas, SP:
[s.n], 2011.

Orientador: Prof. Dr. Luiz Carlos Dias.

Mestrado - Universidade Estadual de Campinas,
Instituto de Quimica.

1. Reacao aldolica. 2. Enolato de boro.
3. Metilcetona. I. Dias. Luiz Carlos. II. Universidade
Estadual de Campinas. Instituto de Quimica.
II1. Titulo.

Titulo em inglés: Investigation of the influence of 3 substituent in aldol reactions
involving boron enolates of methylketones

Palavras-chaves em inglés: Aldol reaction, Boron enolate, Methylketone

Area de concentracao: Quimica Organica

Titulacao: Mestre em Quimica na area de Quimica Organica

Banca examinadora: Prof. Dr. Luiz Carlos Dias (orientador). Prof. Dr. Teodoro
Saul Kaufman (CONICET e UNR-Argentina), Prof. Dr. Claudio Francisco
Tormena (IQ-UNICAMP)

Data de defesa: 21/02/2011



v



"Sébio € aquele que conhece os limites da propria ignorancia."

Socrates



vi



Dedico este trabalho aos
meus pais, Sandra e Emilio,
com muito carinho.

vil



viii



Agradecimentos

...Até antes do tempo de Nineve ou da constru¢do do Templo do Rei Salomdo - Antes dos egipcios
construirem suas piramides e Jasdo procurar o Velo Dourado, ou dos Soldados da Fortuna seguirem as
Aguias de Roma, era um costume antigo honrar aqueles a quem as honras eram devidas...

A Deus, nosso Pai Celestial, causa primaria de todas as coisas, por me guiar e amparar
nos momentos dificeis

Aos meus pais, Sandra e Emilio, por toda dedicagdo e apoio incondicional em todas as
etapas de minha vida. Com a certeza de que lagos eternos ndo se desfazem, amo voces.
Ao meu irmao Enrico, por estar sempre ao meu lado. Obrigado.

Aos meus avos, Mirley, Angelina, Anagé e Pelegrino por todo amor e apoio ao longo
destes anos. Amo voces.

Ao Prof. Dr. Luiz Carlos Dias pela oportunidade de trabalho em seu grupo de pesquisas.
Por participar da minha formacao, sempre em um ambiente agradéavel e salutar.

A minha namorada Ellen por todo amor, carinho e companheirismo nos primeiros passos
dessa caminhada. Amo vocé!

Aos amigos de Ribeirdo Preto pela convivéncia e amizade: Kleber, Luiz Carlos
(Jamanta), Shirley, Roberta, Rodrigo Pena, Giovanna, Viviani, Daiane, Vinicius, Mirela,
Erika, Alvaro, Valquiria, Susi, Paulo, Rodrigo Rotta, Edilene, Valdemar e Jader.

Aos amigos de Campinas, pela convivéncia e amizade: Ellen, Marco, Danilo, Carla,
Adriano, Leila, Marco Dessoy, Ygor, Gustavo, Danilo Gonzo, Paula, Lui e Jodo. Aos
amigos que j& ndo estdo mais no grupo: Dimas, Séavio, Airton, Carol, Fernanda e
Giovanni.

Ao Robson por todas as analises e ajuda dentro do laboratorio.

Agradeco especialmente a Ellen por toda dedicagao.

Agradeco ao Marco pela primeira ajuda aqui em Campinas.

Ao Prof. Dr. Mauricio Gomes Constantino por todos os ensinamentos nos meus primeiros

tempos de laboratorio.

X



Ao Prof. Kleber Thiago de Oliveira pela amizade e por toda a ajuda durante a Iniciagdo
Cientifica.

Aos técnicos deste Instituto, Anderson, Sonia, Paula e Rita por todas as andlises
realizadas.

Ao Instituto de Quimica pela infra-estrutura e suporte técnico.

A Fapesp e CNPq pelos auxilios financeiros.



Curriculum vitae

Emilio Carlos de Lucca Junior

Enderec¢o Académico

Instituto de Quimica — Unicamp
Laboratério D-366

Caixa Postal 6154 — CEP 13083-790

email: emijunior@igm.unicamp.br

Formacao Académica
2009 — atual Instituto de Quimica — Unicamp — Brasil.
Mestrado em Quimica Organica
Projeto:
Estudo do efeito do substituinte em 3 nas reacdes alddlicas

envolvendo enolatos de boro de metilcetonas

Agéncia Financiadora: FAPESP (Processo n® 2008/07457-8)

2005 — 2008 Departamento de Quimica — FFCLRP— USP — Brasil.
Bacharelado em Quimica e Bacharelado em Quimica com

Atribui¢des Tecnoldgicas

Publicacoes em Periodicos

1. Dias, L. C.; de Lucca Jr., E. C.; Ferreira, M. A. B.; Garcia, D. C.; Tormena, C. F.
“Influence of p-Substituents in Aldol Reactions of Boron FEnolates of p-Alkoxy
Methylketones™ Org. Lett. 2010, 12, 5056.

X1



Resumos em congressos
1. de Lucca Junior, E. C.; Ferreira, M. A. B.; Dias, L. C. “Inducdo assimétrica 1,5 na
reacdo aldolica utilizando enolatos de boro de beta t-butil metilcetonas” 33* Reunido

Anual da Sociedade Brasileira de Quimica, 2010, Aguas de Lindéia. Livro de Resumos.
2. de Lucca Junior, E. C.; Sass, D. C.; de Oliveira, K. T.; Silva, G. V. J. da; Constantino,

M. G. “Estudos sobre a sintese de indanos” 31* Reunidao Anual da Sociedade Brasileira

de Quimica, 2008, Aguas de Lindoia. Livro de Resumos.

xii



Resumo

ESTUDO DO EFEITO DO SUBSTITUINTE EM B NAS REACOES ALDOLICAS
ENVOLVENDO ENOLATOS DE BORO DE METILCETONAS. As reacoes aldolicas
envolvendo os enolatos de boro 71 (P = TBS, R = #-Bu), 72 (P = PMB, R = #-Bu) ¢ 96
(P = TPS, R = #Bu) levaram a formacdo de adutos de aldol com seletividades de
moderadas a boas em favor do isdmero 1,5-syn. As reagdes aldodlicas envolvendo os
enolatos de boro 90 (P = Tr, R = #-Bu), 91 (P = Tr, R = Me) e 97 (P = TPS, R = Me)
levaram a formagdo de adutos de aldol em uma propor¢ao equimolar de 1,5-anti e 1,5-
syn. A reacao aldolica envolvendo o enolato de boro 131 (P = TBS, R = Ph;C) levou a

obtenc¢ao de excelentes niveis de seletividade em favor do aduto de aldol 1,5-syn.

1,5-anti

PO  OB(c-Hex)

/E\/§ REHO P/(E)\)J\/E\
t-Bu Et,0, 78 °C t-Bu R

71: P = TBS P=TBS: ds=65:35 (1,5-syn:1,5-anti)
72: P =PMB P = PMB: ds = 80:20 (1,5-syn:1,5-anti)
90: P =Tr P=Tr: ds=50:50 (1,5-syn:1,5-anti)
96: P =TPS P=TPS: ds=65:35 (1,5-syn:1,5-anti)
_5-syn _ _J.5-anti
\ \J v \
- R — - - + -

Me Et20, -78 °C Me R Me R
91:P=Tr P =Tr: ds =50:50 (1,5-syn:1,5-anti)
97:P=TPS P =TPS: ds =50:50 (1,5-syn:1,5-anti)

_5-syn _ _J.5-anti
\ \J ¥ \
TBSO  OB(c-Hex TBSO OH TBSO OH
- (c-Hex)2  rcHO C .\ C
Phs;C Et,0, -78 °C Ph;C R PhsC R
131 ds > 95:05 (1,5-syn:1,5-anti)
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Abstract

INVESTIGATION OF THE INFLUENCE OF B SUBSTITUENT IN ALDOL
REACTIONS INVOLVING BORON ENOLATES OF METHYLKETONES. The aldol
reactions involving boron enolates 71 (P = TBS, R = #-Bu), 72 (P = PMB, R = #-Bu) and
96 (P =TPS, R = -Bu) led to the formation of aldol adducts with moderate to good levels
of diastereoselectivity, favouring the 1,5-syn isomer. The aldol reactions involving boron
enolates 90 (P = Tr, R = #-Bu), 91 (P = Tr, R = Me) and 97 (P = TPS, R = Me) led to the
formation of aldol in a 50:50 mixture. The aldol reactions of boron enolate 131 (P =

TBS, R = Ph;C) led to excellent levels of diastereoselectivity, favouring the 1,5-syn

adduct.
- _1_'5_'_SZQ - - _1L5__§,1t1 -
v v v \
PO  OB(c-Hex PO O OH PO OH
P P SR |
t-Bu Et20,-78 °C t-Bu R t-Bu R
71: P = TBS P =TBS: ds =65:35 (1,5-syn:1,5-anti)
72: P =PMB P = PMB: ds = 80:20 (1,5-syn:1,5-anti)
90: P =Tr P=Tr.  ds=50:50 (1,5-syn:1,5-anti)
96: P =TPS P=TPS: ds =65:35 (1,5-syn:1,5-anti)
_1.3-syn _ _J1.5-anti
\ \ \ \
= oo R0 2 4 P/Q\/ﬁ\/?\H
- R — - - + -
Me Et,0, -78 °C Me R Me R
9M:P=Tr P = Tr: ds=50:50 (1,5-syn:1,5-anti)
97: P = TPS P =TPS: ds =50:50 (1,5-syn:1,5-anti)
- _1.'5_'§Zr1 - - .1.’5_'§"_7t1. -
v v ¥ \
TBSO  OB(c-Hex TBSO OH TBSO OH
O Y G
PhsC Et,0, -78 °C Ph,C R PhsC R
131 ds > 95:05 (1,5-syn:1,5-anti)
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Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior

1. Introducao

1.1 Reacio aldolica

A reacdo aldolica pode ser descrita como a adigdo nucleofilica de um enolato (ou
enol) a uma carbonila levando a formagao de compostos B-hidroxicarbonilicos.

Esta reagao foi descrita inicialmente em 1864 no estudo intitulado Ueber die
Einwirkung des Natriums auf Valeraldehyd (A reagdo do sédio com o valeraldeido).'
Neste trabalho, o russo Aleksandr Borodin misturou valeraldeido (1) e s6dio metélico,
com o intuito de obter valerato de sodio (2). Apos tratamento com agua, Borodin obteve
uma mistura complexa, onde um dos produtos parecia resultar da condensacao entre duas
moléculas de valeraldeido com eliminagdo de uma molécula de agua (Esquema 1). A

condensagdo alddlica ja era conhecida desde 1838, através dos estudos de Robert Kane.”

(0]
—%——
2
0]
Mex AN, 1) Na
1 2)H,O
(0]
Me AN H
3 Me

Esquema 1: Condensagdo aldolica observada por Borodin.

' Borodin, A. J. Prakt. Chem. 1864, 93, 413.
2 Kane, R. J. Prakt. Chem. 1838, 15, 129.
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No entanto, quando Borodin utilizou acetaldeido (4) um produto com duas fungdes

organicas, alcool e aldeido, era obtido (Esquema 2).’

, j\ 1)Na OH O
Me~ H 2) H,0 Me)\/U\H
4 5

Esquema 2: Primeira reagdo de adigao aldolica.

A obtengdo de 5 ¢ caracterizada como a primeira reacdo de adigcdo alddlica relatada
na literatura.

Nos dias de hoje, a tentativa de reacdo apresentada no esquema 1 pareceria um
absurdo; entretanto, trata-se do ano de 1864. Nesta época, os livros didaticos possuiam 19
representagdes diferentes para o acido acético e questdes sobre qual era a composi¢do da
molécula de agua (OH ou H,0) eram freqiientes, mesmo com a grande maioria dos
quimicos acreditando que a primeira representacdo estava correta. Dividas sobre o peso
atomico de atomos como o oxigénio: 8 ou 16, eram comuns. Isto acontecia, pois
quimicos célebres, como Jons Jacob Berzelius, afirmavam de maneira categorica que os
atomos combinavam-se apenas por interacoes eletrostaticas. Desta forma, a molécula
diatdmica O, nao poderia existir.

Um pouco antes, no ano de 1860, os quimicos August Kekul¢, Adolphe Wurtz e
Karl Weltzien organizaram a primeira conferéncia quimica internacional.” Este
congresso, na cidade alema de Karlsruhe, tinha como pano de fundo o debate de questdes
correntes na época. No entanto, o que os organizadores queriam, de fato, era promover as
idéias do russo Dmitri Ivanovich Mendeleev € do alemdo Julius Lothar Meyer que

estudavam a periodicidade dos elementos quimicos.

3 a) Martins, D. L. Rev. Virtual Quim. 2009, 1, 186. b) Filgueiras, C. A. L. Quim. Nova 2002, 25, 1040.
4 Everts, S. Chemical & Engineering News 2010, 88, 60.
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Borodin compareceu a este evento, mas, sua Unica apari¢do como protagonista foi
no coquetel de abertura: Borodin, além de um boémio confesso, era um eximio

.. 3,4
p1anista.”™

1.2 Processos de enolizacao

1.2.1 Visao Geral

Para que uma reacao aldodlica seja sinteticamente Util, um controle rigoroso sobre
qual das substancias carbonilicas funcionard como nucleéfilo (enolato) e qual atuard
como eletrofilo deve ser adotado.

Uma maneira eficiente de controlar este processo € a reacdo aldolica com enolatos
pré-formados. Nestas condi¢des, a substancia carbonilica que atuard como nucleofilo ¢

convertida no respectivo enolato e, s6 entdo, o eletrofilo ¢ adicionado (Esquema 3).

O OH
(0] P OM 3
enolizagdo 1) R°CHO M
2 2 1 3
R1J\/R R1)\»’R 2) work-up R ) R
R

Esquema 3: Reacao alddlica com enolato pré-formado.

O processo de enolizagdo pode ser governado por fatores cinéticos ou
termodindmicos. A razdo isomérica dos enolatos ¢ governada pelo controle
termodinamico quando os enolatos podem sofrer interconversdo rapida, estabelecendo
um equilibrio cuja composi¢do refletira a estabilidade termodindmica dos enolatos. O
controle cinético se da quando a composi¢cdo da mistura de enolatos depende da razdo

entre as reagdes competitivas de abstracdo de protons. O controle cinético € estabelecido
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quando a desprotonacao ¢ rapida, quantitativa e irreversivel. Sob condi¢des de controle
cinético, a formagao do enolato menos substituido ¢ favorecida por questdes estéreas.

A etapa de desprotonacdo do composto carbonilado precisa ser quantitativa e
irreversivel para que haja controle cinético. Para atender estas necessidades, faz-se uso de
duas alternativas: o tratamento do composto carbonilado com uma base forte e volumosa,
ou utiliza-se uma base mais fraca, desde que o composto carbonilado esteja complexado

com um acido de Lewis (Esquema 4).

L'®
o y
(0] Me N Me OLi |
DI hhe - /& + MeYNYMe
Me Me Me Me Me
Me Me
pKa = 26,5 pKa = 36
5 - Me
5+ M Me—\ ™\ .H
(0] N—\ OM JN ®
* MeJ Me * Me 7
Me Me Me Me
pKa~25 pKa = 10,8

Esquema 4: Remocao do hidrogénio acido de compostos carbonilados.

Ren e colaboradores afirmam que complexos carbonila-BF; apresentam valores de
pKa, para os hidrogénios na posi¢do a, com 24 unidades a menos que o correspondente
composto carbonilico.” Isto acontece devido ao aumento da eletrofilicidade do carbono
carbonilico e, consequentemente, aumento da acidez cinética do hidrogénio.’

Para que um hidrogénio na posicdo a a carbonila seja acido, um requerimento
estereoeletronico deve ser cumprido: o orbital 6 da ligacdo C-H deve ser capaz de se

sobrepor com o orbital ©* da ligagdo C=0 (Esquema 5).

> Ren, J.; Cramer, C. J.; Squires, R. R. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 2633.
6 Houk, R. J. T. Anslyn, E. V.; Stanton, J. F. Org. Lett. 2006, 8, 3461.
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H,
o 6=0 H H
Me O base ¢ °
. 5 — |
R O ~Ha R 0-

Esquema 5: Sobreposicao de orbitais 6c.y € m*c—o.

Um exemplo que ilustra a necessidade de se cumprir este requerimento
estereoeletronico pode ser visto na reacdo aldolica entre a oxazolidinona 6 e o aldeido 7

que levou a formagio do aduto de aldol 8 (Esquema 6).’

Bn 1) Sn(OTf),, EtsN Bn
Me Me 5 CHiCh,—20°C Me  Me 7/\0
~1-N > R ~ N

4 2 ~ 2) RCHO, -78 °C 4 2
o o O 82% OH O O O

6 . 8

R= w
Et,Si
7

Esquema 6: Preparagdao do composto 8.

A baixa acidez cinética do hidrogénio H2 em comparacao com o hidrogénio H4 ¢
bem curiosa. Uma explicagdo plausivel para isto ¢ suportada por analises de cristalografia
de raio-x. Através destes estudos, foi possivel concluir que o hidrogénio H2 nao
apresenta geometria ortogonal ao sistema 7. Esta conformagao ¢ a de menor energia, pois
minimiza interagdes alilicas A;; entre o substituinte do auxiliar quiral (-CH-Bn) e o
grupo metil ligado no carbono C2. Além disto, esta conformagdo minimiza interagdes nao

ligantes entre o substituinte propil e o grupo metil ligado no carbono C2 (Esquema 7).*

"Liu, J.; De Brabander, J. K. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 12562.
8 Evans. D. A.; Ennis, M. D.; Le, T.; Mandel, N.; Mandel, G. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 1154.
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O§/Et

Mel H O
T X
o NB_/O

Bn
6

Esquema 7: Conformagao mais estavel para o composto 6.

Enolatos de metilcetonas apresentam apenas um estereoisOmero, ao passo que

enolatos de etilcetonas apresentam dois: enolato Z e enolato E (Esquema 8).’

oM oM oM
A e RN
Me
enolato de metilcetona enolato Z enolato E

Esquema 8: Enolatos de metilcetona e etilcetona.

A formagdo de enolatos E ou Z ¢ fortemente dependente da natureza da base, do
solvente e das condi¢des reacionais utilizadas. Ireland propde que interagdes estéreas
entre os substituintes do amideto € o composto carbonilico em um estado de transi¢ao
ciclico de seis membros seriam responsaveis por explicar as geometrias £ ou Z dos

enolatos (Esquema 9). '°

? Para determinacio dos estereodescritores E e Z, o atomo de oxigénio é sempre considerado como o
substituinte de maior prioridade, independente da natureza de M e R.
" Ireland, R. E.; Mueller, R. H.; Willard, A. K. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 2868.

6
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R’IJK/RZ

LiNL,
— = T — - T
R R
=
oLi % Q7 M |
H [ R [ Li
R1 X -~ /LI ' \ /LI ! — . R2
2 // ,H // ,H R1
R L—N~~ L—N™~
(E) ’ | (2
L L _ L L _
TS1 TS2

Esquema 9: Estados de transicdo propostos por Ireland e colaboradores.

O balanco das interacdes alilicas entre R' ¢ R* no estado de transi¢do TS1 e as
interacdes 1,3-diaxiais entre R* ¢ um dos ligantes do amideto no estado de transicdo TS2
¢ responsavel por determinar qual estado de transicao o caminho reacional adotara.

Substituintes volumosos em R' ou R* desestabilizam o estado de transi¢do TS1 que
conduz a formacdo do enolato E, ao passo que substituintes volumosos em R* ou L
desestabilizam o estado de transicdo TS2 que leva ao enolato Z.

Recentemente, Dias e Salles Jr. descreveram a sintese total dos 4cidos pteridicos A
e B, cuja etapa chave foi a reacdo aldolica entre a etilcetona 9 ¢ o aldeido 10, levando a
formacdo do aduto de aldol 11 em uma diastereosseletividade na ordem de 80:20

(Esquema 10)."

') Dias, L. C.; Salles Jr., A. G. J. Org. Chem. 2009, 74, 5584. b) Dias, L. C.; Salles Jr., A. G. Quim.
Nova 2010, 33, 2032.
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Me Me
|,,/ 1) LIHMDS, THF, HMPA
’ OTBS -78 °C

=

2) TBSO
Me 9 PMBO " H

Me Me 11
10 ds = 80:20 (syn, anti-Felkin:syn, Felkin)

Esquema 10: Etapa chave na sintese dos acidos pteridicos A e B.

Neste caso, os autores fizeram uso de HMPA como co-solvente. O HMPA
complexa-se eficientemente ao atomo de Li, rompendo o estado de transicdao ciclico,
favorecendo, desta forma, um estado de transi¢ao aberto que conduz preferencialmente a

enolatos Z, devido a redugdo da tensao alilica A, 3.

1.2.2 Enolatos de boro

Em 1976, Teruaki Mukaiyama demonstrou que era possivel utilizar reagentes de
boro para enolizar cetonas.'” No trabalho intitulado New cross-aldol reaction via
vinyloxiboranes (Nova reagao aldolica cruzada via viniloxiboranas) os autores descrevem
a obtencdo de adutos de aldol, a partir de compostos carbonilados distintos, utilizando
n-Bu,OTf como acido de Lewis e aminas terciarias como base. Além disto, observou-se

que para metilcetonas a enolizagdo era regiosseletiva (Esquema 11).

12 Mukaiyama, T.; Inoue, T. Chem. Lett. 1976, 5, 559.
8
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1) Bu,BOTf, DIPEA

j\ Et,0,-78 °C M
P Me 2) BnCH,CHO, 78 °C Ph Bn

75%

1) Bu,BOTf, DIPEA oH
Et,0, -78 °C B
2) BnCH,CHO, 78 °C

80%

1) Bu,BOT, DIPEA
U Et,0,-78 °C e O H
Me Me 2) BnCH,CHO, 78 °C Me Bn

82%

Esquema 11: Resultados de Mukaiyama e colaboradores.

Em 1980, Mukaiyama e Inoue descreveram o uso de reagentes de boro para a

formacéo seletiva de enolatos Z (Tabela 1)."

Tabela 1: Influéncia da borana e amina nos niveis de seletividade

o) . OH OH
HJ\ 1) L,BOTf, amina
> +
2) PhCHO Ph = Ph

Me Me Me Me Me Me
1,2-syn 1,2-anti
L,BOTf Base Solvente Temp. (°C) Rend. (%)  ds (1,2-syn:1,2-anti)
n-Bu,BOTf 2,6-lutidina  hexano t.a. 60 70:30
9-BBNOTf 2,6-lutidina  hexano t.a. 49 75:25
n-Bu,BOTf Et;N Et,O 78 92 96:04
9-BBNOTf 2,6-lutidina Et,O —78 79 96:04

3 Mukaiyama, T.; Inoue, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1980, 53, 174.
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Nestes estudos, os autores observaram que a combinagdo de ligantes pouco
volumosos € um bom grupo de saida na borana, além de uma amina terciaria conduzem a
formacao preferencial de enolatos Z, e, consequentemente, do aduto de aldol 1,2-syn.

Em contrapartida, Brown e colaboradores demonstraram que era possivel obter o
enolato E, e, consequentemente, o aduto de aldol 1,2-anti, ao combinar ligantes

volumosos com grupos de saida pouco efetivos na borana e aminas volumosas (Tabela

2).4

Tabela 2: Influéncia da borana e amina nos niveis de seletividade

(0] OH OH
H}\ 1) L,BX, amina
> +
2) PhCHO Ph = Ph

Me Me Me Me Me Me
1,2-syn 1,2-anti
L,BX Base ds (1,2-syn:1,2-anti)

(c-Hex),BCl Et;N 05:95
(c-Hex),BCl DIPEA 50:50
(c-Hex),BOTf Et;N 50:50
(c-Hex),BOTf DIPEA 98:02
9-BBNCI Et;N 60:40
9-BBNCl DIPEA 95:05
9-BBNOTTf Et;N 93:07
9-BBNOTTf DIPEA 95:05

Em outro trabalho, Brown e colaboradores relataram que o processo de enolizagao

¢ comprometido se o volume da base utilizado for pequeno, como por exemplo, piridina.

'4 Brown, H. C.; Dhar, R. K.; Bakshi, R. K. Pandiarajan, P. K.; Singaram, B. J. Am. Chem. Soc. 1989,
111,3441.

10
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Bases como DABCO e DBU suprimem completamente a formagdo do enolato, o que ¢
atribuido a complexacdo irreversivel entre borana e amina.'’

Goodman e Paterson racionalizaram, de maneira muito interessante, os resultados
experimentais para os processos de enolizagdo de Mukaiyama e Brown envolvendo
reagentes de boro.'® Os autores afirmam, através de estudos tedricos, que a complexagio
do reagente de boro e a desprotonacao sao regiosseletivas e, além disto, a desprotonacao
também ¢ estereosseletiva.

No caso de reagente de boro do tipo L,BCI, a conformacdo de menor energia
adotada pelo complexo € aquela em que o angulo diedro C=0—-B—Cl ¢ o menor possivel.
Isto ocorre, pois, desta maneira, o par de elétrons livre ndo complexado do oxigénio
apresenta uma interagao hiperconjugativa do tipo anomérica com o orbital antiligante da
ligacdo B—Cl (LPy — o*5 (). Além disto, o d&tomo de cloro posiciona-se numa relacao
cis com o carbono que melhor estabiliza uma carga negativa induzida. Esta carga
induzida ¢ criada em fungdo da ligagdo de hidrogénio entre o atomo de cloro e o
hidrogénio na posicdo o a carbonila (Esquema 12). J4 para reagentes de boro do tipo
L,BOT{, o efeito eletronico ¢ menos importante ¢ as formas complexadas cis e trans

podem co-existir.

!> Brown, H. C.; Dhar, R. K.; Ganesan, K.; Singaram, B. J. Org. Chem. 1992, 57, 499.
16 a) Goodman, J. M. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 7219; b) Goodman, J. M.; Paterson, 1. Tetrahedron
Lett. 1992, 33, 7223.

11
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L\@/L \@/L

B. . ® B. ®
a 9 a 9

Me Me

Me -

T Me Me Me
L@l(’

B #

o \\O@
Cl

H

\\ R

H H

Esquema 12: Regiosseletividade na complexagdao com reagentes do tipo L,BCIl.

Para os reagentes do tipo L,BOTT, o fator estéreo controla a desprotonagdo pela

DIPEA. A remocado do hidrogénio 4cido ocorre quando a borana encontra-se em posicao

trans com relagdo ao hidrogénio que sera removido. Nesta situacdo, a conformagao mais

estavel € aquela em que o substituinte metil apresenta distdncia maxima do substituinte R

e, consequentemente, o enolato Z sera formado.

Ja para os reagentes do tipo L,BCl, a proximidade entre o atomo de cloro € o

hidrogénio promove a ativacdo do lado cis. Neste caso, o grupo metil fica,

obrigatoriamente, proximo ao substituinte R levando, consequentemente, a formagao do

enolato £ (Esquema 13).

12
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Me

LzBOTf i- PI'Z EtN

TfO
R @\B/ :
; B
BL, desprotonagao ’_8 L
trans
R -Me H—/Me
Enolato Z FAVORECIDA H
i-PrEtN: ) complexo trans
R
BL> desprotonagéo —=0.9 L
N cis Me\'Z;@) /B\L
R 7 Ti0
Me DESFAVORECIDA H

Enolato E i-PrEtN: ) complexo cis

Emilio Carlos de Lucca Junior

O
R)H
Me
L,BCl | Et;N
Cl
\ L
R 98
— 277N\
% L desprotonagao BL>
H Me trans R xMe
H DESFAVORECIDA £\ (jato Z
Et3N:) complexo tfrans
R
'—%\@/L desprotonag&o BL2
B cis
Me H / L - R
yo FAVORECIDA Me
) . Enolato E
Et3N: complexo cis

Esquema 13: Formagao regio- e estereosseletiva de enolatos de boro E ¢ Z.

Estas informagdes podem ser comprovadas pela andlise da etapa de enolizacao da

etilcetona 12 (Esquema 14).

i-ProEtN: 7 O\
T, H Me
0 . O~ OBL
N e S e
BnO DIPEA |, ® Me—lH | L BnO
Me Me TfO Me
OBn
Me BnO
12 complexo cis complexo trans enolato Z

Esquema 14: Enolizacdo da etilcetona 12.

13
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Curiosamente, estas condi¢des de enolizacdo nao levam a racemizac¢ao do centro o
a carbonila em 12. De fato, o reagente de boro adota preferencialmente o complexo cis,
onde hd a minimizagdo das interagdes estéreas desfavoraveis. No entanto, apenas o
complexo trans leva a enolizagdo de 12."

Recentemente, Paterson e colaboradores concluiram a sintese do fragmento C20-
C38 do brasilinolideo A.'"® Em uma das etapas da sintese, os autores realizaram o
acoplamento alddlico entre o enolato E da etilcetona 12 e o aldeido 13, que levou a

obten¢do do aduto de aldol 14 em 87% de rendimento, numa diastereosseletividade

superior a 95:05 (Esquema 15).

Me Me
H._~ Me
Me e Me e o Q ODEIPS Me Me Me Me
K;\[g‘ (c-Hex),BCl, Et3N S PMB 13 : :
Et,0,0°C 78 °C, 87%
B0 O 2 BnO  OB(c-Hex), °

12 enolato E

ds >95:.05

Esquema 15: Resultados de Paterson e colaboradores.

1.3 Estereosseletividade em reacoes aldolicas

A seletividade em reacdes alddlicas envolvendo enolatos cinéticos esta relacionada
a fatores como a natureza do acido de Lewis utilizado (Li, Mg, B, Al, Ti, Sn, etc), a

presenca de centros estereogénicos nos substratos e reagentes, além da natureza de seus

17 a) Paterson, I.; Lister, M. A. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 585. b) Paterson, 1.; Goodman, J. M.; Isaka,
M. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7121.

'8 Paterson, 1.; Burton, P. M.; Cordier, C. J.; Housden, M. P.; Miihlthau, F. A.; Loiseleur, O. Org. Lett.
2009, /1, 693.
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substituintes e as condi¢des reacionais. Outro fator de relevante importancia € a natureza
da dupla ligacdo no enolato formado (Z ou E)."”

Em geral, ¢ conhecido que nas reacdes aldolicas envolvendo enolatos metalicos,
que passam por estados de transi¢do ciclicos de seis membros, os enolatos com geometria
Z levam a formagao de adutos de aldol 1,2-syn e enolatos £ levam a formacao de adutos
de aldol com configuragcdo relativa 1,2-anti. A racionalizagdo da seletividade nestas

reacdes alddlicas foi proposta por Zimmerman e Traxler (Esquema 16).%°

' Evans, D. A.; Vogel, E.; Nelson, J. V. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 6120.
20 Zimmerman, H. E.; Traxler, M. D. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 1920.

15
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0 BE:
O OH
—> R, Rs
0 R2
R
OBL, H)J\R:; = 2 TS3 - 1,2-syn
SR, — FAVORECIDO
Rq l
enolato Z i O OH
L R4 Rs3
R>
1,2-anti
H T O OH
\R1 | —— M
Rs - \O// L Ri : Rs
R 0 Rz
(0]
OBL, N TS5 1,2-anti
H R
)\ _ FAVORECIDO
R1 I
Ro : repulsées 1,3-diaxiais
| t O OH
enolato E : Ry <> L )J\ﬁ
S S
H™, Jo7' >
sz"/"\oo’ L R2
1,2-syn
TS6

Esquema 16: Modelo de Zimmerman-Traxler.

De acordo com este modelo, a variacdo de pardmetros estéreos pode apresentar
efeito determinante nas energias relativas entre os estados de transi¢do competitivos. Por
exemplo, para o enolato Z, o estado de transigdo TS4 ¢ mais desestabilizado que o estado

de transicao TS3, devido as repulsdes 1,3-diaxiais entre os substituintes R; ¢ R; e um dos

16
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ligantes do metal. Desta forma, o enolato Z conduz, preferencialmente, a formagao do
aduto de aldol 1,2-syn.*'

J& para o enolato E, as repulsdes 1,3-diaxiais entre os substituintes R; ¢ R; e um
dos ligantes do metal estdo presentes no estado de transicdo TS6, sendo que o aduto de
aldol 1,2-anti sera obtido a partir do estado de transi¢ao de menor energia TSS.

Com base neste modelo, conclui-se que quanto menores os comprimentos de
ligagdo entre oxigé€nio-metal e carbono-metal, maiores serdo as interagdes 1,3-diaxiais
repulsivas e, consequentemente, maiores serdao os niveis de seletividade.

Dentre os enolatos conhecidos, o de boro destaca-se por apresentar estas
caracteristicas: a ligagdo O-B apresenta comprimento de ligagdo que varia entre 1,4-1,5
A,” enquanto para os demais metais esta ligagdo ¢ da ordem de 1,9-2,2 A. Ja para a
ligagdo C-B, o comprimento de ligagdo varia de 1,5-1,6 A, enquanto para os demais
metais esta ligagdo é da ordem de 2,0-22 A. A importincia desses paradmetros

geométricos pode ser ilustrada pelo esquema 17.%*

I A nomenclatura syn e anti refere-se a estereoquimica relativa entre centros de uma mesma molécula
aciclica conforme proposto por Masamune, ver referéncia: Masamune, S.; Ali, S. A.; Snitman, D. L.;
Garvey, D. S. Angew. Chem. Int. Ed. 1980, 19, 557.

22 Zachariasen, W. H.; Acta Crystallogr. 1963, 16, 385.

3 a) Groves, D.; Rhine, W.; Stucky, G. D. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 1553. b) Bartell, L. S.; Carroll,
B. L. J. Chem. Phys. 1965, 42, 3076.

** Para comprimento da ligagdo O-M, ver: a) Thomas, J. O.; Tellgren, R.; Almidf, J. Acta Crystallogr.,
Sect. B 1975, 31, 1946. b) Johansson, G. B.; Lindqvist, O. Acta Crystallogr., Sect. B 1976, 32, 412. ¢) de
With, G.; Harkema, S.; van Hummel, G. H. Acta Crystallogr., Sect. B 1976, 32, 1980. Para
comprimentos da ligacdo C-M, ver: d) Vranka, R. G.; Amma, E. L. J. Am. Chem. Soc. 1967, §9, 3121. ¢)
Gerteis, R. L.; Dickerson, R. E.; Brown, T. L. Inorg. Chem. 1964, 3, 872. f) Weiss, E. J. Organomet.
Chem. 1964, 2, 314.
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oM O OH O OH
— OO0 U0
156: M = Li M = Li: ds = 50:50 (1,2-anti:1,2-syn)
16: M = AlEt, M = AlEty: ds =50:50 (1,2-anti:1,2-syn)
17: M = B(c-Hex), M = B(c-Hex),: ds > 96:04 (1,2-anti:1,2-syn)
OH O OH
oM . =
_— >
Me\)\/Me
Me Me Me Me
18: M= Li M = Li: ds = 80:20 (1,2-syn:1,2-anti)
19: M = BBu, M = BBu,: ds> 97:03 (1,2-syn:1,2-anti)

Esquema 17: Influencia do acido de Lewis nos niveis de seletividade.

O enolato de litio da cetona 15 levou a obtencdo de quantidades equimolares dos
adutos de aldol 1,2-syn e 1,2-anti, 0 mesmo resultado foi obtido ao utilizar o enolato de
aluminio 16. J4 para a reacao aldolica mediada por boro (enolato 17), foram obtidos
excelentes niveis de seletividade em favor do aduto de aldol 1,2-anti.

A reagao alddlica envolvendo o enolato de litio da etilcetona 18 levou a formagao
preferencial do aduto de aldol 1,2-syn, embora com seletividades em torno de 80:20. Ao
utilizar o enolato de boro 19, foram obtidos excelentes niveis de seletividade em favor do

aduto de aldol 1,2-syn.

1.4 Inducao assimétrica

A TUPAC define indugdo assimétrica como sendo o termo tradicional para

descrever a formacgdo preferencial, em uma reagdo quimica, de um enantidmero ou

18
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diastereoisomero em relacdo ao outro como resultado de uma caracteristica quiral
presente no substrato, reagente, catalisador ou no ambiente.”

Em geral, a transferéncia de quiralidade em reacdes aldolicas, mediadas por
enolatos de boro, do tipo propionato ¢ mais eficiente do que em reagdes aldolicas do tipo

acetato (Esquema 18).

Reagao alddlica do tipo propionato:

o]
O  OBBu, O o OH O o OH
XIS Py : Py
o N)\/Me u» o NJ\:APh . o N)kl/I\Ph
\‘—< Me \‘—Q Me
i-Pr i-Pr i-Pr
20 ds > 500:01
Reagao alddlica do tipo acetato:
0O
O  OBBu, Jj\ 0o OH 0o OH
PPN Hoee N u A |
Q :N —— O N i-Pr + Q N i-Pr
i-Pr i-Pr i-Pr
21 ds =52:48

Esquema 18: Reagdes alddlicas com auxiliar quiral.

A reagdo aldolica entre o enolato de boro Z 20 leva a formacao do aduto de aldol
com estereoquimica relativa 1,2-syn em diastereosseletividades superiores a 500:01. De
maneira oposta, a reacdo aldolica entre o enolato de boro 21 levou a formag¢do dos adutos
de aldol em propor¢des equimolares. Estes resultados foram racionalizados por Goodman

e Paton.?®

2> JUPAC. Compendium of Chemical Terminology, 2nd ed. (the "Gold Book"). Compiled by A. D.
McNaught and A. Wilkinson. Blackwell Scientific Publications, Oxford (1997). XML on-line corrected
version: http://goldbook.iupac.org (2006-) created by M. Nic, J. Jirat, B. Kosata; updates compiled by A.
Jenkins. ISBN 0-9678550-9-8. doi:10.1351/goldbook.A00483.

* Goodman, J. M.; Paton, R. S. Chem. Commun. 2007, 2124.
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Para o caso de enolatos com configuracdo Z, o estado de transi¢do de menor
energia apresenta uma conformagdo do tipo cadeira, enquanto que para enolatos de boro
ndo substituidos, a conformacdo mais estavel para o estado de transicdo ¢ do tipo bote

(Tabela 3).

Tabela 3: Populagdo de Boltzmann para estados de transicdo competitivos em reagdes
aldolicas.”

Me _—0 Me<_ _--O Me
B~ —~—
/ Me '\
Me Me \ \H\\ R1
O \
R2
Bote A Bote B Cadeira
Bote A Bote B Cadeira
Enolato Z (R' = H, R* = Me) 3,4% 0,0% 96,6%
Enolato ndo substituido (R' = H, R* = H) 89,7% 8,1% 2,1%

a) calculados na temperatura padrao de reagao —78 °C.

As diastereosseletividades observadas no esquema 18 podem ser justificadas de
acordo com as preferéncias faciais dos respectivos enolatos.

Os estudos realizados por Goodman e Paton mostram que, para enolatos Z, o
estado de transicado com ataque pela face Re € desfavorecido frente ao estado de transi¢ao
com ataque pela face Si, uma vez que no estado de transicdo com ataque pela face Re
existe uma forte repulsdo estérea entre o substituinte do auxiliar quiral e um dos ligantes
do boro.

Para os enolatos de boro nfo substituidos (R' = R* = H), o estado de transicdo de
menor energia ¢ aquele em que a oxazolidinona estd numa posi¢do coplanar ao enolato,
onde ha a minimizagdo dos momentos de dipolo. Entretanto, numa conformacgao do tipo
bote, as interagdes 1,3-diaxiais sdo minimizadas de tal maneira que a diferenca de energia
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entre os estados de transicdo com ataque pela face Re e Si sdo negligencidveis (Esquema

19).

(Z2)-Cadeira-Re
7,50

o  Hidrogénio
© Carbono
© Oxigénio
i g - = @ Nitrogénio
Nao Slleﬁtl(;idO- bote-Si Nio Substituido- bote-Re @ Boio
0,02

Esquema 19: Estados de transicdo competitivos (energias expressas em kcal mol™).

A obtenc¢ao de adutos de aldol com niveis de seletividade sinteticamente uteis em
reagoes aldodlicas do tipo acetato, particularmente de reacdes aldolicas envolvendo
enolatos de boro de metilcetonas, s6 foi possivel com o desenvolvimento da indugao

assimétrica remota 1,5, onde a metilcetona possui um substituinte alcoxi na posi¢ao f.
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1.4.1 Inducao assimétrica remota 1,5

A inducdo assimétrica remota 1,5 foi observada pela primeira vez em 1989 por
Masamune e colaboradores, na sintese do fragmento C1-C16 da briostatina 1 (22)

(Esquema 20).”

TBDPSO (0] (0] (0] O (@]
z z + \
Me H OTBDPS
23 Me Me 24
borana, DIPEA
Et,O
-78 °C

Briostatina 1 (22)

Me Me
Et,BOTf E(\BOTf BOTY 25
borana 27 S 2
26 Me Me 8
ds 67:33 | 33:67 86:14
1,5-anti:1,5-syn (86%)

Esquema 20: Estudos de Masamune e colaboradores.

Nestes estudos, os autores observaram que a adi¢do do enolato de boro da
metilcetona 23 ao aldeido 24, forneceu o aduto de aldol 25 com relagao 1,5-anti entre o

centro estereogénico formado e o grupo alcoxi na posigdo B a carbonila. Esta metodologia

27 Blanchette, M. A.; Malamas, M. S.; Nantz, M. H.; Roberts, J. C.; Somfai, P.; Whritenour, D. C.;
Masamune, S.; Kageyama, M.; Tamura, T. J. Org. Chem. 1989, 54, 2817.
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mostrou-se dependente do reagente de boro utilizado. Com a borana aquiral
dietiltriflatoborana (26), os autores conseguiram uma propor¢ao de 67:33 em favor do
diastereoisomero 1,5-anti. Entretanto, utilizando o enolato de boro preparado com o
reagente de boro quiral 27, obteve-se uma propor¢cdo de 67:33 em favor do
diastereoisomero 1,5-syn. Com o uso do reagente quiral 28 (enantiomérico a 27), a
diastereosseletividade foi de 86:14 em favor do aduto de aldol 1,5-anti. Neste caso, a
combina¢do da seletividade facial da metilcetona 23 com o reagente de boro 28
representa um caso matched de dupla diastereosselecao.

Neste mesmo trabalho, Masamune mostrou as dificuldades de se obter bons niveis
de seletividade em favor do aduto de aldol 1,5-syn, ao preparar o fragmento C1-C9 da

briostatina 1 (22) (Esquema 21).

MOMO O
TBDPSO Me L
2 MOMO O OH OBn
+ borana, DIPEA _ : :
pentano:Et,0 (1:1), =78 °C TBDPSO 1 ™ 3 5 > 7 9
OB Me Me
" 31
H Me Me Me
Me Me EEBOTf CBOTf E(\BOTf
30 borana 32| 2 28 27
Me Me Me
ds . . .
1,5-syn:1,5-anti 48:52 | 20:80 33075/00)

Esquema 21: Sintese do fragmento C1-C9 da briostatina 1 (22).

Mais uma vez, esta metodologia mostrou-se dependente da natureza do reagente de
boro. Ao utilizar a borana aquiral 32, os autores obtiveram quantidades equimolares do
aduto de aldol 1,5-anti e 1,5-syn. J& com a borana 28, foram observados niveis de
seletividade na ordem de 80:20 em favor do aduto de aldol 1,5-anti. Ja com a borana 27,

a seletividade foi de 80:20 a favor do aduto de aldol 1,5-syn.
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Desde entdo, os grupos de Paterson, Evans e Dias realizaram alguns estudos sobre
indugdo assimétrica 1,5, utilizando -alcdxi metilcetonas em adicao a aldeidos.

Paterson e colaboradores observaram que excelentes niveis de seletividade em
favor do aduto de aldol 1,5-anti eram obtidos a partir de metilcetonas com protetores
alquilicos. A introducdo de um grupo protetor de silicio na posi¢do [ a carbonila,

diminuiu a seletividade, chegando a inverter o senso de indugdo (Tabela 4).”®

Tabela 4: Resultados de Paterson e colaboradores

FLeant PR
/\?\/?L 1) LoBCI, EtsN PO OH . PO OH
Me™ Me  2)RCHO Me™ X R Me™ X R
Entrada P Aldeido (R) Reagente de Boro | 1,5-anti:1,5-syn | Rend. (%)

1 TBS i-Pr (c-Hex),BCl 42:58 82

2 Me (c-Hex),BCl 93:07 80

3 (—)-Ipc,BClI 95:05 87

4 PMB i-Pr (c-Hex),BCl 97:03 79

5 CH,=C(Me) (c-Hex),BCl 97:03 82

6 CH=CHMe (c-Hex),BCl 98:02 80

Os estudos realizados por Evans e colaboradores também mostram o mesmo senso
de inducdo observado por Paterson.” Ao realizar o acoplamento aldélico a partir das
metilcetonas 33 e 34, os autores observaram excelentes niveis de seletividade a favor do

aduto de aldol 1,5-anti. Ao utilizar a metilcetona 35, com protetor de silicio, os autores

28 a) Paterson, I.; Oballa, R. M.; Norcross, R. D. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8581. b) Paterson, I.;
Gibson, K. R.; Oballa, R. M. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8585.

%% a) Evans, D. A.; Coleman, P. J.; Coté, B. J. Org. Chem. 1997, 62, 788. b) Evans, D. A.; Coté, B.;
Coleman, P. J.; Connell, B. T. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 10893.
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observaram uma seletividade de 60:40; no entanto, a favor do aduto de aldol 1,5-syn
(Esquema 22).

_1.5-anti.
1) Bu,BOTf, DIPEA ' ¥
Bn Me 2) BnCH,CHO, -78 °C Bn ~_-Bn
33 ds =94:06 (1,5-anti:1,5-syn)
_1.5-anti,
1) Bu,BOTf, DIPEA ' Ll
PMBO (@] Et,0,-78 °C PMBO (0] QH
PMBO/\/I\)J\MG 2) BnCHchO,—78 °C PMBO/\/l\)J\/\/Bn
34 ds =88:12 (1,5-anti:1,5-syn)
1,5-syn
1) Bu,BOTf, DIPEA " ~-=°7- 3
TBSO O Et,0,-78 °C TBSO O OH
Bn Me 2) BnCH,CHO, ~78 °C Bn
35

Ml\)J\/l\/B“
ds =60:40 (1,5-syn:1,5-anti)
Esquema 22: Resultados de Evans e colaboradores.

Os resultados combinados de Paterson e Evans sugerem que exista uma influéncia

estereoeletronica do grupo protetor governando a indug¢do assimétrica remota 1,5 com
enolatos de boro de metilcetonas.

(Esquema 23).%

Mais recentemente, Dias e colaboradores demonstraram que a natureza eletronica
de substituintes alquilicos aromaticos € negligente nos niveis de seletividade observados

30 a) Dias, L. C.; Marchi, A. A.; Ferreira, M. A. B.; Aguilar, A. M. Org. Lett. 2007, 9, 4869. b) Dias, L.
C.; Marchi, A. A.; Ferreira, M. A. B.; Aguilar, A. M. J. Org. Chem. 2008, 73, 6299.
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1,5-anti
Voo T ¥
PMBO 0] OH
PMBO O 1) (c-Hex),BCl, EtsN d
Me CH20|2, 0°C R'
2) R'CHO, -78 °C R
R
36: R=NO; ds =92:08 a > 95:05 (1,5-anti:1,5-syn)
37: R=0Me
1,5-syn
e
TBSO O OH
TBSO O 1) (c-Hex),BCl, EtsN
Me CH20|2, 0°C _ R’
2) R'CHO, 78 °C R
R
38: R=NO; ds=56:44a71:29 (1,5-syn:1,5-anti)
39: R=0Me

Esquema 23: Resultados de Dias e colaboradores.

As reacodes aldolicas envolvendo os enolatos de boro das metilcetonas 36
(P = PMB, R = NO,) e 37 (P = PMB, R = OMe) forneceram os adutos de aldol com
excelentes niveis de seletividade em favor do isdmero 1,5-anti. Ja as reagdes aldolicas a
partir dos enolatos de boro das metilcetonas 38 (P = TBS, R = NO,) e 39 (P = TBS,
R = OMe) levaram a formacao de adutos de aldol com seletividade em torno de 65:35 a
favor do isomero 1,5-syn. Estes resultados corroboram com os estudos sistematicos
realizados por Paterson e Evans.

Dias, Panek e Sinha demonstraram a necessidade da presenca de pelo menos uma
relagdo 1,2-anti em enolatos de boro de a-metil-B-alcoxi-y-metilmetilcetonas para que
sejam obtidos excelentes niveis de seletividade em favor do aduto de aldol 1,5-anti

(Esquema 24).*'

3! a) Dias, L. C.; Sousa, M. A.; Zukerman-Schpector, J.; Bau, R. Z. Org. Lett. 2002, 4, 4325. b) Dias, L.
C.; Aguilar, A. M.; Salles Jr, A. G.; Steil, L. J.; Roush, W. R. J. Org. Chem. 2005, 70, 10461. c) Dias, L.
C.; Aguilar, A. M. Org. Lett. 2006, 8, 4629. d) Dias, L. C.; Pinheiro, S. M.; Oliveira, V. M.; Ferreira, M.
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Como pode ser observado, as reacdes aldolicas entre os enolatos de boro das
metilcetonas 40 ¢ 41, que apresentam apenas relacoes 1,2-syn, levaram a formacao de
adutos de aldol com boas seletividades em favor do isomero 1,5-anti. Ja as reacgoes
alddlicas envolvendo os enolatos de boro 42, 43 e 44, que apresentam uma relagdo 1,2-
anti, conduziram a formac¢ao de adutos de aldol em excelentes niveis de seletividade em
favor do isomero 1,5-anti.

Além disto, Dias demonstrou que a inducdo assimétrica remota 1.5-anti ¢
dominante frente a indugdo assimétrica remota 1,4-syn, mesmo o substituinte em 3 sendo

um centro mais remoto em relagdao ao centro criado na reacao aldélica.

A. B.; Tormena, C. F.; Aguilar, A. M.; Zukerman-Schpector, J.; Tiekink, E. R. Tetrahedron 2009, 65,
8714.

32 a) Arefolov, A.; Panek, J. S. Org. Lett. 2002, 4, 2397. b) Das, S.; Abraham, S.; Sinha, S. C. Org. Lett.
2007, 9, 2273.
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PMP PMP
PN 1) (c-Hex),BCl, EtzN Al
O O O Et,0,-30 °C O O O OH , 31d
z 5 H Dias e col.
2) RCHO, -78 °C

: Me : R
Me Me

40 ds = 84:16 (1,5-anti:1,5-syn)

PMP
1) (c-Hex),BCl, Etz;N :

o Et,0, -30 °C o OH . 514
w ] i/z\j\/l\ Dias e col
2) RCHO, 78 °C
z : Me
Me Me

S R
Me Me
41 ds = 84:16 (1,5-anti:1,5-syn)
PMP PMP
)\ 1) Bu,BOTf, DIPEA )\
o 0 O CH,Cl,, =78 °C O O O OH 32
2YRCHO. —78 °C : Panek e col.”<?
z Me ) ’ z R
Me Me Me Me
42 ds > 97:03 (1,5-anti:1,5-syn)
PMP PMP
PR 1) (c-Hex),BCl, EtzN BN
0 Et,0,-78 °C 0 OH ; 31a
H 2) ROHO. 78 °C H Dias e col.
: Me ) ’ : R
Me M Me M
43 ds > 95:05 (1,5-anti:1,5-syn)
PMP PMP
Y 1) Bu,BOTf, DIPEA Y
Et,0,-78 °C
(E) f 2 ? QA Sinha e col 3%
Me 2) RCHO, -78 °C R
Me Me
44

ds > 95:05 (1,5-anti:1,5-syn)

Esquema 24: Relagdo 1,2-anti e inducao assimétrica 1,5-anti.

A metodologia de indu¢ao assimétrica remota 1,5-anti, estudada sistematicamente

%31 tem sido aplicada na sintese total de
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diversos policetideos naturais incluindo: roxaticina,” brasilinolideo,’* pelorusideo A.”
dolabelideo D,*® oasomicina A,” dentre outros.

Em 2009, o grupo do professor Evans publicou a sintese total do (+)-pelorusideo
A.>® Nesta abordagem sintética, os autores utilizaram por duas vezes a indugdo remota
1,5-anti em reagOes de adigdo alddlica mediadas por enolatos de boro de metilcetonas

(Tabela 5 e Esquema 25).

Tabela 5: Estudos visando a sintese do fragmento C1-C11 do pelorusideo A.

O OMeO O OBn OR O  OMe OH OBn OR
Xc 1 Y 3 5 Me T HW1 Et;N Xe 1 I3 5 7 Y g 11
OMOM R;sioMe  Me OMOM  R,siOMe Me
45 46 47
X
Xc = O\_{N;‘L
Bn
R,BX R;S1 R ds (1,5-anti:1,5-syn)
(c-Hex),BCl TBS BOM 29:71
9-BBNOTTf TBS BOM 95:05
9-BBNOT{ TES BOM 91:09
9-BBNOTf TBS TES 98:02 (81%)

33 a) Paterson, I.; Collet, L. A. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1187. b) Evans, D. A.; Connell, B. T. J. Am.
Chem. Soc. 2003, 125, 10899.

3% Paterson, 1.; Miihlthau, F. A.; Cordier, C. J.; Housden, M. P.; Burton, P. M.; Loiseleur, O. Org. Lett.
2009, /1, 353.

33 Paterson, I.; Di Francesco, M. E.; Kuhn, T. Org. Lett. 2003, 5, 599.

36 Park, P. K.; O’Malley, S. J.; Schmidt, D. R.; Leighton, J. L. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 2796.

37 Evans, D. A.; Nagorny, P.; McRae, K. J.; Sonntag, L.-S.; Reynolds, D. J.; Vounatsos, F. Angew.
Chem. Int. Ed. 2007, 46, 545.

38 Evans, D. A.; Welch, D. E.; Speed, A. W. H.; Moniz, G. A.; Reichelt, A.; Ho, S. J. Am. Chem. Soc.
2009, /31, 3840.
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Na sintese do fragmento CI1-Cl11, os autores obtiveram um resultado muito
curioso: a diastereosseletividade mostrou-se dependente do substituinte alquilico do
reagente de boro empregado. Para (c-Hex),BCl, a seletividade foi de 71:29 em favor do
diastereoisomero 1,5-syn, contrariando o senso de indugdo esperado para éteres alquilicos
na posi¢do 3 em relacdo a carbonila da metilcetona. Observou-se que a seletividade desta
reacdo ¢ dependente do grupo protetor em C8: hd uma diminui¢do da seletividade quando
se utiliza um éter de silicio com volume menor.

O grupo protetor em C11 também exerce influéncia na diastereosseletividade da
rea¢do. As melhores condigdes foram encontradas na reagdo aldolica entre o enolato de
boro da metilcetona 45 e o aldeido 46 (R3Si = TBS, R = TES) utilizando 9-BBNOTT e
Et;N.

A adigao aldolica entre o aldeido 48 e o enolato de boro da metilcetona 49 merece

atencao (Esquema 25).

9-BBNOTf, DIPEA
Et,0,-78 °C

48 >
92%

50
X

ds =20:1 (1,5-anti:1,5-syn)

Esquema 25: Sintese do fragmento C1-C19 do (+)-pelorusideo A.

Esta reacdo procede em excelente rendimento e diastercosseletividade (92%,
ds = 20:1); todavia, o sucesso da mesma ¢ fortemente dependente da natureza do
substituinte em C9. Quando o carbono C9 apresenta hibridizacdo sp’, ndo se observa a
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formacao de produto. Acredita-se que a reatividade seja reforcada em 48 pela diminuicao
do volume (C9 apresenta hibridizacio sp®) frente a um aldeido com carbono de geometria
sp> em C9.

Em 2009, Menche e colaboradores apresentaram a primeira sintese total da
etnangien.” Nestes estudos, os autores utilizaram a inducio 1,5-anti em uma das etapas

da sintese (Esquema 26).

31 | OMe (0]

2 H (+)-1pc,BCI, Et;N A TBS
51 Et,0, ~78 °C [ QMe OH O O Me
+ 77% - BN\ NOTBS
TBS Me
O O Me 53

21 N0 TBS ds = 14:1 (1,5-anti:1,5-syn)

<
o
;g

Esquema 26: Sintese do fragmento C15-C31 da etnangien.

A reacao de adi¢ao alddlica entre o aldeido 51 e o enolato de boro da metilcetona
52 forneceu o aduto de aldol 53 com bom rendimento e excelente diastereosseletividade
(77%, ds = 14:1). Nesta reacdo, o centro em C24 foi instalado utilizando-se a borana
quiral (+)-Ipc,BCl. A utilizagdo de um reagente quiral se mostra necessario neste caso,
uma vez que reagdes aldolicas utilizando éteres de silicio na posi¢do B a carbonila
apresentam um baixo senso de indu¢ao em favor do aduto de aldol 1,5-syn.

Os estados de transicdo que conduzem a formagao dos adutos de aldol 1,5-anti e
1,5-syn em reagdes aldodlicas entre enolatos de boro de metilcetonas e aldeidos foram

estudados por Paton e Goodman.*’

% a) Li, P.; Li, J.; Arikan, F.; Ahlbrecht, W.; Dieckmann, M.; Menche, D. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131,
11678. b) Li, P.; Li, J.; Arikan, F.; Ahlbrecht, W.; Dieckmann, M.; Menche, D. J. Org. Chem. 2010, 75,
2429.
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Os autores mostram que a reagdao aldolica entre enolatos de boro de B-alcoxi
metilcetonas e aldeidos passa por um estado de transi¢ao ciclico de seis membros, com
preferéncia pela conformagdo bote, uma vez que nesta conformagao as interagdes 1,3-
diaxiais sdo minimizadas entre um dos ligantes da borana e os substituintes do anel.*®

Além disto, Paton e Goodman afirmam que para cada aduto de aldol (1,5-anti e
1,5-syn) existem duas possibilidades de estado de transi¢ao. Na primeira delas, o estado
de transicao do tipo “OUT”, o substituinte B-alcoxi do enolato esta voltado para fora do
anel de seis membros. Para a segunda possibilidade, o estado de transi¢dao do tipo “IN”, o
grupo B-alcoxi do enolato de boro estd voltado para dentro do anel de seis membros e

participa de uma ligacdo de hidrogénio com o grupo C-H formil do aldeido, levando a

estabilizac¢do do estado de transi¢ao “IN” frente a “OUT” (Esquema 27).

40 a) Paton, R. S.; Goodman, J. M. Org. Lett. 2006, 8, 4299. b) Paton, R. S.; Goodman, J. M. J. Org.
Chem. 2008, 73, 1253.
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X
PO OBMe, H Me PO O OH PO O OH
i-Pr i-Pr Me i-Pr Me
1,5-anti 1,5-syn
— _t t
—_— 1,5-anti —=~———
IN-1,5-ANTI OUT-1,5-ANTI
P =Bn (0,00) P =Bn (1,66)
P =TMS (2,42) P =TMS (0,20)
_ % —
H
—_— 1,5-syn —=———
IN-1,5-SYN OuUT-1,5-SYN
P =Bn (0,96) P=Bn (1,62)
P =TMS (0,00) P=TMS (2,72)

Esquema 27: Estados de transi¢ao 1,5-anti e 1,5-syn.

Para protetores alquilicos, os caminhos reacionais que levam a formag¢dao dos
adutos de aldol 1,5-anti e 1,5-syn passam pelos estados de transi¢ao IN-1,5-ANTI ¢ IN-
1,5-SYN. A preferéncia pelo estado de transicao IN-1,5-ANTI se deve a diminuicao das

repulsoes entre o substituinte alquilico na posi¢do B e um dos ligantes da borana.
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Por outro lado, ao utilizar éteres de silicio na posi¢ao B, o estado de transi¢ao IN-
1,5-ANTI deixa de ser o de menor energia. Observou-se, para este caso, que o estado de
transicdo de menor energia € o estado de transicao IN-1,5-SYN, onde se tem minimizacao
das repulsodes estéreas entre o grupo protetor € o substituinte alquilico na posicao 3 a
carbonila.

Neste caso, esta interagdo seria de maior energia do que as repulsdes entre o
substituinte alquilico na posicao 3 e um dos ligantes da borana. Desta forma, os célculos
apresentam apenas uma pequena preferéncia energética para o estado de transigdo IN-
1,5-SYN frente a OUT-1,5-ANTI, e, como resultado, tem-se um baixo nivel de
seletividade para estas reagdes alddlicas.

Além disso, ¢ frequentemente associado a menor basicidade do oxigénio em éteres
de silicio frente a éteres alquilicos, a reduc¢ao na possibilidade de ligacao de hidrogénio, o
que levaria a uma menor preferéncia nas estruturas do tipo “IN” nos estados de transi¢ao
com éteres de silicio na posi¢do p.*'

Entretanto, Dias e colaboradores demonstraram que € possivel a existéncia de
ligagdes de hidrogénio em éteres de silicio, com a mesma magnitude de éteres alquilicos.
Observou-se que as ligagdes de hidrogénio ndo estdo associadas apenas a basicidade do
oxigénio doador, mas que fatores como a energia, simetria e hibridiza¢do dos pares de
elétrons ndo ligantes contribuem na magnitude das ligagdes de hidrogénio.*

Como demonstrado nos estudos teéricos de Paton e Goodman, além de intimeras
abordagens metodologicas de Paterson, Evans e Dias, sem mencionar as dezenas de
sinteses totais, o senso de inducdo nas reacOes aldodlicas entre enolatos de boro de

B-alcoxi metilcetonas e aldeidos favorece o diastereoisomero 1,5-anti.

H a) Shambayati, S.; Blake, J. F.; Wierschke, S. G.; Jorgensen, W. L.; Schreiber, S. L. J. Am. Chem.
Soc. 1990, 112, 697. b) Beckmann, J.; Grabowsky, S. J. Phys. Chem. A 2007, 111, 2011.
*2 Dias, L. C.; Ferreira, M. A. B.; Tormena, C. F. J. Phys. Chem. A. 2008, 112, 232.
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No entanto, Dias e colaboradores demonstraram que € possivel obter bons niveis de
seletividade em favor do aduto de aldol 1,5-syn a partir de B-trialometilmetilcetonas

(Esquema 28).%

1) (c-Hex),BCl, Et;N
F’/?\)?\ CH,Cl,, 0 °C w
F4C Me 2) RCHO, ~78 °C FaC R

54: P =Bn P = Bn, ds ~ 65:35 (1,5-syn:1,5-anti)
55: P =TBS P = TBS, ds ~ 80:20 (1,5-syn:1,5-anti)

1) (c-Hex),BCl, Ez;N

PO O CH,Cl,, 0 °C PO O  OH
CI3C/I\)J\Me 2) RCHO, -78 °C CI3C)\)J\/I\R
56: P =Bn P = Bn, ds ~90:10 (1,5-syn:1,5-anti)
57 P =TBS P = TBS, ds ~ 80:20 (1,5-syn:1,5-anti)

Esquema 28: Resultados de Dias e colaboradores.

A indugdo assimétrica remota 1,5-syn ocorreu independentemente da natureza
estereoeletronica do grupo protetor B-alcoxi, diferente dos dados encontrados na literatura
que mostram uma estreita relacao entre a natureza do grupo B-alcoxi e o senso de indugao
1,5 para reagdes aldolicas entre enolatos de boro de B-alcoximetilcetonas e aldeidos.

Os resultados obtidos sugerem que ndo somente a eletronegatividade dos atomos
de halogénio deva ser o fator responsavel pela estereoindu¢do 1,5-syn observada, mas
estes resultados devem ser atribuidos a atuagcdo conjunta de uma série de efeitos, de
carater estéreo e eletronico dos grupos presentes no substituinte alquilico em [ da

metilcetona bem como do grupo protetor do oxigénio na posigao .
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2. Objetivos

Procurando entender o efeito do substituinte na posicdo B em reagdes alddlicas
entre os enolatos de boro das metilcetonas 54-57 e aldeidos (Esquema 28), decidimos
investigar a influéncia de grupos alquilicos em § com volumes variados (Me, #-Bu, Ph;C)

em combinacdo com diferentes grupos protetores no oxigénio em f3 (P = TBS, PMB, Tr e

TPS) 58-65 (Figura 1).

PO O PO O pj)\/ﬁ
t—Bu/\)J\Me Me)\/u\Me PhsC Me
58: P = TBS 62: P =Tr 64: P = TBS
59: P = PMB 63: P = TPS 65: P = PMB
60: P=Tr
61: P = TPS

Figura 1: Metilcetonas a serem estudadas.

Com estas metilcetonas, realizamos os estudos das rea¢des aldolicas com diferentes
aldeidos aquirais. Assim, pretendiamos compreender a influéncia dos fatores estéreos e

eletronicos que governam a indu¢do remota 1,5 entre enolatos de boro de metilcetonas e

aldeidos (Esquema 29).

1,5-syn 1,5-anti

¥ ¥ ¥
PO  OB(c-Hex); R,CHO W PO OH
- - - 0 . = H + -
R1/\/§ Et,0,-78°C  R; R, R;

R1 = t-Bu, Me, PhsC
P =TBS, PMB, Tr, TPS

Esquema 29: Acoplamentos alddlicos com diferentes metilcetonas.
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3. Resultados e Discussao

3.1. Preparaciao das metilcetonas 58 e 59

A preparagao das metilcetonas 58 (P = TBS, R = #-Bu) ¢ 59 (P = PMB, R = t-Bu)
teve inicio com a preparagdo da PB-hidroxicetona 66. A reagdo alddlica entre acetona e
pivalaldeido (67¢), mediada por L-Prolina, forneceu a hidroxicetona 66 em 63% de

rendimento (Esquema 30).%

0 30 mol % (L)-Prolina HO 0]
acetona:DMSO (2:8) z
t-Bu)J\H ta 72h t-Bu/\)J\Me
67c 63% 66

Esquema 30: Preparacao da B-hidroxicetona 66.

A utilizacdo de L-prolina ¢, seguramente, uma das maneiras mais eficientes de
gerar compostos B-hidroxicarbonilicos com elevados excessos diastereo- e
enantioméricos.*

Existem vérias razdes para a prolina ter-se tornado um importante catalisador
assimétrico. A prolina ¢ uma molécula quiral, abundante, barata, ndo toxica e disponivel
em ambas as formas enantioméricas. Ainda, as reacdes mediadas por prolina ndo exigem
condicdes inertes e sdo realizadas a temperatura ambiente. Além disso, a prolina ¢
bifuncional, com uma por¢do carboxilica e outra amina. Estes dois grupos funcionais,
além de atuarem como acido e base, também podem facilitar transformagdes quimicas

concertadas, semelhantes a catalise enzimatica.

43 a) List, B. Tetrahedron 2002, 58, 5573. b) List, B.; Pojarliev, P.; Castello, C. Org. Lett. 2001, 3, 573.
c) List, B.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F., Il J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395.
* Amarante, G. W.; Coelho, F. Quim. Nova 2009, 32, 469.
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A prolina ¢ um aminodcido ciclico derivado da pirrolidina e, como consequéncia,
apresenta valor de pKa de sua por¢do amina superior frente aos valores de pKa para
aminodcidos de aminas primarias.

A proposta de um mecanismo para reagdes aldolicas diretas, mediada por L-

prolina, ¢ apresentada no Esquema 31.

Esquema 31: Proposta de mecanismo para a reacao aldélica envolvendo a prolina.

Acredita-se que esta reacdo ocorra por um mecanismo via formacdo de enamina.*
A prolina fornece o grupo amino nucleofilico e um cocatalisador 4cido/base na forma do
carboxilato. Este cocatalisador pode facilitar cada passo do mecanismo: o ataque
nucleofilico do grupo amino (a), a desidratacdo do intermediario amino-carbinol (b), a

desprotonagao do ion iminio (c), a etapa de formacgao da ligagdo carbono-carbono (d), e

45 a) Rankin, K. N.; Gauld, J. W.; Boyd, R. J. J. Phys. Chem. A 2002, 106, 5155. b) Bahmanyar, S.;
Houk, K. N. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 12911. c¢) Bahmanyar, S.; Houk, K. N. J. Am. Chem. Soc.
2001, 723, 11273.
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ambas as etapas de hidrdlise do intermediario aldol-iminio (e, f). A seletividade

enantiofacial pode ser explicada pelo estado de transi¢ao TS7 (Figura 2).

TS7

Figura 2: Estado de transicao.

O excesso enantiomérico da reagdo foi determinado a partir da derivatizagdo de 66
ao correspondente éster de Mosher 68, ja que o excesso diastereoisomérico do éster 68
reflete a enantiosseletividade na reacdo.*® Sendo assim, o tratamento do alcool 66 com
(S)-MTPACI, DMAP e Et;N forneceu o éster 68 em 98% de rendimento (Esquema 32). A
proporcio foi determinada por analise de RMN de 'H da mistura, onde se observou uma
razao diastereoisomérica de 95:05. Desta forma, a hidroxicetona 66 foi preparada com

excesso enantiomérico de 90%.

FsC :QMe
(S)-MTPACI Ph
*f;\)?\ Et;N,DMAP P o
t-Bu Me CHoCly, ta., 30 min :
98% t-Bu Me
66 68, ds =95:05

Esquema 32: Determinacao do excesso enantiomérico.

46 a) Dale, J. A.; Mosher, H. S. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 512. b) Sullivan, G. R.; Dale, J. A.; Mosher,
H. S.J. Org. Chem. 1973, 38, 2143.
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Uma observagdo interessante sobre o reagente de Mosher ¢ que o cloreto com
configuracdo absoluta § leva a formagdao de um éster com configuragao absoluta R. Isto
se deve apenas a aplicacdo da nomenclatura estabelecida pelas regras de precedéncia de

Cahn, Ingold e Prelog (Esquema 33)."

1 1

S 3 OMe R 2 OMe
FaC3 FaCS

o~ 2°cl 0”3 OR

Esquema 33: Configuracao absoluta do cloreto e éster de Mosher.

A configuragdo absoluta do composto 66 foi confirmada por comparagdo com
dados presentes na literatura ([a]p"" +77,0 (¢ = 0,38; CHCL); lit.*® [a]p'® +76,0 (c = 0,38;
CHCly)).

A protecdo da hidroxila de 66, utilizando TBSCI na presenca de imidazol levou a

formagdo da metilcetona 58 em 78% de rendimento (Esquema 34).%

TE\)OL TBSC| imidazol 1259
B Me DMF ta, 48h  tBu Me
66 78%

58

Esquema 34: Preparacdao da metilcetona 58.

A protecdo da hidroxila de 66, utilizando 2,2,2-tricloroacetimidato de PMB na
presenga de acido triflico levou a formagdao da metilcetona 59 em 90% de rendimento

(Esquema 35).”

7 Cahn, R. S.; Ingold, C.; Prelog, V. Angew. Chem., Int. Ed. 1966, 5, 385.

* Tang, Z.; Yang, Z.-H.; Chen, X.-H.; Cun, L.-F.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z.; Gong, L.-Z. J. Am. Chem.
Soc. 2005, 127, 9285.

¥ Zou, B.; Wei, I; Cai, G.; Ma.; D. Org. Lett. 2003, 5, 3503.

40



Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior

tricloroacetimidato

'?\)?\ de PMB, TfOH PMBQ O
t-Bu Me THF,0°C,30min  tBu Me
66 90% 59

Esquema 35: Preparagdao da metilcetona 59.

3.2. Reacoes aldolicas entre enolatos de boro das metilcetonas 58 e 59 e

aldeidos aquirais

As reacoes aldolicas foram realizadas utilizando condigdes empregadas neste grupo
de pesquisas, envolvendo o uso de dicicloexilcloroborana, (c-Hex),BCl (69), como acido
de Lewis ¢ EtN como base’'® O reagente de boro 69 foi preparado a partir da
hidroboragdo do cicloexeno (70) com o complexo monocloroborana-dimetilsulfeto e

posterior destilagdo a vacuo (Esquema 36).”'

BH,CIl.Me,S O\ /O
Q) 4

Et,0,0°Cata.,2h

70 69

Esquema 36: Preparacao da (c-Hex),BCl.

Inicialmente, estudou-se a influéncia do solvente no curso da reacdo aldolica.
Sendo assim, a metilcetona 58 (P = TBS, R = #-Bu) foi submetida a duas diferentes

condicoes de enolizacao.

30 a) Doi, T.; Numajiri, Y.; Munakata, A.; Takahashi, T. Org. Lett. 2006, 8, 531. b) 2,2,2-
tricloroacetimidato de PMB foi preparado segundo: Walkup, R. D.; Kahl, J. D.; Kane, R. R. J. Org.
Chem. 1998, 63,9113.

> Brown, H. C.; Ravindran, N.; Kulkarni, S. U. J. Org. Chem. 1979, 44, 2417.
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Na primeira delas, preparou-se uma solucdo 0,037 mol L™ do enolato de boro 71
em Et,0 a —30 °C. Imediatamente apds a adi¢dao de Et;N, o meio reacional foi resfriado a
—78 °C e adicionou-se isobutiraldeido (67a). Observou-se por andlise de cromatografia
em camada delgada que, ap6s 1 hora, todo o material de partida havia sido consumido.
Ap6s purificagcdo por cromatografia em coluna de silica flash, os adutos de aldol foram
obtidos em 98% de rendimento e diastereosseletividade de 65:35 em favor do isémero
1,5-syn (Esquema 37).

Na segunda condicdo, preparou-se uma solu¢do 0,100 mol L™ do enolato de boro
71 em CH,Cl, a 0 °C. O meio reacional permaneceu nestas condi¢cdes por 30 minutos e, a
—78 °C, adicionou-se isobutiraldeido (67a). Observou-se por analise de cromatografia em
camada delgada que, apds 2 horas e meia, todo o material de partida havia sido
consumido. Apds purificacdo por cromatografia em silica flash, os adutos de aldol foram
obtidos em 79% de rendimento e diastereosseletividade de 65:35 em favor do isdmero

1,5-syn (Esquema 37).
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(c-Hex),BCl
TBS(E) (@] EtsN TBS?
t-Bu Me Et,0,-30°C By

58

Emilio Carlos de Lucca Junior

-78°C Me%H

TBSO OH
t-Bu Me +

Me
73a

OB(c-Hex),  (CHEXBCI  1pgq o

Et;N x
CH,Cl,0°C t-Bu Me

71 30 min 58

(0]

Me 67a

TBSO OH

X M

t-Bu ©

Me

74a

ds =65:35 (1,5-syn:1,5-anti)

Et,0: 98%
CH,Cl,: 79%

Esquema 37: Otimizacao das condi¢des reacionais.

A partir destes resultados, adotou-se a metodologia empregando Et,0O como

solvente, uma vez que o rendimento foi superior frente a reagao realizada em CH,Cl,,

além do menor tempo reacional.

Além disto, o cloridrato de trietilamina, Et;N.HCI, formado no processo de

enolizagdo ¢ insoluvel em Et,O e, desta forma, a precipitacdo deste sal torna-se um

método de deteccao da formacgao do enolato.

Sendo assim, investigou-se as reagdes aldolicas entre os enolatos de boro 71 e 72 ¢

os aldeidos 67a-h (Tabela 6).
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Tabela 6: Reacoes aldolicas entre os enolatos 71 ¢ 72 ¢ os aldeidos 67a-h

0 _1.Ssyn _ _Mo-anti
N ' i i '
PO OB(c-Hex)  g7amn PO O OH PO O OH
tu” —78°C t-Bu/_\)J\/_\ R ' t-Bu/_\)J\/'\ R
71:P =TBS 71:1h 73a-h: P = TBS 74a-h; p = TBS
72:P = PMB 72:30min  75a-g: P = PMB 76a-g: P = PMB
Ent.  Enolato (P) Aldeido (R)* ds (1,5-syn:1,5-anti)>  Rendimento (%)°

1 TBS(7) 65:35 98
2¢  TBS (71) i-Pr, 67a 65:35 79
3 PMB (72) 80:20 91
4 TBS(7) Et, 67b 74:26 92
5  PMB(72) 82:18 85
6  TBS(71) t-Bu, 67¢ 66:34 98
7 PMB (72) 78:22 80
§  TBS(71) CH,—C(Me), 67d 72:28 86
9  PMB (72) 81:19 86
10 TBS (71) Ph, 67¢ 68:32 71
11 PMB (72) 83:17 95
12 TBS(71)  p-NO,C¢H,, 67f 62:38 90
13 PMB (72) 75:25 85
14  TBS(71) p-OMeCsH,, 67¢g 68:32 86
15 PMB (72) 79:21 86
16 TBS(71)  PhCH,CH,, 67h 65:35 88

a) Os aldeidos liquidos foram adicionados sem prévia dilui¢do, p-nitrobenzaldeido (67f) foi dissolvido
em 1,0 mL de CH,Cl,. b) Proporcio determinada por analise de RMN de 'H ou °C sem efeito NOE da
mistura diastereoisomérica. ¢) Determinados apds cromatografia de SiO; flash. d) Reacdo realizada em
CH,Cl,. Todas as reagdes foram finalizadas pela adi¢ao de metanol.
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Como pode ser observado pela tabela 6, as reagdes aldolicas entre o enolato de
boro 71 (P = TBS, R = #-Bu) com os aldeidos 67a-h forneceram os adutos de aldol 73a-h
e 74a-h em rendimentos que variam de bons a excelentes. As diastereosseletividades
variaram de 62:38 a 74:26, sendo que o diastereoisomero 1,5-syn € o produto principal.
Como pode ser observado pelas entradas 1, 4 ¢ 6, hda um aumento na seletividade com a
diminuicdo do volume do aldeido, um resultado oposto ao obtido por Paterson e
colaboradores (Tabela 4, pagina 24).**

Através da entrada 12, pode-se observar que a reagdo alddlica entre o enolato de
boro 71 (P = TBS, R = #-Bu) ¢ o aldeido 67f (que contém um grupo retirador de elétrons)
levou a obten¢do dos adutos de aldol 73f e 74f na menor propor¢ao diastereoisomérica
em comparagdo com os demais adutos de aldol provenientes do enolato 71.

Para o enolato de boro 72 (P = PMB, R = #-Bu), os adutos de aldol 75a-g ¢ 76a-g
foram obtidos em rendimentos de bons a excelentes e diastereosseletividades na ordem de
80:20, também em favor do diastereoisdmero 1,5-syn. De maneira semelhante, observou-
se um aumento nos niveis de seletividade com a diminui¢do do volume do aldeido
(Entradas 3,5 ¢ 7).

Neste caso, a reagao alddlica entre o enolato de boro 72 (P = PMB, R = #-Bu) ¢
p-nitrobenzaldeido (67f) levou a formacdo dos adutos de aldol 75f e 76f na menor
seletividade em compara¢do com os demais adutos de aldol provenientes do enolato 72.

A partir destes resultados, pode-se concluir que a maior contribuicao para o senso
de indugdo 1,5-syn em reagdes aldolicas envolvendo os enolatos de boro das metilcetonas
77 (P = TBS, R = CCls) e 78 (P = Bn, R = CCl;) esta relacionada ao efeito estéreo do
substituinte na posi¢ao  com relacdo a carbonila. No entanto, o efeito eletronico nao ¢
desprezivel, uma vez que o senso de inducao 1,5-syn foi inferior para os enolatos 71 e 72,

quando comparado com as analogas tricloradas. (Esquema 38).*
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TBSO  OB(c-Hex),

t-Bu
71
TBMC—HGX)Q
Cl3C
77

PMBO  OB(c-Hex),

t-Bu
72
BnO  OB(c-Hex),

ClsC
78

Emilio Carlos de Lucca Junior

R

t-Bu

Et,O, -78 °C
ds ~ 65:35 (1,5-syn:1,5-anti)

R

CH,Cl,, -78 °C Cl;C
ds ~ 80:20 (1,5-syn:1,5-anti)

RCHO PMB(E) (0] (E)H
Et,O, -78 °C t-Bu
ds ~ 80:20 (1,5-syn:1,5-anti)

R

CH,Cl,, -78 °C ClC
ds ~ 90:10 (1,5-syn:1,5-anti)

R

Esquema 38: Influéncia eletronica do substituinte em 3 no senso de indugdo 1,5.

Comparando os resultados obtidos para o enolato de boro 71 (P = TBS, R = #-Bu)

.30 28 29 : ~
com estudos de Dias,” Paterson™ e Evans,” pode-se observar uma estreita relacdo entre

o aumento do volume do substituinte alquilico na posigdo B da metilcetona com o

aumento da seletividade em favor do isdbmero 1,5-syn (Esquema 39).
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TBSO  OB(c-Hex), RCHO TBSO OH
M - Dias e col.*
Me CH,Cly, ~78 °C Me R

79 ds =50:50 (1,5-syn:1,5-anti)
TBSO OB(c-Hex), RCHO TBSO (0] OH
: - : : Paterson e col.?8
Me” X Et,O,-78 °C Me™ X R
80 ds =58:42 (1,5-syn:1,5-anti)
TBSO OBBu, RCHO TBSO (@] OH
Me > Me R Evans e col.2®
Et,0,-78 °C
Me Me
81 ds ~60:40 (1,5-syn:1,5-anti)
TBSO OB(c-Hex), RCHO TBSO (0] OH
H > - - Este trabalho
t-Bu Et,0,-78 °C t-Bu R
71 ds ~65:35 (1,5-syn:1,5-anti)

Esquema 39: Influéncia estérea do substituinte em 3 no senso de indugao 1,5.

Fazendo a mesma comparagao para o enolato de boro 72 (P = PMB, R = #-Bu) com
estudos presentes na literatura, nota-se que o senso criado anteriormente se perde. Os
resultados apresentados por Dias,”® Paterson”® ¢ Evans® mostram que ndo h4 variagio da
seletividade em favor do isémero 1,5-anti, variando-se o volume da cadeia alquilica
(Entradas 1-3). No entanto, aumentando-se ainda mais o volume do substituinte em J3,
como neste trabalho, foi obtida uma inversao brusca na seletividade em favor do aduto de

aldol 1,5-syn (Esquema 40).
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BnO OB(c-Hex) RCHO BnO OH
: Dias e col 30
Me CH2C|2, -78 °C Me R
82 ds > 94:06 (1,5-anti:1,5-syn)
PMBO  OB(c-Hex), RCHO PMBO O OH
z = Paterson e col.®
Me™ Et,0, -78 °C Me™ X R
83 ds > 93:07 (1,5-anti:1,5-syn)
PMBO  OBBu, PMBO O OH
Me RCHO Me s R Evans e col.?
Et,0O, -78 °C
Me Me
84 ds =94:06 (1,5-anti:1,5-syn)
PMBO  OB(c-Hex), RCHO PMBO O OH
H z z Este trabalho
t-Bu Et,0, -78 °C t-Bu R
72 ds ~80:20 (1,5-syn:1,5-anti)

Esquema 40: Influéncia estérea do substituinte em 3 no senso de indugao 1,5.

3.3 Determinacio da estereoquimica relativa dos adutos de aldol

derivados das metilcetonas 58 e 59

Para a determinacdo da estereoquimica relativa dos adutos de aldol obtidos na
tabela 6, optou-se por derivatizar 73¢c e 74c¢ provenientes da reacdo alddlica entre o
enolato 71 (P = TBS, R = #-Bu) e pivalaldeido (67c), uma vez que estes compostos sao
facilmente separaveis entre si (o produto principal possui Rf = 0,38, enquanto o
secundario Rf'= 0,30), além de apresentarem uma caracteristica muito interessante. Apés
a desprotecao do grupo TBS do aduto de aldol 73¢, com estereoquimica relativa 1,5-syn,
o diol formado seria um composto meso, ou seja, ndo apresentaria atividade optica, uma

vez que o mesmo possul plano de simetria 6. J& a remocao do grupo protetor TBS do
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aduto de aldol 74¢, com estereoquimica relativa 1,5-anti, levaria a formacao de um diol
com eixo de simetria C,, condi¢cdo suficiente para que este composto seja opticamente
ativo. Desta forma, uma simples analise de desvio do plano da luz polarizada seria
suficiente para a determinacdo da estereoquimica relativa e, consequentemente, da
estereoquimica absoluta.”®

Desta forma, a mistura dos adutos de aldol 73c e 74c¢ foi separada por coluna
cromatografica e os adutos de aldol 73¢ e 74c¢ foram tratados, independentemente, com
HF em acetonitrila conduzindo aos didis 85 ¢ 86 em rendimento quantitativo (Esquema
41).>?

Entdo, preparou-se uma solucdo 0,20 g 100 mL™" em CH,Cl, do diol 85 e esta nio
desviou o plano da luz polarizada, caracterizando o composto 85 como meso e,
consequentemente, a estereoquimica relativa do aduto de aldol 73¢ como 1,5-syn.

De maneira semelhante, preparou-se uma solugdo 0,45 g 100 mL™' em CH,Cl, do
diol 86, e a mesma apresentou-se como opticamente ativa ([a]p> +50,0 (¢ = 0.45;
CH,Cl,)). Com este resultado, a estereoquimica relativa do aduto de aldol 74c¢ foi

atribuida inequivocamente como sendo 1,5-anti.

TBSQ (0] (:)H HF/MeCN (:)H (0] (:)H
~ ~ 0°Cata,3h /\)J\/\
t-Bu t-Bu 100% t-Bu t-Bu
73c meso-85

isbmero principal

TBSQ Q OH HF/MeCN OH O OH
/'\)J\/'\ 0°Cata.,3h /\)J\/'\
t-Bu t-Bu 100% t-Bu t-Bu
74c (+)-86

isbmero secundario

Esquema 41: Determinacdo da estereoquimica relativa.

52 Newton, R. F.; Reynolds, D. P.; Finch, M. A. W.; Kelly, D. R.; Roberts, S. M. Tetrahedron Lett.
1979, 41, 3981.
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Uma aliquota da mistura dos adutos de aldol 73¢ e 74¢ foi tratada com HF em

acetonitrila gerando a mistura de diois 85 e 86 em rendimento quantitativo (Esquema 42).

TBSO

O OH OH O OH
t-Bu t-Bu t-Bu/\)J\/\t-Bu
73c 85
. A - HF/MeCN
isbmero principal
0°Cat.a,3h
100%
TBSO O OH OH O OH
t-Bu t-Bu t-Bu/\)J\/l\
T4c

isdbmero secundario

Esquema 42: Determinacao da estereoquimica relativa para os adutos de aldol 73 e 74.

Com o objetivo de determinar a estereoquimica relativa dos adutos de aldol obtidos
a partir das reagdes alddlicas envolvendo a metilcetona 59 (P = PMB, R = #Bu), a

mistura de 75¢ ¢ 76¢ foi tratada com DDQ fornecendo os diois 85 ¢ 86 em 78% de
rendimento (Esquema 43).

PMBO O OH oH o OH
t-Bu t-Bu t-Bu/\)J\/\t-Bu
75¢c 85

L o DDQ, CH,Cly/tampéao (10:1)
isbmero principal
0 °C, 30 min
78%
PMBO O  OH OH O OH
t-Bu t-Bu
76¢

isdbmero secundario

Esquema 43: Determinacao da estereoquimica relativa para os adutos de aldol 33 e 34.
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Apds comparagdo dos espectros de RMN de 'H e °C da mistura de didis 85 ¢ 86
preparada a partir da remog¢ao do grupo protetor PMB (Esquema 43) com a mistura de
didis 85 e 86 obtida a partir da remocdao do grupo protetor TBS (Esquema 42), foi
possivel concluir que o diastereoisdmero em maior propor¢ao nas reacoes alddlicas

envolvendo a metilcetona 59 (P = PMB, R = #-Bu) também foi o aduto de aldol 1,5-syn.
3.4. Preparacao das metilcetonas 60, 61, 62 e 63

A prote¢cdao da hidroxila de 66, utilizando TrCl na presenca de AgOTf levou a
formagdo da metilcetona 60 (P = Tr, R = #-Bu) em 88% de rendimento (Esquema 44).”
No tratamento de TrCl com AgOTf ha a precipitacdo de AgCl, gerando o cation tritila,
que na presenca da [-hidroxicetona 66 reage por um mecanismo Sy1 fornecendo a

metilcetona desejada.

HO (o) TrCl, AgOTf TrO 0]

/:\)J\ 2,6-lutidina /\)j\

Me  CH,Cly, ta.,1h tBu
66 88% 60

Me

Esquema 44: Preparacdo da metilcetona 60.

A protecao da hidroxila de 66, utilizando TPSCI na presenga de AgOTf levou a
formacao da metilcetona 61 (P = TPS, R = #-Bu) em 82% de rendimento (Esquema 45).

HO 0O TPSCI, AgOTf TPSO 0
/E\)J\ 2,6-lutidina /\)j\
t-Bu Me CH,Cly, ta., 1h t-Bu Me
66 82% 61

Esquema 45: Preparacdao da metilcetona 61.

53 a) Burk, R. M.; Gac, T. S.; Roof, M. B. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 8111. b) Lundquist, J. T., IV;
Satterfield, A. D.; Pelletier, J. C. Org. Lett. 2006, 8, 3915.
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A preparagao das metilcetonas 62 (P = Tr, R = Me) e 63 (P = TPS, R = Me) deu-se
através de uma estratégia diferente da adotada na obten¢do das metilcetonas anteriores.
Foi realizada apenas interconversao de grupos funcionais, uma vez que se partiu de um
reagente comercial com o nimero adequado de carbonos. Assim, através de uma
modificacdo no protocolo de Lundquist IV e colaboradores™ utilizando concentragdes
equimolares do diol 87,>* AgOTf e TrCl, o alcool 88 foi obtido em 78% de rendimento. A
metilcetona 62 (P = Tr, R = Me) foi obtida em 86% de rendimento por meio da oxidacao
do 4lcool 88 nas condi¢des de Swern (Esquema 46).”

De maneira andloga, o tratamento do diol 87 com AgOTf e TPSCI forneceu o
alcool 89 que submetido nas condi¢des de oxidagdo de Swern gerou a metilcetona 63

(P =TPS, R =Me) em 60% de rendimento, para duas etapas (Esquema 46).

TrCl, AgOTf
2,6-lutidina
ou _ -
Me Me TPSCI, AgOTf Me Me EtzN, CHoCl; Me Me
87 2,6-lutidina -78°C,1h 62: P=T o
' 88: P= Tr, 789 :P=Tr, 86%
CH,Cly, t:a., 1h Do Do Thao 63: P=TPS, 60% (2 etapas)

Esquema 46: Preparagdo das metilcetonas 62 ¢ 63.

3.5. Reacoes aldolicas entre enolatos de boro das metilcetonas 60, 61, 62 e

63 e aldeidos aquirais

Do ponto de vista mecanistico, os resultados obtidos no item 3.2 sdo de extrema
importincia, uma vez que foi demonstrado a possibilidade de se obter bons niveis de
seletividade em favor do aduto de aldol 1,5-syn entre enolatos de boro de metilcetonas e

aldeidos, quando o substituinte alquilico em B na metilcetona € volumoso.

>* Foi utilizada a mistura de isdbmeros de 87.
>> Mancuso, A. J.; Swern, D. Synthesis 1981, 165.
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Com o objetivo de verificar o impacto da utilizagdo de um protetor volumoso na
diastereosseletividade, investigou-se as reagdes aldolicas envolvendo os enolatos de boro
90 (P = Tr, R = +-Bu) ¢ 91 (P = Tr, R = Me), nas mesmas condi¢des reacionais
empregadas neste trabalho (Tabela 7).

Tabela 7: Reacoes aldolicas entre os enolatos 90 ¢ 91 ¢ os aldeidos 67a,d,e

(0] - _1_’5_'§Y’_7 - - _1_'5_'§th -
R‘)J\H ¥ ¥ ¥ ¥
TrO  OB(c-Hex), 67a,d,e o O OH o O OH
Rw 78 °C, 30 min RWR- R/\)J\/I\R'
90: R =t-Bu 92a,e: R =t-Bu 93a,e: R =t-Bu
91: R =Me 94a,d,e:R =Me 95a,d,e: R =Me
Ent Enolato (R) Aldeido (R”)* ds (1,5-syn:1,5-anti)" Rendimento (%)°
1 -Bu (90) i-Pr, 67a 50:50 71
2 Me (91) 50:50 95
3 Me (91) CH,=C(Me), 67d 50:50 95
4 t-Bu(90) Ph, 67e 50:50 95
5 Me (91) 50:50 77

a) Os aldeidos liquidos foram adicionados sem prévia diluicdo. b) Proporcdo determinada por andlise de
RMN de 'H ou "°C sem efeito NOE da mistura diastereoisomérica. ¢) Determinados apds cromatografia
de SiO; flash. Todas as reagdes foram finalizadas pela adi¢do de metanol.

Como pode ser observado, as reagdes aldolicas entre os enolatos de boro 90 (P = Tr,
R =#Bu) e 91 (P = Tr, R = Me) com os aldeidos correspondentes forneceram os adutos
de aldol em rendimentos que variam de bons a excelentes numa propor¢ao equimolar dos
adutos de aldol 1,5-anti e 1,5-syn.

A partir destes resultados, conclui-se que a utilizacdo de um éter de tritil na posig¢ao
B ndo leva a diferenciacdo energética dos estados de transicdo competitivos nas reagdes

aldolicas estudadas.
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Este estudo mostra que o aumento no volume do protetor leva a uma perda de
seletividade. Esta observagao ¢ corroborada ao se comparar os resultados obtidos para o
enolato de boro 91 (P = Tr, R = Me) e os excelentes niveis de seletividade em favor do
aduto de aldol 1,5-anti obtidos a partir do enolato de boro 82 (P = Bn, R = Me).
Comparagdo semelhante pode ser feita entre os resultados obtidos para o enolato de boro
90 (P = Tr, R = t-Bu), frente aos bons niveis de seletividade 1,5-syn obtidos a partir do
enolato de boro 72 (P = PMB, R = ¢-Bu) (Esquema 47).

BnO  OB(c-Hex), RCHO BnO OH
- : Dias e col.30
Me CH,Cl, -78 °C Me R
82 ds >94:06 (1,5-anti:1,5-syn)
TrO OB(c-Hex), RCHO TrO 0] OH
M — W Este trabalho
Me Etzo, -78 °C Me R
91 ds =50:50 (1,5-syn:1,5-anti)
PMBO  OB(c-Hex), RCHO PMBO O OH
z > z z Este trabalho
t-Bu Et,0,-78°C t-Bu R
72 ds ~80:20 (1,5-syn:1,5-anti)
TrO  OB(c-Hex), RCHO TTO0 O OH
B W Este trabalho
t-Bu Et,O, -78 °C t-Bu R
90 ds =50:50 (1,5-syn:1,5-anti)

Esquema 47: Relacao entre volume do protetor e indugdo 1,5.

Com o objetivo de avaliar o impacto eletronico de protetores volumosos na inducao

remota 1,5, investigou-se as reagdes alddlicas envolvendo os enolatos de boro 96

54



Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior

(P = TPS, R = ¢t-Bu) e 97 (P = TPS, R = Me), nas mesmas condi¢des reacionais dos

estudos anteriores (Tabela 8).

Tabela 8: Reacoes aldolicas entre os enolatos 96 ¢ 97 ¢ os aldeidos 67a,c¢,d,e

0 o ASsyn _15zant _
o )LH ' ' ' Y
TPSO  OB(c-Hex), TPSO O OH TPSO O OH
z 67a,c,d,¢ z z + z
R/\/K ~78 °C, 30 min RWR' R/\)J\/LR.
96: R =t-Bu 98a,c,e: R = t-Bu 99a,c,e: R=1t-Bu
97: R=Me 100a,d,e: R = Me 101a,d,e: R = Me
Ent  Enolato (R) Aldeido (R”)* ds (1,5-syn:1,5-anti)’  Rendimento (%)°
1 -Bu (%) i-Pr, 67a 65:35 38
2 Me (97) 50:50 90
3 £Bu(96) i-Bu, 67¢ 63:37 86
4  Me(97)  CH,~C(Me), 67d 50:50 83
5 -Bu (96) Ph, 67¢ 70:30 68
6 Me (97) 50:50 71

a) Os aldeidos liquidos foram adicionados sem prévia dilui¢cdo. b) Propor¢ao determinada por analise de
RMN de 'H ou "°C sem efeito NOE da mistura diastereoisomérica. ¢) Determinados apds cromatografia
de Si0; flash. Todas as reacdes foram finalizadas pela adicdo de metanol.

Como pode ser observado, as reacdes aldolicas entre o enolato de boro 96 (P = TPS,
R = #-Bu) e os aldeidos correspondentes forneceram os adutos de aldol em rendimentos
que variam de bons a excelentes. As diastereosseletividades variaram de 63:37 a 70:30,
sendo o diastereoisomero 1,5-syn, o produto principal.

Ja para o enolato 97 (P = TPS, R = Me), os rendimentos variaram de bons a
excelentes numa proporcao equimolar dos adutos de aldol 1,5-anti e 1,5-syn.

Os resultados apresentados na tabela 8 mostram que nao hé relagdo entre aumento

do volume do protetor e indugao remota 1,5 para éteres de silicio (Esquema 48).
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TBSO  OB(c-Hex)2 RCHO TBSO OH
— Dias e col.%°
Me CHyCly, -78 °C Me R
79 ds =50:50 (1,5-syn:1,5-anti)
TPSQ  OB(c-Hex), RCHO TPSO O OH
= > = = Este trabalho
Me Etzo, -78°C Me R
97 ds =50:50 (1,5-syn:1,5-anti)
TBSO  OB(c-Hex), RCHO TBSO O OH
H z z Este trabalho
t-Bu Etzo, -78 °C t-Bu R
71 ds ~65:35 (1,5-syn:1,5-anti)
TPSO  OB(c-Hex), RCHO TPSO O OH
- W Este trabalho
t-Bu Et,0, -78 °C t-Bu R
96

ds ~65:35 (1,5-syn:1,5-anti)

Esquema 48: Relacdo entre volume do protetor e indugdo 1,5.

Como pode ser observado, os enolatos de boro 79 (P = TBS, R = Me) ¢ 97 (P = TPS,
R = Me), que diferem exclusivamente na natureza estérea do protetor, apresentam a
mesma ordem e o mesmo senso de indu¢do. A mesma observagao pode ser feita para os
enolatos de boro 71 (P = TBS, R =#-Bu) ¢ 96 (P = TPS, R = #-Bu).

Aos resultados apresentados nas tabelas 7 e 8, somam-se outros resultados estudados

neste grupo de pesquisas utilizando os enolatos 103 (P = Tr, R = p-NO,C¢H,) e 105
(P = TPS, R = p-NO,C¢H,) (Esquema 49).”°

2008/11279-8.

%% Estudos realizados pelo aluno de iniciagdo cientifica Danilo Cruz Garcia, Processo FAPESP n°
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PMBO  OB(c-Hex), PMBO O OH
RCHO ~ , 30
> R Dias e col.
CH,Cl, 78 °C
O.N O,N
102 ds~ 95:05 (1,5-anti:1,5-syn)
TrO  OB(c-Hex), TrO 0O (:)H
RCHO ~ : 56
R Dias e col.
Et,0, -78 °C
O,N OoN
103 ds ~ 65:35 (1,5-anti:1,5-syn)
TBSO  OB(c-Hex), TBSO O OH
RCHO : 30
R Dias e col.
CH,Cl, 78 °C
O.N O,N
104 ds ~ 60:40 (1,5-syn:1,5-anti)
TPSO B(c-Hex), TPSO O OH
RCHO R Dias e col.%®
Et,0, 78 °C
O.N O,N
105 ds ~ 6040 (1,5-anti:1,5-syn)
Esquema 49: Outros resultados do grupo.
Como pode ser observado, a partir do enolato de boro 103 (P = Tr,

R = p-NO,C¢H,), foram obtidos adutos de aldol com seletividades em torno de 65:35 em
favor do isomero 1,5-anti. De maneira semelhante, os acoplamentos aldolicos entre o
enolato de boro 105 (P = TPS, R = p-NO,CcH,) e os aldeidos correspondentes levaram a
formacao de adutos de aldol com seletividades em torno de 60:40 em favor do isomero
1,5-anti.

A partir dos resultados apresentados no esquema 49, algumas generalizagdes
devem ser revistas.

Quanto aos enolatos de boro com éter de tritil na posicdo [, assumiu-se

anteriormente que estes ndo promoviam inducdo assimétrica 1,5 em reagdes alddlicas.
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Esta observagao ndo ¢ verdadeira, como ficou demonstrado pelos resultados envolvendo
o enolato de boro 103 (P = Tr, R = p-NO,C¢H,).

Outra afirmagao feita sobre os enolatos de boro com éter de tritil foi com relacao a
perda de seletividade destes enolatos em comparacdo com outros enolatos de boro com
éter alquilico menos volumoso. Esta observagdao mostrou-se verdadeira para os trés
enolatos estudados.

Quanto aos enolatos de boro com éter de trifenilsilil, assumiu-se que estes
apresentam mesma ordem e senso de indugao assimétrica 1,5 em comparagdo com outros
enolatos de boro com éter de TBS na posi¢ao . Para os trés enolatos estudados, pode-se
concluir que os niveis de seletividade sdo os mesmos, quando comparados com éteres de
silicio menos volumosos na posi¢ao . J4 o senso de indu¢do mostrou-se oposto ao
comparar-se os resultados obtidos para o enolato de boro 104 (P = TBS, R = p-NO,C¢Hy)
com o enolato de boro 105 (P = TPS, R = p-NO,C¢Hy,).

Com base nesses resultados ndo € possivel fazer uma racionalizagdao do efeito de
protetores volumosos na posicao B a carbonila, sendo necessario, portanto, estudos

complementares (Esquema 50).

0 o PO O PO O PO O
M
Me\/l\)J\Me e\(l\)J\Me WMe /©/l\)J\Me
Me Me MeO

0:P=Tr
1:

106: P =Tr 108: P =Tr 1
P=TPS 11

1 2:P=Tr
107: P =TPS 109: P =TPS 1 3:

P=TPS

Esquema 50: Proposta para avaliacdao do efeito de protetores volumosos na posicao f.
Os estudos envolvendo as metilcetonas 106-111 serdo somados aos resultados

obtidos para as metilcetonas 60 (P = Tr, R = #-Bu), 61 (P = TPS, R = #-Bu), 62 (P = Tr,
R = Me) e 63 (P = TPS, R = Me). Com estes resultados, serd possivel determinar a
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contribuicao do fator estéreo do substituinte alquilico na posi¢ao B em reagdes aldolicas
com protetores volumosos na posic¢ao 3 a carbonila.

Ja os estudos envolvendo as metilcetonas 112 ¢ 113 serdo somados aos resultados

obtidos para os enolatos de boro 103 (P = Tr, R = p-NO,C¢H,) e 105 (P = TPS,

R = p-NO,C¢H,), trazendo, desta forma, informagdes importantes sobre a contribuicao do
fator eletronico do substituinte alquilico na posicao f.

3.6. Determinacao da estereoquimica relativa dos adutos de aldol
derivados da metilcetona 61

Com o objetivo de determinar a estereoquimica relativa dos adutos de aldol obtidos

a partir das reagdes aldolicas envolvendo a metilcetona 61 (P = TPS, R = #-Bu), a mistura
de 98c ¢ 99c¢ foi tratada com HF em acetonitrila gerando a mistura de di6is 85 ¢ 86 em
rendimento quantitativo (Esquema 51).

TPSO O

t-Bu
98c

isdbmero principal

t-Bu
85
HF/MeCN
O0°Cata.,15h
100%
TPS(:) OH QH (0] OH
t-Bu t-Bu
99¢c

isdbmero secundario

Esquema 51: Determinacao da estereoquimica relativa para os adutos de aldol 98 ¢ 99

Apds comparagio dos espectros de RMN de 'H e °C da mistura de diois 85 e 86,

preparada a partir da remog¢ao do grupo protetor TPS (Esquema 51), com a mistura de
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didis 85 e 86, obtida a partir da remocao do grupo protetor TBS (Esquema 42) e PMB
(Esquema 43), foi possivel concluir que o diastereoisomero obtido em maior propor¢ao
nas reagoes aldodlicas envolvendo a metilcetona 61 (P = TPS, R = ¢-Bu) também foi o

aduto de aldol 1,5-syn.

3.7 Preparacio da metilcetona 64 e tentativa de preparacio da

metilcetona 65

A andlise retrossintética mostra que as metilcetonas 64 (P = TBS, R = Ph;C) e 65
(P = PMB, R = Ph;C) podem ser preparadas através da B-hidroxicetona 114, que por sua
vez pode ser obtida através da reagdo aldolica entre a acetona e o aldeido 115 (Esquema

52).

0]

HO O
P
U —> Phsc)\)J\Me —— i * Me)J\Me
PhsC Me c” H

64: P = TBS
65: P = PMB 14 115

Phs

Esquema 52: Analise retrossintética para as metilcetonas 64 ¢ 65.

Sendo assim, o acido trifenilacético (116) foi reduzido com LiAlIH, fornecendo o
alcool 117 em 69% de rendimento.”’” O aldeido 115 foi preparado a partir da oxidagio de
117 nas condicdes de Swern em 96% de rendimento.”® O aldeido 117 foi obtido com alta

pureza, sendo utilizado na proxima etapa sem prévia purificacao (Esquema 53).

" Davis, F. A.; Reddy, R. E.; Szewczyk, J. M.; Reddy, G. V.; Portonovo, P. S.; Zhang, H.; Fanelli, D.;
Reddy, R. T.; Zhou, P.; Carroll, P. J. J. Org. Chem. 1997, 62, 2555.

58 a) Dudnik, A. S.; Schwier, T.; Gevorgyan, V. Org. Lett. 2008, 10, 1465. b) Dudnik, A. S.; Schwier,
T.; Gevorgyan, V. Tetrahedron 2009, 65, 1859.
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(cocl)
O LiAIH,4, THF ohc”  oH DMSO2 j\
Phsc” SOH  0°C ata, 1 dia ’ Et3N, CH,Cl, PhsC” H
o _ o o
116 17 e " 115

Esquema 53: Preparacdo do aldeido 115.

Com o aldeido 115 em maos, iniciou-se os estudos de acoplamento aldélico entre

115 e acetona (Esquema 54).

Ph,C~ TH PhsC Me

115 114
) pirrolidina, acetona: H,O (1:1)
I) pirrolidina, acetona
I

) NH4OH, acetona
V) L-prolina, DMSO: acetona (8:2)

Esquema 54: Tentativa de preparacdo da -hidroxicetona 114.

O organocatalisador pirrolidina ¢é, sabidamente, um reagente eficiente para
preparagdo de p-hidroxicetonas em reacdes aldolicas.”” No entanto, esta condigdo
mostrou-se ineficiente para a preparagdo de 114. A reacdo alddlica entre acetona e
aldeidos mediada por NH,OH, j4 utilizada em nosso grupo de pesquisas, também se
mostrou ineficiente para obtencio de 114.% List e colaboradores descreveram que o uso
de aldeidos volumosos em reacdes alddlicas diretas mediadas por L-prolina leva a
excelentes rendimentos e excessos enantioméricos. No entanto, para o aldeido 115, esta
condicdao mostrou-se inerte.

Com base nestes resultados, faz-se necessario uma nova estratégia sintética. Como

pode ser visto no esquema 55, as metilcetonas 64 (P = TBS, R = Ph;C) ¢ 65 (P = PMB,

59 Chimni, S. S.; Mahajan, D. Tetrahedron 2005, 61, 5019.
60 Feng, L.; Xu, L.; Lam, K.; Zhou, Z.; Yip, C. W.; Cham, A. S. C. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 8685.
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R = Ph;C) podem ser preparadas através do intermediario 118, que por sua vez pode ser

preparado através da reagao aldolica entre a amida de Weinreb 119 e o aldeido 115.

> OMe  [——> DI -OMe
F’hsC)\)J\'VIe e ,\"\,1 Phc” H  Me |\N/|
e e
64: P =TBS
65: P = PMB 118 115 119

Esquema 55: Nova andlise retrossintética para as metilcetonas 64 ¢ 65.

Entdo, a amida de Weinreb 119°' foi enolizada com LDA, seguido da adicdo do

aldeido 115, fornecendo o composto 118 em 99% de rendimento também com alto grau

de pureza (Esquema 56).
0 1) LDA, THF HO O
_OMe —78 C, 30 min )\)]\ _OMe
Me~ N 2)115,-78 °C, 40 min  PhsC N
Me 99% Me
119 118

Esquema 56: Preparacao da amida 118.

A protecao da hidroxila de 118 com TBSOTT na presenca de 2,6-lutidina forneceu
o éter de silicio 120 em 85% de rendimento.® A metilcetona 64 (P = TBS, R = Ph;C) foi

obtida em 99% de rendimento, ap6s alquilagdo com metillitio (Esquema 57).%

1" A amida de Weinreb 119 ¢ comercial, mas foi preparada segundo: Verron, J.; Malherbe, E. P.;
Thomas, A. W.; Nock, N.; Masciadri, R. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 377.

62 Corey, E. J.; Cho, H.; Rucker, C.; Hua, D. H. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3455.

63 Nahm, S.; Weinreb, S. M. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3815.
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HO O TBSOTf TBSO O
)\)J\ OMe _ 2.6-lutidina )\/U\ _OMe MeLi, THF TBS)(D\)?\
PhaC N CH,Cl,, 1h  FNaC N ~78°C a0°C, 40 min  PhC Me
Me 85% Me 99%
118 120 64

Esquema 57: Preparacdao da metilcetona 64.

De maneira semelhante a apresentada no esquema 35 (pagina 41), a amida 118 foi
tratada com tricloroacetimidato de PMB e quantidades cataliticas de acido triflico. No

entanto, nesta condicdo observou-se apenas a degradacdo do reagente alquilante

(Esquema 58).
09 doruTON B §
e
.OMe ’ cat .OMe
Phsc)\)J\N SO Phsc)\/U\l}l
Me THF, 0 °C, 1 dia Me
118 121

Esquema 58: Tentativa de preparacao da amida 121.

Diante disto, outras alternativas foram adotadas para a tentativa de protecdo da
hidroxila de 118; no entanto, em todas elas nao foi obtido sucesso (Esquema 59).

Na tentativa de preparagdo da amida 121, as condic¢des acidas (I e II) mostraram-se
inertes frente a protecdo da hidroxila. De maneira semelhante, as condigdes com sais de
prata (Il e IV), que levam a formag¢dao do cation benzilico seguida de um ataque da
hidroxila por um mecanismo Sy1, também foram ineficientes. Ja as condi¢des basicas (V
e VI) levaram a degradacdao do material de partida, através de uma reacao de retroaldol a
partir do alcoolato formado no meio. Os mesmos resultados foram obtidos para as

condig¢des envolvendo BnBr (VIII-X) (Esquema 59).
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HO O

Phsc)\/U\N/OMe

|
Me

118

(1) tricloroacetimidato de PMB, CSA, CH,CI,
(I) tricloroacetimidato de PMB, Ph3;CBF,4, THF
(Il PMBCI, 2,6-lutidina, AgOTf, CH»Cl>

(V) PMBCI, Ag,0, PhMe

(V) PMBBr, NaH, DMF

(V) PMBOMSs, NaH, DMF

(V1) PMBOTT, py, CH.Cl>

(Vi) BnBr, Ag20, PhMe

(IX) BnBr, 2,6-utidina, AgOTf, CH,Cl,

(X) BnBr, NaH, THF

Emilio Carlos de Lucca Junior

PO O

Phac)\/U\N/OMe

|
Me

121: P = PMB
122: P =Bn

Esquema 59: Tentativa de preparacdo da amida 121 e 122.

Em virtude dos insucessos nas tentativas de inserir um grupo protetor alquilico na

hidroxila de 118, modificou-se a rota sintética para a preparagao da metilcetona 65

(P = PMB, R = Ph;C) (Esquema 60). Uma alilacdo do aldeido 115 com brometo de

alilmagnésio (124) levaria a formagao do alcool homoalilico 123. A prote¢ao da hidroxila

de 123, seguido de uma oxidacdo de Wacker conduziria a formag¢dao da metilcetona 65

(P = PMB, R = Ph;C).

PMBO O 'ﬁ)\/\ o
J N > PhaC S — JL + BMg A~
PhsC Me PhaC” H
65 123 115 124

Esquema 60: Nova analise retrossintética para a metilcetona 65.

A reagdo de Grignard entre o aldeido 115 e brometo de alilmagnésio (124) levou a

formacao do alcool 123 em 58% de rendimento (Esquema 61).
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BrMg

j\ 124 oH
PhsC° H THF,0 °§g, 30 min PhsCM
115 58% 123

Esquema 61: Preparacao do alcool 123.

O alcool 123 foi tratado com NaH e PMBCI e, surpreendentemente, o composto

126 foi isolado em 86% de rendimento (Esquema 62).

PMBO
PhsC A
125
ﬂ/\ NaH, PMBCI
PhsC AN THF, 86%
123
> Ph;CH
126

Esquema 62: Tentativa de preparacao do composto 125.

A obtencao de 126 pode ser explicada através de uma eliminacdo do anion tritil a

partir do alcoolato 127 (Esquema 63).

e
H
H< o
~H © +H,0
C‘j)\/\ —2 . ———>= PhC —2>  PhyCH
PhsC N PhsCO) > ™
123 127 128 126

Esquema 63: Proposta mecanistica para obtencao de 126.
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A partir destes resultados negativos, propde-se que o composto 125 seja preparado
a partir de condicoes acidas ou condi¢des que envolvam sais de prata. Alternativamente,
as metilcetonas 129 e 130 poderdo ser preparadas, em substitui¢do a 65 (P = PMB,
R = Ph;C), sem que a natureza sistematica deste trabalho seja perdida, uma vez que

nestes compostos a natureza estereoeletronica do protetor alquilico ¢ mantida (Esquema

64).

C
"R Pt
Ph,C M PhsC M

129 130

e e

Esquema 64: Proposta para avaliacao do efeito de protetor alquilico na posicao f.

3.8. Reacoes alddlicas entre o enolato de boro da metilcetona 64 e aldeidos

aquirais

Como demonstrado no esquema 39 (pagina 47), as reagdes aldolicas entre enolatos
de boro de metilcetonas com éter de TBS na posicdo B a carbonila apresentam uma
relagdo muito interessante: o aumento no volume do substituinte alquilico da posicao 3,
leva a um aumento nos niveis de seletividade em favor do aduto de aldol 1,5-syn.

Neste contexto, o estudo das reagdes aldolicas entre a metilcetona 64 (P = TBS,
R = Ph;C) e aldeidos aquirais torna-se importante para a confirmagao da racionalizacao
feita para metilcetonas com éter de TBS na posigao B.

Sendo assim, investigamos as reacoes entre os aldeidos 67a-h e o enolato de boro

131, nas mesmas condigdes reacionais empregadas neste trabalho (Tabela 9).
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Tabela 9: Reacdes alddlicas entre o enolato de boro 131 e os aldeidos 67a-g

0] - _1.’5_'§Z’2 5 - _1 L5__§,Jt_’ 5
R” K Y Y Y 1
TBSO  OB(c-HeX);  g7aun TBSO O OH  TBSO O OH
PhsC —78°C,1h PhsC R PhsC R
131 132a-g 133a-g
Entrada Aldeido (R)* ds (1,5-syn:1,5-anti)" Rendimento (%)°

1 i-Pr, 67a > 95:05 95
2 Et, 67b > 95:05 92
3 t-Bu, 67¢ > 95:05 98
4 CH,=C(Me), 67d > 95:05 94
5 Ph, 67e¢ 91:09 89
6 p-NO,C¢Hy, 67f > 95:05 84
7 p-OMeCgHy, 67g 91:09 78

a) Os aldeidos liquidos foram adicionados sem prévia dilui¢do, p-nitrobenzaldeido (67f) foi dissolvido
em 1,0 mL de CH,Cl,. b) Proporcio determinada por analise de RMN de 'H ou °C sem efeito NOE da
mistura diastereoisomérica. ¢) Determinados apds cromatografia de SiO; flash. Todas as reacdes foram
finalizadas pela adi¢ao de metanol.

Como pode ser observado, as reagdes alddlicas entre o enolato de boro 131
(P = TBS, R = Ph;C) e os aldeidos correspondentes levaram a formagdo dos adutos de
aldol 132a-g e 133a-g em seletividades excelentes e rendimentos que variam de bons a
excelentes. Os resultados apresentados na tabela 9 representam a primeira observacao de
obtencdo exclusiva do aduto de aldol 1,5-syn através de reagdes alddlicas entre enolatos
de boro de metilcetonas e aldeidos.

A partir das entradas 5-7, pode-se observar a influéncia dos substituintes na
posicdo para do anel aromatico frente aos niveis de seletividade. Nas reacdes aldodlicas
entre o enolato de boro 131 (P = TBS, R = Ph;C) e p-nitrobenzaldeido (67f) foi obtido

exclusivamente o aduto de aldol 1,5-syn. Ja para as reagdes aldolicas entre o enolato de
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boro 131 (P = TBS, R = Ph;C) e 67e ou 67g, os niveis de seletividade observados foram
de 91:09, em favor do aduto de aldol 1,5-syn.

Com os estudos apresentados, demonstrou-se, de maneira inequivoca, que as
reagoOes aldolicas entre enolatos de boro de metilcetonas com éter de TBS na posicao B a

carbonila apresentam melhores niveis de seletividade em favor do isémero 1,5-syn,

quanto mais volumoso for o substituinte alquilico na posicao § (Esquema 65).

TBSQ  OB(c-Hex),

RCHO

TBSO OH
Dias e col.%°
Me CH,Cl,, -78 °C Me R
79 ds =50:50 (1,5-syn:1,5-anti)
TBSO  OB(c-Hex), RCHO TBSO O OH
: > : : Paterson e col.?8
Me X Et2O, -78 °C Me X R
80 ds =58:42 (1,5-syn:1,5-anti)
TBSO  OBBu, RCHO TBSO O OH
MG\M > Me R Evans e col.?®
Et,0,-78 °C
Me Me
81 ds ~60:40 (1,5-syn:1,5-anti)
TBSO  OB(c-Hex), RCHO TBSO O OH
M : : Este trabalho
t-Bu Et,0,-78 °C t-Bu R
71 ds ~65:35 (1,5-syn:1,5-anti)
TBSO  OB(c-Hex), RCHO TBSO O OH
/l\/§ > Este trabalho
PhsC Et,0,-78 °C PhsC R

131

ds > 95:05 (1,5-syn:1,5-anti)

Esquema 65: Influéncia estérea do substituinte em 3 no senso de inducao 1,5.
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3.9. Determinacido da estereoquimica relativa dos adutos de aldol
derivados da metilcetona 64

partida da reagdo aldodlica envolvendo o enolato de boro 131 (P = TBS, R = Ph;C) e
aquirais,

Para a determinagdo da estereoquimica relativa dos adutos de aldol obtidos a
aldeidos
colaboradores.®*

optou-se por utilizar a metodologia descrita por Kishi

e
De acordo com este trabalho, o 4tomo de carbono central C3 de 1,3,5-tridis possui

deslocamento quimico caracteristico que ¢ dependente da configuracao relativa 1,3- e
3,5- e independente das outras funcionalidades presentes na molécula.

Os autores criaram uma base de dados de RMN de C em CD;OD na qual os

valores de deslocamento quimico do atomo de carbono central C3 de 1,3,5-tridis

anti/anti, anti/syn e syn/anti, € syn/syn sao 66,3, 68,6 e 70,7 respectivamente (Figura 3).

Base de dados de RMN de '3C

(CD30D)
§ 1 3 5 g § 1 3 5 § § 1 3 5 % ; 1 3 5 %
antilanti antilsyn synlanti synisyn
66,3 + 0,5 ppm 68,6 + 0,5 ppm 68,6 + 0,5 ppm 70,7 £ 0,5 ppm

Figura 3: Base de dados de RMN de "°C.
Segundo Kishi

e colaboradores,

o uso de CD;OD previne
intramoleculares, como por exemplo liga¢des de hidrogénio.®

interacdes

64 Kobayashi, Y.; Tan, C.-H.; Kishi, Y. Helv. Chim. Acta 2000, 83, 2562.
% Kobayashi, Y.; Lee, J.; Tezuka, K.; Kishi, Y. Org. Lett. 1999, 1, 2177.
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Entdo, o aduto de aldol 132b foi submetido as condi¢coes de reducgdo
estereosseletivas 1,3-syn, utilizando Et,BOMe como complexante e LiBH, como redutor,
levando a formagdao do diol 134 em 84% de rendimento, numa diastercosseletividade

> 95:05 (Esquema 66).

TBSO O OH Et,BOMe, LiBH, TBSO OH OH
PhaC Me  THF:MeOH (4:1) PhyC Me
~60 °C, 2 h
132b 84% 134 ds > 95:05
TBSO o H
R= s H—B—H Et
PhsC \ H |
_(\) /B\ R 0]
R O Et

Esquema 66: Preparacao do diol 134.

A excelente seletividade observada para esta reacao pode ser explicada pelo fato de
que um ataque de hidreto pela posi¢do axial levard a formagdo de um intermediario
ciclico de seis membros do tipo cadeira.

Com o objetivo de determinar a estereoquimica relativa da reacdo de redugdo do
diol 134, o acetonideo 135 foi obtido em 95% de rendimento através da reacdo de

protecao de 134 com 2,2-dimetoxipropano catalisada por PPTS (Esquema 67).

Me Me
TBSO OH OH 220w a0 070
PPTS, 2 h
PhsC 95% PhsC Me
134 135

Esquema 67: Preparagdo do acetonideo 135.
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De acordo com o trabalho de Rychnovsky e colaboradores,’® acetonideos cis
apresentam conformacao do tipo cadeira, na qual um dos grupos metilicos do anel do
acetonideo se posiciona em axial e o outro em equatorial. Consequentemente, possuem
deslocamentos quimicos no espectro de RMN de °C com diferenca de aproximadamente
10 ppm entre os grupos Me. A metila da posi¢ao axial apresenta deslocamento quimico
de aproximadamente 20 ppm e a metila na posi¢ao equatorial o deslocamento quimico ¢
da ordem de 30 ppm.

Diferentemente, acetonideos trans apresentam conformagao do tipo bote torcido, e,
desta forma, os grupos metilicos do anel do acetonideo possuem deslocamentos quimicos
com valores muito préximos, na ordem de 25 ppm.

A diferenca entre acetonideos cis e frans também pode ser observada no
deslocamento quimico do carbono quaternario (C,), sendo que para acetonideos cis o

valor ¢ de aproximadamente 99 ppm e para acetonideos trans este valor ¢ da ordem de

100 ppm (Esquema 68).
R' R? RY 5~ R! R2 R2 H
\I/\l/ B 0 30 ppm \I/\E/ B 5 25 ppm
O><O — R . O%//%e o><o — >< Me
H
Me Me H Me 599 ppm Me Me O Me  ©~100 ppm
acetonideo cis 8 ~20 ppm acetonideo trans 8~25 ppm

J \

H
L (0]
R1$%Me
H R? Me

Esquema 68: Deslocamentos quimicos para acetonideos cis e trans.

% a) Rychnovsky, S. D.; Skalitzky, D. J. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 945. b) Rychnovsky, S. D.; Rogers,
B.; Yang, G. J. Org. Chem. 1993, 58, 3511. ¢) Rychnovsky, S. D.; Rogers, B. N.; Richardson, T. I. 4Acc.
Chem. Res. 1998, 31, 9.
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Estudos realizados por Tormena, Dias e Rittner mostraram que a conformagao
cadeira permite uma grande estabilizacdo energética entre os pares de elétrons nado
ligantes do oxigénio (LP,), na posi¢do axial, com o orbital antiligante da ligacao carbono-
metila (LPy — o*c_\e), também em axial, levando a um aumento na densidade eletronica
no carbono da metila em axial, o que explica os deslocamentos quimicos da metila bem

como do carbono quaternario (Cy) em campo mais alto (Esquema 69).”

/ \
/ A
/ —
2 Qw / Fap—
R / / O Cc-Me
| [ / /
/ /
E T l // //
(@) Me _(/ /

| N

H LPO AN l

1
R 0

g N , < -
H Zjﬁ AN T l / interag&o estabilizante

‘e hiperconjugativa

H

O cMe

Esquema 69: Efeito anomérico.

O espectro de RMN de "°C do composto 135 apresenta deslocamentos quimicos de
20,2 e 30,5 ppm para os grupos metilicos do acetonideo e deslocamento de 98,6 ppm para
o carbono quaterndrio do acetonideo, o que esta de acordo com a configuragdo cis,
segundo o método de Rychnovsky. Consequentemente, a configuracao relativa do diol
134 ¢ 1,3-syn.

A remoc¢ao do éter de TBS do diol 134 com HF em acetonitrila levou a formacao

do triol 136 em rendimento quantitativo (Esquema 70).

7 Tormena, C. F.; Dias, L. C.; Rittner, R. J. Phys. Chem. A 2005, 109, 6077.
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TBSO OH OH HF/MeCN OH OH OH
Me o ; Me
PhsC 0°C 3153%2 dias PhsC™ 4 3 5
134 136

syn/syn 71,8 ppm

Esquema 70: Preparagao do triol 136.

A partir da anélise do espectro de RMN de "°C do triol 136 em CD;0D, observou-
se o valor de deslocamento quimico de 71,8 ppm para o carbono C3, *® valor ligeiramente
superior ao esperado para uma relacao syn/syn de triol. No entanto, este valor estd bem
distante do esperado para uma relacao anti/syn. Acredita-se, assim, que a estereoquimica
relativa para os adutos de aldol obtidos a partir da metilcetona 64 (P = TBS, R = Ph;C) ¢
1,5-syn.

Com o objetivo de reforgar esta conclusdo, preparou-se o triol 137. Este composto
pode ser obtido a partir de uma redugao estereosseletiva 1,3-anti do aduto de aldol 132b,
seguido da remocao do éter de silicio com HF/acetonitrila.

Uma condi¢do comumente empregada para redugdo estereosseletiva 1,3-anti
envolve o uso de Me;NHB(OAc); em uma mistura de solventes acetonitrila:adcido
acético, numa proporcdo 1:1.° No entanto, o aduto de aldol 132b ¢ insolavel nesta
mistura de solventes em qualquer propor¢do. Evans e colaboradores relatam que ao
substituir acetonitrila por acetona os mesmos niveis de seletividade sdo observados,
entretanto, o aduto de aldol 132b também ¢ insoluvel na mistura de solventes

acetona:acido acético.

6% Os carbonos C1, C3 e C5 foram atribuidos através de experimentos bidimensionais de RMN (HMBC
e HSQCO).

69 a) Evans, D. A.; Chapman, K. T. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5939. b) Evans, D. A.; Chapman, K. T;
Carreira, E. M. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3560.
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Outra condi¢ao descrita por Evans, no entanto com seletividades em torno de 80:20
em favor do diol 1,3-anti, envolve a mistura de solventes THF:acido acético, numa
proporgao 1:1.

Nestas condicdes, o aduto de aldol 132b mostrou-se perfeitamente solavel,
entretanto foi obtido uma diastereosseletividade de 63:37 em favor do aduto de aldol 1,3-

syn em 50% de rendimento (Esquema 71).

TBSO O OH MeNHB(OAC), TBSO OH OH TBSO  OH OH
+
PhsC Me  THF.ACOH (1:1) PhsC Me PhaC Me
-25 °C, 3 dias
132b 50% 134 138

ds = 63:37 (134:138)

Esquema 71: Preparacdo da mistura de didis 134 e 138.

Este resultado € muito curioso, uma vez que eram esperados bons niveis de
seletividade em favor do diol 1,3-anti 138. Em geral, a seletividade observada para este
tipo de reacdo pode ser explicada pela diferenca de energia nos estados de transi¢ao

competitivos TS8 e TS9 (Esquema 72).

Ac(f H Ac? 7 q
ol @9
—B~o "\ E — /B\o | Bt

L TS8 TS9 @ \H

OH OH OH OH
R/:\)\/Me )\/l\/Me

R

Esquema 72: Estados de transicao para a redugao 1,3-anti.
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Como pode ser observado, o estado de transicdo TS9, que leva ao diol 1,3-syn,
apresenta fortes repulsdes estéreas 1,3-diaxiais entre o substituinte alquilico R e um dos
ligantes do boro.

Apesar do baixo nivel de seletividade, optou-se por concluir a preparagao do triol
137. Com o objetivo de determinar a estereoquimica relativa da reacao de reducao do diol
138, o acetonideo 139 foi obtido em 95% de rendimento através da reagao de protecao de

138 com 2,2-dimetoxipropano catalisada por PPTS (Esquema 73).”

TBSO OH OH Me . Me
= 2,2-DMP TBSO Q 0

)\/-\/I\/Me =
Ph,C PhC Me

95%
138 139

Esquema 73: Preparagdo do acetonideo 139.

O espectro de RMN de "°C do composto 139 apresenta deslocamentos quimicos de
25,7 € 26,6 ppm para os grupos metilicos do acetonideo e deslocamento de 99,9 ppm para
o carbono quaternario do acetonideo, o que esta de acordo com a configuragdo trans,
segundo o método de Rychnovsky. Consequentemente, a configuracao relativa do diol
138 ¢ 1,3-anti.

A remocao do éter de TBS do diol 138 com HF em acetonitrila levou a formacgao

do triol 137 em rendimento quantitativo (Esquema 74).”

7 Apenas o diol 138 foi representado, no entanto, a reagdo foi realizada com a mistura 63:37 em favor
do diol 1,3-syn 134.
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TBW HF/MeCN -
Me ° ; )\/\/I\/Me
0°Cat.a. 4 dias
PhaC 100%
138 137

antilanti 66,7 ppm

Esquema 74: Preparagao do triol 137.

A partir da anélise do espectro de RMN de "°C do triol 137 em CD;0D, observou-
se 0 valor de deslocamento quimico de 66,7 ppm para o carbono C3,°® que esta de acordo
com uma relacdo anti/anti de triol. Desta forma, conclui-se, de maneira inequivoca, que o

diastereoisomero obtido em maior proporcdo nas reagdes alddlicas envolvendo a

metilcetona 64 (P = TBS, R = Ph;C) foi o aduto de aldol 1,5-syn.

3.10 Estudos tedricos para os estados de transicio das reacoes alddlicas
entre os enolatos 71 (P = TBS, R = #-Bu) e 72 (P = PMB, R = #-Bu) e

acetaldeido’!

Os niveis moderados de seletividade em favor do aduto de aldol 1,5-syn, obtidos
em reacgoOes alddlicas entre o enolato de boro 71 (P = TBS, R = #-Bu), apresentam uma
racionalizacdo entre o volume do substituinte alquilico e o nivel de seletividade
observada.

Em contrapartida, os bons niveis de inducao 1,5-syn obtidos em reagdes alddlicas
entre o enolato de boro 72 (P = PMB, R = #-Bu) destoam com os demais resultados
presentes na literatura, onde excelentes niveis de seletividade em favor do aduto de aldol

1,5-anti sdo obtidos para metilcetonas com éteres alquilicos na posicao f.

! Estes estudos foram realizados em colaboragdo com o aluno de Doutorado Marco Antonio Barbosa
Ferreira (Orientador: Prof. Dr. Luiz Carlos Dias) e o Prof. Dr. Claudio Francisco Tormena.
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Desta forma, torna-se relevante o estudo dos estados de transicdo das reacoes
aldolicas envolvendo os enolatos 71 (P = TBS, R = #-Bu) ¢ 72 (P = PMB, R = #-Bu) ¢ os
aldeidos 67a-h, com o objetivo de avaliar possiveis diferencas entre os caminhos
reacionais admitidos como provaveis.

Os calculos foram conduzidos no programa Gaussian 03 Rev. D02.”> As
otimiza¢des de geometria foram realizadas utilizando o funcional hibrido B3LYP” e a
fungdo de base 6-31G(d,p). As geometrias iniciais foram construidas a partir dos
resultados descritos nos trabalhos de Paton ¢ Goodman,” onde, para simplificacio
teorica, os ligantes cicloexil da borana foram substituidos por metil, éteres de TBS sao
substituidos por TMS, éteres de PMB sao substituidos por Bn e utilizou-se acetaldeido ao

invés dos aldeidos 67a-h.

72 Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, M. A.; Cheeseman, J. R;
Montgomery, J. A., Jr.; Vreven, T.; Kudin, K. N.; Burant, J. C.; Millam, J. M.; Iyengar, S. S.; Tomasi,
J.; Barone, V.; Mennucci, B.; Cossi, M.; Scalmani, G.; Rega, N.; Petersson, G. A.; Nakatsuji, H.; Hada,
M.; Ehara, M.; Toyota, K.; Fukuda, R.; Hasegawa, J.; Ishida, M.; Nakajima, T.; Honda, Y.; Kitao, O.;
Nakai, H.; Klene, M.; Li, X.; Knox, J. E.; Hratchian, H. P.; Cross, J. B.; Bakken, V.; Adamo, C.;
Jaramillo, J.; Gomperts, R.; Stratmann, R. E.; Yazyev, O.; Austin, A. J.; Cammi, R.; Pomelli, C,;
Ochterski, J. W.; Ayala, P. Y.; Morokuma, K.; Voth, G. A.; Salvador, P.; Dannenberg, J. J.; Zakrzewski,
V. G.; Dapprich, S.; Daniels, A. D.; Strain, M. C.; Farkas, O.; Malick, D. K.; Rabuck, A. D
Raghavachari, K.; Foresman, J. B.; Ortiz, J. V.; Cui, Q.; Baboul, A. G.; Clifford, S.; Cioslowski, J.;
Stefanov, B. B.; Liu, G.; Liashenko, A.; Piskorz, P.; Komaromi, I.; Martin, R. L.; Fox, D. J.; Keith, T.;
Al-Laham, M. A.; Peng, C. Y.; Nanayakkara, A.; Challacombe, M.; Gill, P. M. W.; Johnson, B.; Chen,
W.; Wong, M. W.; Gonzalez, C.; Pople, J. A. Gaussian 03, revision D.02; Gaussian, Inc.: Wallingford,
CT, 2004.

73 a) Becke, A. D. Phys. Rev. A 1988, 38, 3098. b) Lee, C.; Yang, W.; Parr, R. G. Phys Rev. B 1988, 37,
785. ¢) Becke, A. D. J. Chem. Phys 1993, 98, 5648.
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TMSO OBMe, H)]\Me TMSO (0] OH TMW
t-Bu t-Bu M t-Bu Me

e
1,5-anti 1,5-syn

—_— 1,5-anti <——
IN-1,5-ANTI OUT-1,5-ANTI
P =TMS (4.8 kcal/mol) P = TMS (1.1 kcal/mol)
— - ¥ —
- 1,5-syn —<——
IN-1,5-SYN OUT-1,5-SYN
P =TMS (4.9 kcal/mol) P = TMS (0.0 kcal/mol)

Esquema 75: Energias relativas para os estados de transicao competitivos.

Como pode ser observado no esquema 75 (P = TMS, R = #-Bu), o estado de
transicado de menor energia ¢ o OUT-1,5-SYN, que leva ao aduto de aldol 1,5-syn. Este
resultado ¢ muito interessante, uma vez que Goodman propde que a seletividade
observada para este tipo de reacao esta relacionada com a ligacdo de hidrogénio entre o
hidrogénio C-H formil e o oxigénio na posi¢do B presente nos estados de transi¢do do

tipo “IN”.
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O estado de transicao IN-1,5-SYN apresenta diferenca de energia de 4,9 kcal/mol
em relagcdo a OUT-1,5-SYN. Isto acontece devido a presenca de repulsdes estéreas
severas entre o substituinte alquilico -Bu e um dos ligantes da borana.

De maneira semelhante, o caminho reacional que leva a formag¢dao do aduto de
aldol 1,5-anti passa pelo estado de transi¢do OUT-1,5-ANTI. O estado de transicao IN-
1,5-ANTI apresenta diferenga de energia de 3,7 kcal/mol em relacao a OUT-1,5-ANTI.
Isto acontece devido as interacdes repulsivas entre o protetor P e o substituinte alquilico
t-Bu que ndo existem no estado de transicao OUT-1,5-ANTI.

Como pode ser observado no esquema 76 (P = Bn, R = #-Bu), o estado de transi¢ado
de menor energia ¢ o OUT-1,5-SYN, que leva ao aduto de aldol 1,5-syn. O estado de
transicao IN-1,5-SYN apresenta diferenga de energia de 2,7 kcal/mol em relagdo a OUT-
1,5-SYN, isto acontece devido a presenga de repulsdes estéreas severas entre o
substituinte alquilico ~-Bu e um dos ligantes da borana.

J& para o caminho reacional que leva a formag¢dao do aduto de aldol 1,5-anti, os
estados de transicdo IN-1,5-ANTI ¢ OUT-1,5-ANTI apresentam a mesma energia
relativa. Este resultado mostra que a estabilizacdo promovida pela ligacao de hidrogénio
entre o H formil do aldeido e o oxigénio do protetor ndo compensa energeticamente a
grande repulsdo entre o protetor P e o substituinte alquilico #~-Bu. Esta interagdo ¢

inexistente no estado de transicao OUT-1,5-ANTI.
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BnO OBMe, Me BnO OH BnO OH
t-Bu t-Bu Me t-Bu Me
1,5-anti 1,5-syn
— —F — -t
o]
H P
t-Bu %G) M
—> 1,5-anti =— _Me
HO\B\
/o _JZs- /" Me
- o®
Me
IN-1,5-ANTI OUT-1,5-ANTI
P =Bn (0.7 kcal/mol) P = Bn (0.7 kcal/mol)
_ % _
- 1,5-syn —<~——

IN-1,5-SYN
P =Bn (2.7 kcal/mol)

OUT-1,5-SYN
P = Bn (0.0 kcal/mol)

Esquema 76: Energias relativas para os estados de transi¢do competitivos.

4. Conclusoes e Perspectivas

Neste trabalho, foram preparadas sete metilcetonas: 58 (P = TBS, R = #Bu), 59
(P =PMB, R =¢Bu), 60 (P =Tr, R =#Bu), 61 (P = TPS, R = #-Bu), 62 (P = Tr, R = Me),
63 (P =TPS, R =Me) e 64 (P = TBS, R = Ph;C), sendo 60-64 inéditas.

Os adutos de aldol preparados a partir das metilcetonas 58 (P = TBS, R = #-Bu) e

59 (P = PMB, R = t-Bu) foram obtidos em rendimentos de bons a excelentes ¢
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diastereosseletividades de moderadas a boas em favor do aduto de aldol 1,5-syn. Estes
resultados mostram de maneira inequivoca que a alta seletividade em favor do aduto de
aldol 1,5-syn observada por Dias e colaboradores™ utilizando metilcetonas
B-trialogenadas 54-57 (Esquema 28, pagina 35) se deve principalmente ao fator estéreo
do substituinte em .

Os adutos de aldol preparados a partir da metilcetona 61 (P = TPS, R = ¢-Bu) foram
obtidos em bons rendimentos e seletividade moderada em favor do isomero 1,5-syn. No
entanto, os adutos de aldol preparados a partir das metilcetonas 60 (P = Tr, R = #-Bu), 62
(P =Tr, R =Me) e 63 (P = TPS, R = Me) foram obtidos em quantidade equimolar dos
isomeros 1,5-anti e 1,5-syn. Nao foi possivel criar uma racionaliza¢do para os estudos
envolvendo protetores volumosos na posi¢cdo B. Desta forma, novos estudos devem ser
conduzidos para o entendimento de como esta classe de substituintes influencia o senso
de inducao remota 1,5.

Os adutos de aldol preparados a partir da metilcetona 64 (P = TBS, R = Ph;C)
foram obtidos em excelentes rendimentos e seletividades. Com este estudo, foi possivel
demonstrar que as reagdes aldolicas entre enolatos de boro de metilcetonas com éter de
TBS na posi¢do B a carbonila apresentam melhores niveis de seletividade em favor do
isdmero 1,5-syn, quanto mais volumoso for o substituinte alquilico na posi¢ao B. Além
disto, estes resultados representam a primeira evidéncia de obtengao exclusiva do aduto
de aldol 1,5-syn em reacdes aldolica entre enolatos de boro de metilcetonas e aldeidos.

Os estudos envolvendo as metilcetonas 58 (P = TBS, R = #Bu), 59 (P = PMB,
R = #-Bu), 60 (P = Tr, R = #-Bu) e 62 (P = Tr, R = Me) foram publicados na forma de
comunicac¢do no periddico Organic Letters em um trabalho intitulado Influence of p-
Substituents in Aldol Reactions of Boron Enolates of [-Alkoxy Methylketones (Influéncia

do substituinte em p em reagdes alddlicas de enolatos de boro de B-alcoxi metilcetonas).™

74 Dias, L. C.; de Lucca Jr., E. C.; Ferreira, M. A. B.; Garcia, D. C.; Tormena, C. F. Org. Lett. 2010, 12,
5056.
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Recentemente, o grupo do professor Hisashi Yamamoto publicou um highlight
sobre este trabalho no periddico Synfacts.”

Os resultados envolvendo as metilcetonas 61 (P = TPS, R = #-Bu), 63 (P = TPS,
R = Me) e 64 (P = TBS, R = Ph;C) serdao publicados na forma de um full paper,

juntamente com os resultados ja publicados na forma de comunicagao.

> Yamamoto, H.; Griffin, K. Synfacts 2011,7, 166.
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5. Parte Experimental

5.1. Reagentes e Solventes

Trietilamina, 2,6-lutidina, diclorometano, acetonitrila, N,N-dimetilformamida e
dimetilsulféxido foram tratados com hidreto de célcio e destilados antes do uso.
Tetraidrofurano e éter dietilico foram tratados com sédio metalico e benzofenona e
destilados antes do uso. Cicloexeno, acido triflico e cloreto de oxalila foram destilados
antes do uso. Metanol foi destilado na presenga de Mg(OMe), e armazenado sob peneira
molecular. Acido acético foi destilado na presenca de anidrido acético e 6xido de cromio
(IIT) antes do uso. Aldeidos liquidos foram destilados imediatamente antes do uso, na
presenca de hidroquinona.”® Os demais reagentes foram utilizados sem tratamento prévio,
a menos que esteja especificado no procedimento representativo de seu uso. Todas as
reacOoes foram realizadas sob atmosfera de argonio em ambiente anidro, sendo que

condicdes diferentes destas estdo descritas nos respectivos procedimentos.

5.2. Métodos Cromatograficos

Cromatografia de adsorcdo em coluna (cromatografia flash) foi realizada
utilizando-se silica-gel Acros® (200-400 mesh). Os eluentes empregados estdo descritos
nas respectivas preparacoes. Cromatografia em camada delgada foi realizada utilizando-
se placas obtidas a partir de cromatofolhas de aluminio impregnadas com silica-gel 60
Fass (Merck®). A visualizacdo se deu através de luz ultravioleta (254 nm) e/ou através de

revelagdo com solucdo etandlica de 4cido fosfomolibdico, seguido de aquecimento.

76 Armarego, W. L. F.; Chai, C. L. L. “Purification of Laboratory Chemical” Elsevier, Cornwall, 5* ed.,
2003.
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5.3. Métodos Analiticos

As analises de ponto de fusdo foram realizadas nos aparelho Microquimica
MQAPF-301 ou Buchi M-565, sendo que os valores ndo sao corrigidos.

As andlises de desvio de angulos do plano da luz polarizada [a]p foram realizadas
em polarimetro digital, modelo 341 da Perkin-Elmer, equipado com lampadas de sodio e
mercurio e reportadas, a saber: [a]p (¢ (2.100 "'mL), solvente).

Os espectros no infravermelho foram obtidos no aparelho Bomem Hartman &
Braun, modelo MB Series com frequéncias de absor¢do expressas em cm .

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN 'H) e de
carbono 13 (RMN "C) foram obtidos nos aparelhos Bruker DPX250 (250 MHz para
RMN 'H e 62,5 MHz para RMN "°C), Bruker Avance 400 (400 MHz para RMN 'H ¢ 100
MHz para RMN "°C) e Varian Inova 500 (500 MHz para RMN 'H e 125 MHz para RMN
(). Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos em partes por milhdo (ppm) tendo
como referéncia interna o cloroférmio deuterado (7,26 ppm para RMN 'H; 77,0 ppm para
RMN (), benzeno deuterado (7,16 ppm para RMN 'H e 128,0 ppm para RMN "C) ¢
metanol deuterado (3,30 ppm para RMN 'H ¢ 49,0 ppm para RMN °C). A multiplicidade
dos sinais de absor¢do dos hidrogénios nos espectros de RMN 'H foi indicada segundo a
convengao: s (singleto), sl (singleto largo), d (dubleto), t (tripleto), q (quarteto), dd (duplo
dubleto), ddd (duplo duplo dubleto), dt (duplo tripleto), sext (sexteto) e m (multipleto).
Os dados espectrométricos referentes aos espectros de RMN 'H estio organizados
segundo a convengdo: deslocamento quimico (multiplicidade, constante de acoplamento
em Hz, nimero de hidrogénios). Sinais entre parénteses correspondem ao produto obtido
em menor propor¢dao. Os valores das constantes de acoplamento foram medidas

diretamente nos espectros de RMN de 'H.
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Os espectros de massas de alta resolugdo foram obtidos por EI ou ESI. No aparelho
Waters Xevo Q-Tof, equipado com fonte de ionizacdo do tipo nanoESI foram realizadas
as andlises por eletronspray no modo positivo ESI-(+), sendo a voltagem de capilar de
3000 V, a voltagem do cone de 40V, temperatura de fonte de 100 °C e o fluxo do gas
nebulizante de 0,5 L h™'. As amostras foram diluidas em concentra¢des adequadas de
agua/acetonitrila (1:1) contendo 0,1 % de 4cido formico e injetadas por infusdo direta em
um fluxo de 1 uL min~'. Antes de cada anélise, o aparelho foi calibrado (para m/z de 100
a 2000) com solugao 0,005 % de H3PO, dgua/acetonitrila (1:1).

No aparelho GCT Premier Waters, equipado com fonte de ionizagdo do tipo EI e
analisador TOF, foram realizadas as analises por elétron ionization, sendo a voltagem da
fonte de ionizacdo de 70 eV e temperatura de 70 °C. As amostras foram injetadas

diretamente no aparelho e realizada uma varredura de 40-400 m/z.

5.4. Procedimentos Experimentais

(+)-(R)-4-hidroxi-5,5-dimetilexan-2-ona (66)

Adicionou-se L-Prolina (440 mg; 3,66 mmol) a uma solucao de acetona

mQ

H O
Me>(\)J\NIe (23 mL) e DMSO (97 mL). A suspensdo foi agitada por 15 minutos,

Me Me
66

este periodo, foi adicionado pivalaldeido (67b) (1,25 mL; 11,6 mmol). O meio reacional

onde se observou apenas uma dissolugdo parcial de L-Prolina. Apds

foi agitado por mais 15 minutos onde foi possivel observar a total dissolu¢do da L-
Prolina. O meio reacional foi mantido sob agitacdo por 72 horas e durante este periodo a
solucao passou de amarelo palido para amarelo escuro. A reagdo foi entdo finalizada pela
adicao de solucdo aquosa saturada de NH,4Cl. As fases formadas foram separadas e a fase
aquosa foi extraida com CH,Cl, (3 x 250 mL). A fase organica foi lavada com 4gua (4 x

100 mL), solu¢do aquosa saturada de NaCl (2 x 100 mL), seca sobre MgSQ,, filtrada e
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concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por coluna cromatografica em
silica flash (silica gel 200-400 mesh) utilizando como eluente uma mistura de
hexano:acetato de etila (80:20), fornecendo 1,06 g (63 %) de 66 como um 6leo amarelo
claro.

[l +77,0 (c = 0,38; CHCLy); lit.*® [a]p>® +76,0 (c = 0,38; CHCL;).

Rf 0,45 (20 % AcOEt em Hexano)

IV (filme) 3501, 2959, 2908, 2872, 1709, 1479, 1420, 1391, 1366, 1288, 1246, 1163,
1080, 1009, 966, 933, 897, 847, 812, 737, 702 cm™ .

RMN 'H (250 MHz; CDCl) § 0,88 (s, 9H); 2,18 (s, 3H); 2,46 (dd, J = 10,0 e 17,3 Hz,
1H); 2,62 (dd, J=2,3 ¢ 17,3 Hz, 1H); 2,63 (sl, 1H); 3,70 (dd, /=2,3 ¢ 10,0 Hz, 1H).
RMN "H (250 MHz; C¢Dy) & 0,85 (s, 9H); 1,62 (s, 3H); 2,07-2,10 (m, 2H); 3,05 (sl, 1H);
3,64 (dd,J=4,9 ¢ 7,3 Hz, 1H).

RMN "“C (62,5 MHz; C¢Dg) & 25,7; 30,3; 34,2; 44,8; 74,8; 209,2.

(2R)-3,3,3-trifluoro-2-metoxi-2-fenilpropanoato de ((3R)-2,2-dimetil-5-oxohexan-3-
il) (68)

o ?Msh A uma solugao do alcool 66 (20 mg; 0,13 mmol) em CH,Cl, (0,6 mL) a

I temperatura ambiente, adicionou-se Et;N (0,11 mL; 0,78 mmol),

o 2  DMAP (16 mg; 0,13 mmol) ¢ (S)-MTPACI (0,026 mL; 0,14 mmol). O

Me Me ° meio reacional foi mantido sob agitagdo por 15 minutos nestas
68

condi¢des. Apds este periodo, o meio reacional foi aplicado
diretamente em uma coluna cromatografica de silica flash (silica gel 200-400 mesh)
utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila (70:30), fornecendo 46
mg (98 %) de 68 como um 6leo amarelo.

Rf 0,79 (30 % AcOEt em Hexano)
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IV (filme) 3061, 2970, 2876, 2851, 1749, 1724, 1568, 1481, 1470, 1452, 1423, 1400,
1369, 1265, 1180, 1122, 1082, 1047, 1016, 995, 966, 924, 816, 764, 739, 704, 640 cm ™"
RMN 'H (500 MHz; CDCl;) § 0,92 (s, 9H); (2,05 (s, 3H)); 2,08 (s, 3H); 2,60 (dd,
J =3¢ 16,9 Hz, 1H); 2,66 (dd, J = 8.0 ¢ 16,9 Hz, 1H); 3,49-3,50 (m, 3H); (3,53-3,54
(m, 3H)); 5,36 (dd, J = 3,5 ¢ 8,0 Hz, 1H); 7,37-7,39 (m, 3H); 7,50-7,54 (m, 2H).

RMN "C (125 MHz; CDCL) § 25,8; 30,2; 34,5; 44.0; (52,6); 55,3 (q, J = 1,4 Hz); 79.4;
84,5 (q,J=27,2 Hz); 123,3 (q, J = 288,6 Hz); 127,7; 128.3; 129,5; 131,9; 165,7; 205,0.
HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C;3sH,;F;04Na: 383,1446; encontrado: 383,1361.

(+)-(R)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-5,5-dimetilexan-2-ona (58)

A uma solucdo da hidroximetilcetona 66 (1,0 g; 6,93 mmol) em DMF

TBSQ O
MGN (1,4 mL) adicionou-se imidazol (1,43 g; 21,02 mmol) e TBSCI (1,74 g;
Me
Me Me 10,69 mmol). A suspensdao formada foi mantida sob agitacdo por 48
58

horas a temperatura ambiente. Apos este periodo, o meio reacional foi
vertido em um béquer contendo 5,0 mL de metanol e 40 mL de agua. As fases formadas
foram separadas e a fase aquosa foi extraida com AcOEt (4 x 50 mL). A fase organica foi
lavada com 4gua (2 x 25 mL), solu¢cdo aquosa saturada de NaCl (2 x 25 mL), seca sobre
MgSQ,, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por coluna
cromatografica em silica flash (silica gel 200-400 mesh) utilizando como eluente uma
mistura de hexano:acetato de etila (95:5), fornecendo 1,40 g (78 %) de 58 como um 6leo
amarelo claro.
[a]p>® +34,0 (c = 1,02; CH,CL); 1it.*” [a]p*® +30,4 (c = 1,02; CH,CL).
Rf 0,23 (5 % AcOEt em Hexano)
IV (filme) 2957, 2930, 2895, 2858, 2708, 1722, 1474, 1394, 1364, 1292, 1256, 1217,
1196, 1161, 1088, 1022, 1007, 997, 964, 937, 881, 837, 806, 775, 735, 665 cm™".
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RMN 'H (250 MHz; C¢Dy) & 0,06 (s, 3H); 0,16 (s, 3H); 0,84 (s, 9H); 0,98 (s, 9H); 1,70
(s, 3H); 2,25-2,28 (m, 2H); 4,12 (dd, J = 4,6 ¢ 5,2 Hz, 1H).
RMN “C (62,5 MHz; C¢Dy) 5 —4.,8; —3,9; 18,5; 26,0; 26,4: 30,6; 35,5; 47,9; 75,2; 205,4.

(+)-(R)-4-(4-metoxibenziloxi)-5,5-dimetilexan-2-ona (59)

oMBO O A uma solugdo da hidroximetilcetona 66 (840 mg; 5,8 mmol) em THF

MeNM o (13,5 mL), adicionou-se 2,2,2-tricloroacetimidato de 4-metoxibenzila

Me Me

50 (2,3 g; 8,1 mmol). O meio reacional foi resfriado a 0 °C e entdo, 1,0

mL de uma solugao 5,8 1072 M de 4cido triflico em THF foi adicionado. Nesta etapa, o
meio reacional passa de amarelo intenso para vermelho intenso, antes da adi¢dao da ltima
gota da solucdao de acido triflico. A solugdo permaneceu sob agitacdo por 30 minutos.
Ap0s este periodo, a reagdo foi finalizada pela adi¢ao de solu¢do 1M de HCI (10 mL). As
fases formadas foram separadas e a fase aquosa foi extraida com Et,0O (3 x 50 mL). A
fase organica foi lavada com solugdo aquosa saturada de NaHCO; (2 x 25 mL), dgua (2 x
25 mL), solu¢do aquosa saturada de NaCl (2 x 25 mL), seca sobre MgSQ,, filtrada e
concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por coluna cromatografica em
silica flash (silica gel 200-400 mesh) utilizando como eluente uma mistura de
hexano:acetato de etila (85:15), fornecendo 1,38 g (90 %) de 59 como um 6leo amarelo
claro.

[a]p2® +40,0 (c = 1,08; CHCL); 1it.”° [a]p>* 39,5 (c = 1,08; CHCL;).”

Rf0,44 (15 % AcOFEt em Hexano)

IV (filme) 3003, 2959, 2908, 2870, 2837, 1717, 1614, 1587, 1514, 1466, 1364, 1302,
1248, 1173, 1072, 1038, 824, 756 cm™".

7 Os autores prepararam o enantidmero S, enquanto, neste trabalho, o enantidmero R foi preparado.
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RMN 'H (250 MHz; CDClLy) § 0,91 (s, 9H); 2,17 (s, 3H); 2,54 (dd, J = 3.5 e 16,6 Hz,
1H); 2,68 (dd, J = 7,9 e 16,6 Hz, 1H); 3,67 (dd, J= 3,5 e 7,9 Hz, 1H); 3,78 (s, 3H); 4,44
(d, J= 10,7 Hz, 1H); 4,49 (d, J= 10,7 Hz, 1H); 6,84 (dt, J = 2,8 e 8,7 Hz, 2H); 7,22 (dt,
J=28¢8,7 Hz, 2H).

RMN C (62,5 MHz; CDCL) § 26,1; 31,4; 35.6; 45,3; 55,2; 73,8; 82.9; 113,6; 129,1;
131,1; 158.9; 208,6.

RMN 'H (250 MHz; C¢D¢) 5 0,88 (s, 9H); 1,73 (s, 3H); 2,20 (dd, J = 3,5 € 16,6 Hz, 1H);
2,38 (dd, J = 7,7 e 16,6 Hz, 1H); 3,29 (s, 3H); 3,74 (dd, J = 3,5 e 7,7 Hz, 1H); 4,42 (d,
J=11,1 Hz, 1H); 4,62 (d, J = 11,1 Hz, 1H); 6,79 (dt, J = 2,7 e 8,7 Hz, 2H); 7,27 (dt,
J=2,7¢8,7 Hz, 2H).

RMN “C (62,5 MHz; C¢Dq) 5 26,2; 30,8; 35,6; 45,2; 54,7; 73,8; 82,8; 113,9; 129.4;
131,7; 159,5; 206,3.

(-)-(R)-4-(tritiloxi)-5,5-dimetilexan-2-ona (60)

A uma solucdo da hidroximetilcetona 66 (1,01 g; 7,00 mmol) em

0O O
MeNMe CH,Cl, (12 mL) a 0 °C, adicionou-se 2,6-lutidina (1,2 mL; 10,2 mmol),
Me Mgo triflato de prata (2,15 g; 8,3 mmol) e cloreto de tritila (2,33 g; 8,3

mmol). A suspensdo formada permaneceu sob agitacao por 5 minutos a 0 °C e 1 hora a
temperatura ambiente. Apds este periodo, o meio reacional foi filtrado em Celite® ¢ o
filtrado foi lavado com solu¢des aquosas saturadas de NaHCO; (2 x 25 mL) e NaCl (2 x
25 mL). O solvente foi concentrado sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por
coluna cromatografica em silica flash (silica gel 200-400 mesh) utilizando como eluente
uma mistura de hexano:acetato de etila (95:5), fornecendo 2,40 g (88 %) de 60 como um
solido branco.
[a]p’ 16,0 (c = 0,98; CHCL;)
Rf 0,49 (5 % AcOEt em Hexano)
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pf 78-80 °C

IV (filme) 3088, 3059, 3020, 2961, 2910, 2870, 1718, 1597, 1489, 1448, 1364, 1217,
1059, 758, 706, 669 cm .

RMN "H (500 MHz; C¢Dg) 5 0,87 (s, 9H); 1,35 (s, 3H); 2,44 (dd, J="7.4 ¢ 18,1 Hz, 1H);
2,63 (dd, J =3,1 e 18,1 Hz, 1H); 3,93 (dd, /= 3,1 e 7,4 Hz, 1H); 7,02 (tt,J=1,2¢ 7,3
Hz, 3H); 7,12 (tt, J=2,0 € 8,0 Hz, 6H); 7,57-7,60 (m, 6H).

RMN "C (125 MHz; C¢Dg) 5 26,5; 29.4; 36,3; 46,4; 76,3; 86,9; 127,2; 127.9; 129,7;
145,7; 204,2.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C,;H300,Na: 409,2144; encontrado: 409,2180.

(2RSASR)-4-(tritiloxi)pentan-2-ol e (2SR, 4RS)-4-(tritiloxi)pentan-2-ol (88)

A uma solu¢ao do diol 87 (730 mg; 7,00 mmol) em CH,Cl, (12 mL) a 0

M:UMG °C, adicionou-se 2,6-lutidina (1,0 mL; 8,6 mmol), triflato de prata (1,80

88 g; 7,0 mmol) e cloreto de tritila (1,95 g; 7,0 mmol). A suspensao formada
permaneceu sob agitacdo por 5 minutos a 0 °C e 1 hora a temperatura ambiente. Apos
este periodo, o meio reacional foi filtrado em Celite” e o filtrado foi lavado com solucdes
aquosas saturadas de NaHCO; (2 x 25 mL) e NaCl (2 x 25 mL). O solvente foi
concentrado sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por coluna cromatografica em
silica flash (silica gel 200-400 mesh) utilizando como eluente uma mistura de
hexano:acetato de etila (95:5), fornecendo 1,88 g (78 %) de 88 como um o6leo viscoso
amarelo claro.
Rf 0,74 (5 % AcOEt em Hexano)
IV (filme) 3501, 3088, 3055, 3036, 2972, 2932, 1597, 1491, 1448, 1421, 1377, 1265,
1221, 1151, 1117, 1086, 1028, 1016, 1001, 951, 920, 899, 775, 741, 708, 648, 633 cm .
RMN 'H (250 MHz; C¢Dq) & 0,93 (d, J = 6,3 Hz, 6H); (1,02 (d, J = 6,2 Hz, 6H)); 1,12-
1,22 (m, 1H); 1,32 (ddd, J = 5,0; 9,2 e 14,2 Hz, 1H); (1,57 (ddd, J = 6,0; 9,1 e 14,0 Hz,
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1H)); (1,83 (sl, 1H)); 2,67 (sl, 1H); 3,57-3,83 (m, 1H); 3,98-4,08 (m, 1H); 6,97-7,13 (m,
9H); 7,56-7,63 (m, 6H).

RMN C (62,5 MHz; C¢Dy) 3 21,5; (22,2); 24,0; (24,4); 45.,8; (47,2); 64,4; (65,9); 69,5;
(69,8); (87,2); 87,6; (127,1); 127,3; 128,0; 129,3; 145.,4; (145,8).

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C,4H,cO,Na: 369,1830; encontrado: 369,1836.

(RS)-4-(tritiloxi)pentan-2-ona (62)

A uma solugdo de cloreto de oxalila (0,33 mL; 3,74 mmol) em CH,Cl,
TrO (0]

Me)\/U\Me (19,0 mL) a =78 °C, foi adicionado, lentamente, DMSO (0,52 mL; 7,30
62 mmol). Apds 30 minutos, adicionou-se uma solu¢ao do alcool 88 (1,05
g; 3,04 mmol) em CH,Cl, (7,6 mL). O meio reacional permaneceu sob agitacdo por mais
30 minutos. Apos este periodo, adicionou-se Et;N (2,15 mL; 15,2 mmol). A temperatura
do meio reacional foi levada, lentamente, a 0 °C permanecendo nestas condi¢des por 1
hora. Apos este periodo, o banho de gelo foi removido e o meio reacional diluido em
AcOEt (20 mL) e solucdo aquosa saturada de NH,Cl (20 mL). As fases formadas foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com AcOEt (3 x 20 mL). A fase organica foi
lavada com 4gua (2 x 25 mL), solugcdo aquosa saturada de NaCl (2 x 25 mL), seca sobre
MgSQ,, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por coluna
cromatografica em silica flash (silica gel 200-400 mesh) utilizando como eluente uma
mistura de hexano:acetato de etila (90:10), fornecendo 906 mg (86 %) de 62 como um
solido branco.
Rf 0,48 (10 % AcOEt em Hexano)
pf 115-117 °C
IV (filme) 3088, 3055, 2988, 2934, 1711, 1597, 1491, 1448, 1421, 1375, 1364, 1265,

1219, 1128, 1076, 1024, 897, 750, 708, 650, 633 cm™".
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RMN 'H (250 MHz; C¢D) 5 1,14 (d, J= 6,2 Hz, 3H); 1,48 (s, 3H); 1,79 (dd, /=36 ¢
16,3 Hz, 1H); 1,98 (dd, J = 8,2 e 16,3 Hz, 1H); 4,10-4,22 (m, 1H); 6,97-7,12 (m, 9H);
7,53-7,58 (m, 6H).

RMN "C (125 MHz; C¢Dg) 8 22.6; 30,0; 51,5; 67.1; 87,4; 127,2; 128.,0; 129,3; 145,5;
204.9.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C,4H,,0,Na: 367,1674; encontrado: 367,1701.

(+)-(R)-4-(trifenilsililoxi)-5,5-dimetilexan-2-ona (61)

TPSO O A uma solugdo da hidroximetilcetona 66 (200 mg; 1,39 mmol) em
MeNMe CH,CIL, (10 mL) a 0 °C, adicionou-se 2,6-lutidina (0,24 mL; 2,02
Me Me

61
(1,04 g; 3,53 mmol). A suspensdo formada permaneceu sob agitacdo por 5 minutos a 0

mmol), triflato de prata (426 mg; 3,53 mmol) e cloreto de trifenilsilil

°C e 1 hora a temperatura ambiente. ApoOs este periodo, o0 meio reacional foi filtrado em
Celite® e o filtrado foi lavado com solucdes aquosas saturadas de NaHCO5 (2 x 25 mL) e
NaCl (2 x 25 mL). O solvente foi concentrado sob pressdao reduzida. O residuo foi
purificado por coluna cromatografica em silica flash (silica gel 200-400 mesh) utilizando
como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila (90:10), fornecendo 461 mg (82 %)
de 61 como um soélido branco.

[a]p” +4,0 (c = 1,31; CHCI))

Rf 0,53 (10 % AcOEt em Hexano)

pf 73-76 °C

IV (filme) 3070, 3051, 2962, 2908, 2870, 1717, 1711, 1589, 1479, 1468, 1429, 1394,
1366, 1292, 1265, 1161, 1117, 1086, 1074, 1022, 997, 878, 739, 710, 700 cm ™.

RMN 'H (250 MHz; C¢D) 5 0,85 (s, 9H); 1,40 (s, 3H); 2,21 (dd, J=3,0 ¢ 17,8 Hz, 1H);
2,53 (dd,J=17,1 e 17,8 Hz, 1H); 4,49 (dd,J=3,0 e 7,1 Hz, 1H); 7,16-7,23 (m, 9H); 7,84-
7,90 (m, 6H).
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RMN "C (62,5 MHz; C¢Dy) 5 26,1; 29,8; 35,6; 47,3; 76,2; 128,0; 130,0; 135,6; 136,2;
204,9.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C,sH;,0,S1: 403,2093; encontrado: 403,2056.
(RS)-4-(trifenilsililoxi)pentan-2-ona (63)

A uma solugdo do diol 87 (730 mg; 7,00 mmol) em CH,Cl, (12 mL) a 0
°C, adicionou-se 2,6-lutidina (1,0 mL; 8,6 mmol), triflato de prata (1,80

TPSO O

Me Me
63 g; 7,0 mmol) e cloreto de trifenilsilil (2,06 g; 7,0 mmol). A suspensao

formada permaneceu sob agitacdo por 5 minutos a 0 °C e 1 hora a temperatura ambiente.
Ap6s este periodo, 0 meio reacional foi filtrado em Celite® e o filtrado foi lavado com
solug¢des aquosas saturadas de NaHCO; (2 x 25 mL) e NaCl (2 x 25 mL). O solvente foi
concentrado sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por coluna cromatografica em
silica flash (silica gel 200-400 mesh) utilizando como eluente uma mistura de
hexano:acetato de etila (80:20).

A uma solugdo de cloreto de oxalila (0,76 mL; 8,61 mmol) em 43,0 mL de CH,Cl,,
a —78 °C, foi adicionado, lentamente, DMSO (1,19 mL; 16,8 mmol). Ap6s 30 minutos,
adicionou-se uma solu¢do do alcool 89 (2,54 g; 7,00 mmol) em CH,Cl, (17,5 mL). O
meio reacional permaneceu sob agitagdo por mais 30 minutos. Apos este periodo,
adicionou-se Et;N (4,92 mL; 35,0 mmol). A temperatura do meio reacional foi levada,
lentamente, a 0 °C permanecendo nestas condigdes por 1 hora. Apos este periodo, o
banho de gelo foi removido e o meio reacional diluido em AcOEt (20 mL) e solugdo
aquosa saturada de NH4Cl (20 mL). As fases formadas foram separadas e a fase aquosa
foi extraida com AcOEt (3 x 50 mL). A fase orgéanica foi lavada com agua (2 x 25 mL),
solu¢do aquosa saturada de NaCl (2 x 25 mL), seca sobre MgSQ,, filtrada e concentrada
sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por coluna cromatografica em silica flash
(silica gel 200-400 mesh) utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila

(80:20), fornecendo 1,51 g (60 %) de 63 como um sélido branco.
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Rf 0,54 (20 % AcOEt em Hexano)

pf 55-58 °C

IV (filme) 3070, 3051, 2972, 2930, 1715, 1589, 1485, 1429, 1375, 1337, 1265, 1117,
1086, 1020, 901, 739, 712, 702 cm .

RMN 'H (250 MHz; C¢D¢) 6 1,14 (d, J= 6,1 Hz, 3H); 1,62 (s, 3H); 2,13 (dd, J=6,1 e
15,6 Hz, 1H); 2,49 (dd, J = 6,1 e 15,6 Hz, 1H); 4,54 (sext, J= 6,1 Hz, 1H); 7,16-7,23 (m,
9H); 7,14-7,79 (m, 6H).

RMN C (125 MHz; C¢Dy) 8 24,0; 30,3; 52,9; 66,8; 128.,2; 130,3; 135,1; 135,9; 205,0.

2,2,2-trifeniletanol (117)

A uma solucao de LiAIH, (1,12 g; 30 mmol) em THF (40 mL), a 0 °C,
O adicionou-se uma solucao do acido 116 (3,58 g; 12,4 mmol) em THF
O o (40 mL). O meio reacional foi aquecido a temperatura ambiente e
Q mantido sob agitacdo por 24 horas. Apos este periodo, a reacdo foi
117 resfriada a 0 °C e finalizada pela adicao de solu¢dao aquosa 1M de HCI
lentamente. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com Et,O (3x 50 mL).
A fase organica foi lavada com solugdes aquosas saturadas de NaHCO; (2x 50 mL) e
NaCl (2x 50 mL), seca sobre MgSQ,, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo foi purificado por coluna cromatografica em silica flash (silica gel 200-400 mesh)
utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila (90:10), fornecendo 2,35
g (69 %) de 117 como um s6lido branco.
Rf 0,27 (10 % AcOEt em Hexano)
pf 100-102 °C; lit.>” 105-106 °C.
IV (filme) 3381, 3084, 3057, 3030, 2962, 2930, 2891, 2851, 1597, 1491, 1474, 1445,
1329, 1313, 1265, 1190, 1155, 1092, 1057, 932, 891, 758, 700 cm .
RMN 'H (250 MHz; CDCls) § 1,67 (s, 1H); 4,68 (s, 2H); 7,24-7,37 (m, 15H).
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RMN "C (62,5 MHz; CDCL;)  58,8; 70,3; 126,5; 128.2; 129.4; 145,1.

2,2,2-trifenilacetaldeido (115)

A uma solugdo de cloreto de oxalila (0,34 mL; 3,81 mmol) em 19,0 mL
O de CH,Cl,, a =78 °C, foi adicionado, lentamente, DMSO (0,53 mL; 7,44
O CHo mmol). Apos 30 minutos, adicionou-se uma solucao do alcool 117 (850
Q mg; 3,10 mmol) em CH,Cl, (7,7 mL). O meio reacional permaneceu sob
115 agitacdo por mais 30 minutos. Apos este periodo, adicionou-se Et;N
(2,17 mL; 15,5 mmol). A temperatura do meio reacional foi levada, lentamente, a 0 °C
permanecendo nestas condi¢des por 1 hora. Apds este periodo, o banho de gelo foi
removido e o meio reacional diluido em AcOEt (20 mL) e solugdo aquosa saturada de
NH,CI (20 mL). As fases formadas foram separadas e a fase aquosa foi extraida com
AcOEt (3 x 20 mL). A fase organica foi lavada com agua (2 x 25 mL), solugdo aquosa
saturada de NaCl (2 x 25 mL), seca sobre MgSQO,, filtrada e concentrada sob pressao
reduzida fornecendo 818 mg (96 %) de 115 como um sdélido branco e pureza suficiente
para ser utilizado diretamente na proéxima etapa.
Rf0,90 (20 % AcOFEt em Hexano)
pf 96-99 °C; 1it.”” 104-106 °C.
IV (filme) 3086, 3059, 3032, 2839, 2729, 1958, 1890, 1720, 1595, 1580, 1489, 1445,
1398, 1265, 1188, 1157, 1086, 1036, 1014, 999, 754, 700, 663 cm .
RMN 'H (250 MHz; C¢Dy) & 7,01-7,07 (m, 15H), 10,12 (s, 1H).
RMN "“C (62,5 MHz; C¢Dg) & 70,1; 127.4; 128,5; 130,8; 141,3; 197,3.
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(RS)-4.,4,4-trifenil-3-hidroxi-/N-metil-NVN-metoxibutanamida (118)

A uma solugdo de diisopropilamina (1,00 mL; 7,3 mmol) em

O OH O THF (5,0 mL) a —78 °C, adicionou-se, lentamente, n-butillitio
JoR
N Me (4,7 mL; 1,57 M em hexano; 7,33 mmol). Apoés 5 minutos,

Shat

118

adicionou-se uma solucao da amida 119 (0,8 mL; 7,3 mmol) em
THF (2,5 mL). O meio reacional permaneceu sob agitacao por
mais 30 minutos. Apos este periodo, adicionou-se, lentamente, o aldeido 115 (1,0 g; 3,65
mmol) em THF (5,0 mL) e o meio reacional foi mantido nestas condigdes por 40
minutos. Apds este periodo, a reagdo foi finalizada pela adi¢do de 10 mL de solucao
aquosa saturada de NH4Cl. As fases formadas foram separadas e a fase aquosa foi
extraida com AcOEt (3 x 50 mL). A fase orgéanica foi lavada com agua (2 x 25 mL),
solu¢do aquosa saturada de NaCl (2 x 25 mL), seca sobre MgSQ,, filtrada e concentrada
sob pressdo reduzida fornecendo 1,37 g (99 %) de 118 como um solido branco e pureza
suficiente para ser utilizado diretamente na proxima etapa.

Rf 0,30 (30 % AcOEt em Hexano)

pf 117-120 °C

IV (filme) 3450, 3088, 3057, 3034, 3020, 2970, 2937, 1645, 1597, 1495, 1447, 1423,
1389, 1267, 1180, 1107, 1088, 1036, 1001, 991, 895, 737, 706, 652, 640 cm™ .

RMN 'H (400 MHz; CDCl,) § 2,06 (dd, J = 10,7 e 16,1 Hz, 1H), 2,77 (d, J = 16,1 Hz,
1H), 3,04 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 3,15 (s, 3H), 3,43 (s, 3H), 5,84 (dd, J= 3,7 € 9,5 Hz, 1H),
7,18 (t,J=17,4 Hz, 3H), 7,27 (t,J= 7,4 Hz, 6H), 7,39 (d, /= 7,4 Hz, 6H).

RMN "C (62,5 MHz; CDCI,) § 32,0; 36,0; 61,0; 61,3; 70,2; 126,2; 127,7; 129.9; 144,5;
173,5.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C,4H,sNOs: 376,1913; encontrado: 376,1879.
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(RS) 3-(terc-butildimetilsililoxi)-4,4,4-trifenil--V-metil-N-metoxibutanamida (120)

A uma solugao do élcool 118 (1,0 g; 2,7 mmol) em CH,Cl, (5,0
O o 0 mL), adicionou-se 2,6-lutidina (0,5 mL; 3,9 mmol) e TBSOTTf
O ’?'/O\Me (0,7 mL; 3,1 mmol). O meio reacional foi mantido nestas
Q condig¢des por 1 hora. Apds este periodo, a reacdo foi finalizada
120 pela adicao de 4gua. As fases formadas foram separadas e a fase
aquosa foi extraida com AcOEt (3 x 25 mL). A fase orgénica foi lavada com agua (2 x 10
mL), solucdo aquosa saturada de NaCl (2 x 10 mL), seca sobre MgSQO,, filtrada e
concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por coluna cromatografica em
silica flash (silica gel 200-400 mesh) utilizando como eluente uma mistura de
hexano:acetato de etila (80:20), fornecendo 1,13 g (85 %) de 120 como um sélido branco.
Rf0,48 (30 % AcOFEt em Hexano)
pf 179-181 °C
IV (filme) 3055, 2957, 2930, 2856, 1659, 1597, 1495, 1472, 1447, 1421, 1389, 1265,
1180, 1101, 993, 959, 897, 831, 777, 739, 706 cm™".
RMN 'H (400 MHz; CDCl3) & —0,07 (s, 3H), —0,04 (s, 3H), 0,59 (s, 9H), 1,94 (dd,
J=153¢ 172 Hz, 1H), 2,58 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 3,15 (s, 3H), 3,35 (s, 3H), 6,12 (d,
J=17,8 Hz, 1H), 7,11 (sl, 3H), 7,23 (sl, 6H), 7,39 (sl, 6H).
RMN "C (62,5 MHz; CDCLy) § —5,6; —4.4; 18.1; 25,5; 32,3; 39,3; 60,8; 62,2; 71,3;
125,7;127,9; 129,1; 146,6; 172.9.
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(RS) 5,5,5-trifenil-4-(terc-butildimetilsililoxi)pentan-2-ona (64)

TBS A uma solu¢do da amida 120 (50 mg; 0,10 mmol) em THF (1,8
O e mL), adicionou-se, lentamente, MeLi (0,71 mL; 0,70 M em Et,0;
O 0,50 mmol). O meio reacional foi aquecido a 0 °C e mantido nestas
Q condi¢des por 40 minutos. A reacao foi finalizada pela adi¢dao de
solucdo aquosa saturada de NH,Cl. As fases formadas foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com AcOEt (3 x 5 mL). A fase organica foi lavada
com solugcdo aquosa saturada de NaCl (2 x 10 mL), seca sobre MgSQ,, filtrada e
concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por coluna cromatografica em
silica flash (silica gel 200-400 mesh) utilizando como eluente uma mistura de
hexano:acetato de etila (80:20), fornecendo 46 mg (99 %) de 64 como um so6lido amarelo.
Rf0,79 (20 % AcOFEt em Hexano)
pf 171-174 °C
IV (filme) 3057, 2955, 2928, 2854, 1715, 1495, 1447, 1360, 1265, 1103, 1005, 835, 739,
704 cm™.
RMN 'H (250 MHz; CDCl3) § —0,08 (s, 3H), —0,07 (s, 3H), 0,59 (s, 9H), 1,98 (dd,
J=6,5¢ 19,1 Hz, 1H), 2,03 (s, 3H), 2,72 (d, J = 19,1 Hz, 1H), 6,10 (d, J = 6,5 Hz, 1H),
7,00-7,47 (m, 15H).
RMN "C (62,5 MHz; CDCly) & —5,7; —4,4; 18,0; 25.6; 30,8; 51,3; 61,9; 70,1; 125,9;
127,7; 129,0; 146,6; 206,9.
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Dicicloexilcloroborana (50)

A uma solugdo de cicloexeno (4,6 mL; 45,6 mmol) em Et,O (15 mL) a 0

O\ O °C, adicionou-se, lentamente, o complexo monocloroboranadimetilsulfeto
il (2,5 mL; 24,0 mmol). Apds a adi¢do, o banho de gelo foi removido e o

50 meio reacional permaneceu sob agitacdao nestas condi¢des por 2 horas. O
solvente foi removido por destilagdo simples e o residuo foi destilado sob pressdo

reduzida (temp. do banho a 140 °C, 0,5 mmHg), obtendo-se um liquido incolor. O

reagente foi armazenado em recipiente selado, por semanas, sem decomposi¢ao visivel.

Procedimento representativo para as reacdes aldolicas entre enolatos de boro de

aldeidos

A uma solucdo da metilcetona correspondente (0,21 mmol) em Et,O (5,5 mL), a
—-30 °C, adicionou-se, lentamente, (c-Hex),BCl (2,0 equiv, 0,42 mmol) e Et;N (2,1 equiv,
0,44 mmol). Apds a adi¢dao de Et;N, observou-se a formagao de uma névoa branca ¢ a
solucdo limpida tornou-se branca. Imediatamente apds a adi¢ao de Et;N, o meio reacional
foi resfriado a —78 °C. A esta solugdo, adicionou-se, gota a gota, o aldeido
correspondente (4,0 equiv., 0,84 mmol) e a mistura resultante foi mantida sob agitagao
pelo periodo correspondente nestas condi¢des. A reagdo foi finalizada pela adi¢do de
MeOH (4,0 mL) e aquecida a temperatura ambiente. O solvente foi removido sob pressao
reduzida e o residuo resultante foi purificado por coluna cromatografica em silica flash

(silica gel 200-400 mesh), fornecendo os adutos de aldol.
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(BR,78)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-7-hidroxi-2,2,8-trimetilnonan-5-ona  (73a) e
(3R, 7R)- 3-(terc-butildimetilsililoxi)-7-hidroxi-2,2,8-trimetilnonan-5-ona (74a)

TBSO O

Me o

Me Me
73a

TBSO O

Me o

Me Me
74a

OH
~ Me

Me

OH
Me

Me

A mistura dos adutos de aldol 73a e 74a (98 %; 135 mg; 0,41
mmol) foi obtida como um O6leo amarelo, numa
diastereosseletividade 65:35, apo6s purificagdo por coluna
cromatografica em silica flash (silica gel 200-400 mesh)
utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila
(80:20).

Rf0,65 (10 % AcOFEt em Hexano)

IV (filme) 3479, 2959, 2932, 2895, 2858, 1711, 1472, 1389, 1364, 1256, 1084, 1030,

939, 837, 775, 667 cm .

RMN 'H (500 MHz; C¢Dg) & (0,03 (s, 3H)); 0,06 (s, 3H); 0,13 (s, 3H); (0,14 (s, 3H));
0,84 (s, 9H); (0,85 (s, 9H)); 0,85 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,90 (d, J = 6,8 Hz, 3H); (0,91 (d,
J = 6,8 Hz, 3H)); (0,96 (s, 9H)); 0,96 (s, 9H); 1,49-1,60 (m, 1H); 2,16-2,27 (m, 2H);
2,29-2,44 (m, 2H); (2,92 (sl, 1H)); 2,98 (sl, 1H); 3,75 (ddd, J = 2,9; 5,4 ¢ 8,8 Hz, 1H);
(3,82 (ddd, J=2,2; 5,4 ¢ 7,8 Hz, 1H)); 4,09-4,12 (m, 1H).

RMN "C (62,5 MHz; C¢Dg) & (—4,7); —4,7; (-3,8); —3,8; 17,6; (17,7); 18.5; (18.5);
(18,6); 18,7; 26,0; 26,3; (33,4); 33,4; (35,5); 35,6; 47,5; (47,7); 48,3; (48,3); (72,0); 72,2;
74,8; (75,0); 210,2.
HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C;3H330;SiNa: 353,2488; encontrado: 353,2466.
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(3R, 7R)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-7-hidroxi-2,2-dimetilnonan-5-ona (73b) e
(3R,75)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-7-hidroxi-2,2-dimetilnonan-5-ona (74b)

TBSO (0]
Me ~

Me Me
73b

TBS(:) (0]
Me A

Me Me
74b

OH

OH

Me

Me

A mistura dos adutos de aldol 73b e 74b (92 %; 123 mg; 0,39
mmol) foi obtida como um O6leo amarelo, numa
diastereosseletividade 74:26, apds purificagdo por coluna
cromatografica em silica flash (silica gel 200-400 mesh)
utilizando como eluente uma mistura de

hexano:diclorometano:acetato de etila (55:40:5).

Rf0,69 (10 % AcOFEt em Hexano)

IV (filme) 3448, 2957, 2930, 2885, 2858, 1713, 1472, 1393, 1364, 1256, 1088, 1032,
937, 837, 775, 733, 669 cm™.

RMN 'H (500 MHz; C¢Dg) & (0,04 (s, 3H)); 0,06 (s, 3H); 0,14 (s, 3H); (0,15 (s, 3H));
(0,84 (s, 9H)); 0,85 (s, 9H); (0,89 (t, J = 7,5 Hz, 3H)); 0,90 (t, J = 7,5 Hz, 3H); (0,96 (s,
9H)); 0,97 (s, 9H); 1,23-1,31 (m, 1H); 1,35-1,44 (m, 1H); 2,10 (dd, J = 3,3 ¢ 17,2 Hz,
1H); (2,12 (dd, J = 2,8 e 17,4 Hz, 1H)); 2,18 (dd, J = 8,6 e 17,2 Hz, 1H); (2,19 (dd,
J=9,1 e 17,4 Hz, 1H)); (2,30 (dd, J= 6,0 e 18,0 Hz, 1H)); 2,30 (dd, J=5,8 ¢ 17,8 Hz,
1H); (2,38 (dd, J=4,0 e 18,0 Hz, 1H)); 2,40 (dd, J=4,0 ¢ 17,8 Hz, 1H); (2,88 (sl, 1H));
2,91 (sl, 1H); 3,81-3,87 (m, 1H); (3,89-3,94 (m, 1H)); 4,11 (dd, J = 4,0 ¢ 5,8 Hz, 1H);
(4,11 (dd,J=4,0 ¢ 6,0 Hz, 1H)).

RMN "C (62,5 MHz; C¢D) & (—4,7); —4,7; (=3.9); =3,8; 10,0; 18,5; 26,0; 26,3; (29,8);
29.8; (35,5); 35,6; 48,2; (48,3); 50,0; (50,2); (68,7); 68.,9; 74,7; (74,9); 209,7; (209,8).
HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C;7H350;SiNa: 339,2332; encontrado: 339,2391.

101



Dissertacdo de Mestrado

Emilio Carlos de Lucca Junior

(-)-(3R,7S)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-7-hidroxi-2,2,8,8-tetrametilnonan-5-ona (73c)
e (+)-(3R,7R)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-7-hidroxi-2,2,8,8-tetrametilnonan-5-ona

(74c).
TBS(:) (@] C:)H
Me ~ ~ Me
Me Me MeMe
73c
TBSQ 0 OH
Me ~ Me
Me Me MeMe
T4c

A mistura dos adutos de aldol 73¢ e 74c (98 %; 142 mg; 0,41
obtida

diastereosseletividade 66:34,

mmol) foi como um Oleo amarelo, numa

ap6s purificacdo por coluna
cromatografica em silica flash (silica gel 200-400 mesh)
utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila

(90:10).

(-)-(3R,7S)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-7-hidroxi-2,2,8,8-tetrametilnonan-5-ona (73c¢)

[oz]D20 -7,0 (¢ =1,50; CH,Cl,), 6leo amarelo.

Rf0,38 (10 % AcOFEt em Hexano)

IV (filme) 3528, 3055, 2959, 2941, 2905, 2858, 1707, 1472, 1364, 1265, 1084, 1030,
939, 837, 775, 741, 667 cm™".

RMN 'H (500 MHz; C¢Dg) 5 0,08 (s, 3H); 0,15 (s, 3H); 0,86 (s, 9H); 0,88 (s, 9H); 0,98
(s, 9H); 2,24 (dd, J = 10,0 e 17,2 Hz, 1H); 2,31 (dd, J = 2,3 e 17,2 Hz, 1H); 2,35 (dd,
J=5.8¢ 17,6 Hz, 1H); 2,40 (dd, J = 4,1 e 17,6 Hz, 1H); 3,02 (d, J = 3,1 Hz, 1H); 3,71
(ddd, J=2.3;3,1 ¢ 10,0 Hz, 1H); 4,13 (dd, J=4,1 ¢ 5,8 Hz, 1H).

RMN C (125 MHz; C¢D¢) & —4,6; —3.8; 18.5; 25,7; 26,1; 26,4; 34,3; 35,6; 45.4; 48.4;

74.,9; 75,0; 210,5.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C,9H4O3SiNa: 367,2644; encontrado: 367,2664.
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(+)-(3R,7R)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-7-hidroxi-2,2,8,8-tetrametilnonan-5-ona (74c)

[a]p>* +85,0 (c = 0,80; C¢Hy)

Rf 0,30 (10 % AcOEt em Hexano)

pf 42-45 °C, solido branco.

IV (filme) 3535, 2959, 2935, 2907, 2858, 1709, 1474, 1366, 1265, 1082, 1030, 935, 837,
775,743, 665 cm.

RMN 'H (250 MHz; C¢Dg) 5 0,04 (s, 3H); 0,16 (s, 3H); 0,85 (s, 9H); 0,90 (s, 9H); 0,97
(s, 9H); 2,26-2,35 (m, 4H); 2,93 (sl, 1H); 3,78 (dd, J = 5,1 ¢ 7,3 Hz, 1H); 4,13 (dd,
J=4¢54Hz, 1H).

RMN "C (62,5 MHz; C¢Dy) & —4,7; —3,8; 18,5; 25.,8; 26,1; 26.,4; 34,2; 35,5; 45,9; 48,3;
74,6; 75,1; 210,5.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C;9H4(0O3SiNa: 367,2644; encontrado: 367,2668.

(38,7R)-7-(terc-butildimetilsililoxi)-3-hidroxi-2,8,8-trimetilnon-1-en-5-ona (73d) e
(3R, 7R)-T7-(terc-butildimetilsililoxi)-3-hidroxi-2,8,8-trimetilnon-1-en-5-ona (74d)

TBSO O OH A mistura dos adutos de aldol 73d e 74d (86 %; 119 mg; 0,36

Me : mmol) foi obtida como um O6leo amarelo, numa
Me Me Me
73d

TBSO O OH cromatografica em silica flash (silica gel 200-400 mesh) utilizando

diastereosseletividade  72:28, apo6s purificagdo por coluna

Me como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila (90:10).

Me Me Me .
74d Rf 0,50 (10 % AcOEt em Hexano)
IV (filme) 3454, 2957, 2930, 2858, 1715, 1472, 1393, 1364, 1256, 1088, 1030, 903, 837,

775, 667 cm".
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RMN 'H (500 MHz; C¢Dg) & (0,03 (s, 3H)); 0,06 (s, 3H); 0,13 (s, 3H); (0,14 (s, 3H));
0,84 (s, 9H); (0,95 (s, 9H)); 0,96 (s, 9H); 1,63 (sl, 3H); 2,25-2,46 (m, 4H); 2,97 (sl, 1H);
4,08-4,11 (m, 1H); 4,44 (dd, J=2,6 ¢ 9,2 Hz, 1H); (4,50 (dd, /=2,4 ¢ 9,4 Hz, 1H)); 4,79
(m, 1H); 5,03 (m, 1H); (5,05 (m, 1H)).

RMN C (62,5 MHz; C¢Dg) 5 (—4,7); —4.,7; (-3,9); —3,8; 18,3; (18,4); 18.5; (18,5); 26,0;
26,3; (35,5); 35,6; 48,4; (48,4); 48,9; (49,2); (71,1); 71,3; 74,7; (74,9); (110,8); 110,9;
146,5; (146,5); 209,0; (209,1).

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C;3sH;3¢03SiNa: 351,2332; encontrado: 351,2373.

(18,5R)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-1-fenil-1-hidroxi-6,6-dimetileptan-3-ona (73e) e
(1R,5R)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-1-fenil-1-hidroxi-6,6-dimetileptan-3-ona (74e¢)

TBSO O OH A mistura dos adutos de aldol 73e e 74e (71 %; 55 mg; 0,15
Mew : mmol) foi obtida como um O6leo amarelo, numa
Me Me

736 diastereosseletividade 68:32, apds purificagdo por coluna

TBSO O OH cromatografica em silica flash (silica gel 200-400 mesh)

Me utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila

Me Me o te (90:10).

Rf0,19 (10 % AcOFEt em Hexano)

IV (filme) 3475, 3057, 3032, 2957, 2930, 2895, 2858, 1711, 1607, 1472, 1364, 1265,
1086, 932, 837, 775, 741, 702, 667 cm”".

RMN 'H (500 MHz; C¢Dg) & (0,03 (s, 3H)); 0,06 (s, 3H); 0,14 (s, 3H); (0,15 (s, 3H));
0,82 (s, 9H); (0,82 (s, 9H)); (0,95 (s, 9H)); 0,96 (s, 9H); 2,24-2,40 (m, 3H); 2,50-2,64 (m,
1H); 3,25 (sl, 1H); 4,07-4,11 (m, 1H); 5,05 (dd, J=3,4 ¢ 9,2 Hz, 1H); (5,12 (dd,J=2,9 ¢
9,2 Hz, 1H)); 7,08-7,11 (m, 1H); 7,16-7,20 (m, 2H); 7,28-7,31 (m, 2H).
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RMN "C (125 MHz; C¢Ds) & —4.7; (—4,7); (-3,8); —3,8; 18,5; (18,5); 26,0; (26,0); 26.,4;
(35,5); 35,6; 48.,4; (48.,4); 52,7; (52,9); (69.,9); 70,1; 74,7; (74,9); (126,0); 126,0; (127,5);
127,6; 128.5; (128,6); 144,0; (144,1); 208,8; (208.9).

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C,;H340;SiNa: 387,2332; encontrado: 387,2351.

(-)-(18,5R)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-1-hidroxi-6,6-dimetil-1-(4-nitrofenil) heptan-
3-ona (73f) e (H)-(1R,5R)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-1-hidroxi-6,6-dimetil-1-(4-
nitrofenil)heptan-3-ona (74f)

TBSO O OH A mistura dos adutos de aldol 73f e 74f (90 %; 77 mg; 0,19

Me
Me Me

mmol) foi obtida como um so6lido amarelo, numa
236 NO; diastereosseletividade 62:38, apos purificagdo por coluna

cromatografica em silica flash (silica gel 200-400 mesh)
TBSQ O OH

Me utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de
Me  Me No, etila (75:25).
74f
(-)-(18,5R)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-1-hidroxi-6,6-dimetil-1-(4-nitrofenil) heptan-
3-ona (73f)

[a]p>® 14,0 (c = 1,00; CH,CL,)

Rf0,17 (10 % AcOFEt em Hexano)

pf 48-50 °C, solido amarelo.

IV (filme) 3487, 3055, 2959, 2932, 2858, 1707, 1607, 1524, 1472, 1348, 1265, 1086,
837, 739, 706 cm .

RMN 'H (250 MHz; C¢Dg) 5 0,05 (s, 3H); 0,14 (s, 3H); 0,84 (s, 9H); 0,97 (s, 9H); 2,16
(dd, J=3.6 ¢ 17,6 Hz, 1H); 2,22-2,40 (m, 3H); 3,18 (d, J= 3,0 Hz, 1H); 4,08 (dd, J=4,2
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e 5,7 Hz, 1H); 4,85 (dt, J=3,0 e 8,9 Hz, 1H); 6,99 (d, J= 8,6 Hz, 2H); 7,90 (dt, /=22 ¢
8,6 Hz, 2H).

RMN "C (62,5 MHz; C¢Dg) & —4,7; -3.8; 18,4; 26,0; 26,3; 35,6; 48,2; 51,7; 69,0; 74,7;
123,6; 126,4; 147,6; 150,3; 208,5.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C,; H3;sNOsSiNa: 432,2182; encontrado:
432,2207.

(+)-(1R,5R)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-1-hidroxi-6,6-dimetil-1-(4-nitrofenil)heptan-
3-ona (74f)

[a]p2" +43,0 (c = 1,00; CH,Cl,), 6leo amarelo.

Rf0,17 (10 % AcOFEt em Hexano)

IV (filme) 3452, 2957, 2930, 2856, 1713, 1607, 1524, 1472, 1346, 1256, 1082, 933, 837,
775,739, 702, 665 cm™".

RMN 'H (250 MHz; C¢Dg) & 0,04 (s, 3H); 0,16 (s, 3H); 0,82 (s, 9H); 0,97 (s, 9H); 2,13
(dd, J=3,2 e 17,7 Hz, 1H); 2,19-2,37 (m, 3H); 3,01 (sl, 1H); 4,09 (dd, J=4,4 ¢ 5,7 Hz,
1H); 4,90 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 6,99 (d, /= 9,0 Hz, 2H); 7,90 (dt, /= 2,2 ¢ 9,0 Hz, 2H).
RMN “C (62,5 MHz; C¢Dg) 6 —4,7; —3,9; 18.,5; 26,0; 26,3; 35,5; 48,2; 51,9; 68.8; 74.9;
123,6; 126,3; 147,6; 150,2; 208,5.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C, H;sNOsSiNa: 432,2182; encontrado:
432,2216.
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(18,5R)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-1-hidroxi-6,6-dimetil-1-(4-metoxifenil) heptan-3-
ona (73¢g) e (1R,5R)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-1-hidroxi-6,6-dimetil-1-(4-
metoxifenil)heptan-3-ona (74g)

TBSO O OH A mistura dos adutos de aldol 73g e¢ 74g (86 %; 71 mg;

Me ] 0,18 mmol) foi obtida como um o6leo amarelo, numa

Me Me . .. . . ~
ome diastereosseletividade 68:32, apos purificagdo por coluna

7% cromatografica em silica flash (silica gel 200-400 mesh)

TBSQ O OH

Me~_~
Me  Me etila (90:10).
74g M RF0.23 (10 % AcOEt em Hexano)

IV (filme) 3501, 3053, 2957, 2932, 2899, 2856, 1707, 1612, 1587, 1514, 1472, 1364,
1250, 1175, 1086, 1036, 932, 835, 775, 741, 704, 669 cm .
RMN 'H (250 MHz; C¢Dg) 6 (0,05 (s, 3H)); 0,09 (s, 3H); 0,15 (s, 3H); (0,16 (s, 3H));
0,83 (s, 9H); (0,84 (s, 9H)); (0,96 (s, 9H)); 0,97 (s, 9H); 2,27-2,44 (m, 3H); 2,58 (dd,
J=9,3¢ 17,1 Hz, 1H); (2,60 (dd, J = 9,5 e 17,1 Hz, 1H)); 3,08 (sl, 1H); 3,34 (s, 3H);
(3,34 (s, 3H)); 4,10-4,14 (m, 1H); 5,06 (dd, J=3,4 ¢ 9,0 Hz, 1H); (5,12 (dd, J=2,7¢9,5
Hz, 1H)); 6,79-6,83 (m, 2H); 7,21-7,24 (m, 2H).
RMN "C (62,5 MHz; C¢Dy) & —4,7; (-3,9); —-3,8; 18,5; 26,0; 26,3; (35,5); 35.,6; 48,4;
(48,5); 52,7; (52,9); 54.8; (69,7); 69,8; 74,7; (74,9); 114,0; (127,2); 127,3; 136,1; 159,5;
208,9; (209,0).
HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C,,H;304SiNa: 417,2437; encontrado: 417,2447.

utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de
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(+)-(3R,7R)-7-(terc-butildimetilsililoxi)-1-fenil-3-hidroxi-8,8-dimetilnonan-5-ona
(73h) e (+)-(38,7R)-7-(terc-butildimetilsililoxi)-1-fenil-3-hidroxi-8,8-dimetilnonan-5-
ona (74h).

A mistura dos adutos de aldol 73h ¢ 74h (88 %; 146 mg;
TBSQ O OH

Me 3 0,37 mmol) foi obtida como um o6leo amarelo, numa

Me  Me diastereosseletividade 65:35, apds purificacdo por coluna

73h
cromatografica em silica flash (silica gel 200-400 mesh)

TBSC:) (0] OH
Me A

Me Me etila (90:10).
74h

utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de

(+)-(3R,7R)-7-(terc-butildimetilsililoxi)-1-fenil-3-hidroxi-8,8-dimetilnonan-5-ona
(73h)

[a]n” +13,0 (c = 0,80; CH,Cl,), 6leo incolor.

Rf 0,37 (10 % AcOEt em Hexano)

IV (filme) 3522, 3086, 3055, 3028, 2955, 2930, 2895, 2856, 1707, 1603, 1585, 1497,
1472, 1454, 1408, 1393, 1364, 1296, 1265, 1088, 1030, 1007, 939, 930, 897, 837, 816,
775, 744,702 cm™.

RMN 'H (250 MHz; C¢Dg) & 0,07 (s, 3H); 0,15 (s, 3H); 0,84 (s, 9H); 0,98 (s, 9H); 1,41-
1,54 (m, 1H); 1,62-1,77 (m, 1H); 1,99 (dd, J = 3,0 e 17,7 Hz, 1H); 2,14 (dd, J=8,9 ¢
17,7 Hz, 1H); 2,24 (dd, J = 3,3 e 17,8 Hz, 1H); 2,33 (dd, J = 4,2 ¢ 17,8 Hz, 1H); 2,60-
2,85 (m, 2H); 2,97 (sl, 1H); 3,88-3,98 (m, 1H); 4,10 (dd, J = 4,3 e 5,4 Hz, 1H); 7,05-7,22
(m, 5H).

RMN "C (62,5 MHz; C¢Dy) & —4,7; —3,8; 18,5; 26,0; 26.,3; 32,0; 35,5; 38,7; 48,1; 50,3;
66.8; 74,7; 126,1; 128.7; 128,8; 142,5; 209,8.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C,3H4O3SiNa: 415,2644; encontrado: 415,2658.
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(+)-(3S,7R)-7-(terc-butildimetilsililoxi)-1-fenil-3-hidroxi-8,8-dimetilnonan-5-ona
(74h)

[(I]D20 +16,0 (¢ = 0,80; CH,Cl,), 6leo amarelo.

Rf0,31 (10 % AcOFEt em Hexano)

IV (filme) 3483, 3055, 3028, 2957, 2932, 2858, 1707, 1603, 1472, 1364, 1265, 1086,
1030, 837, 741, 704 cm™".

RMN 'H (250 MHz; C¢Dg) & 0,03 (s, 3H); 0,15 (s, 3H); 0,83 (s, 9H); 0,97 (s, 9H); 1,43-
1,57 (m, 1H); 1,64-1,78 (m, 1H); 2,06 (dd, J =3,2 ¢ 17,6 Hz, 1H); 2,18 (dd, /= 8,8 e
17,6 Hz, 1H); 2,25 (dd, J = 5,6 ¢ 17,8 Hz, 1H); 2,34 (dd, J = 4,2 ¢ 17,8 Hz, 1H); 2,57-
2,69 (m, 1H); 2,73-2,85 (m, 1H); 2,93 (sl, 1H); 3,95-4,05 (m, 1H); 4,10 (dd, /J=4,2 ¢ 5,6
Hz, 1H); 7,04-7,22 (m, 5H).

RMN "C (62,5 MHz; C¢Dg) & —4,7; -3,9; 18,5; 26,0; 26,3; 32,1; 35,5; 38,7; 48,2; 50,5;
66,7; 74,9; 126,1; 128,7; 128,8; 142,4; 209,8.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C,3H4O3SiNa: 415,2644; encontrado: 415,2586.

(3R,7S)-7-hidroxi-2,2,8-trimetil-3-(4-metoxibenziloxi)nonan-5-ona (75a) e (3R,7R)-7-

hidroxi-2,2,8-trimetil-3-(4-metoxibenziloxi)nonan-5-ona (76a)

PMBO O  OH A mistura dos adutos de aldol 75a e 76a (91 %; 64 mg; 0,19

Me Me mmol) foi obtida como um o6leo amarelo, numa

Me Me . .. . . ~
75a Me  diastereosseletividade 80:20, apds purificagdo por coluna

cromatografica em silica flash (silica gel 200-400 mesh)
PMBQ O  OH

Me Me utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila

Me Me o, Me  (80:20).

Rf0,40 (20 % AcOFEt em Hexano)

109



Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior

IV (filme) 3520, 3053, 2962, 2908, 2874, 1705, 1612, 1587, 1514, 1468, 1391, 1366,
1340, 1302, 1265, 1248, 1175, 1076, 1036, 895, 824, 739, 704 cm™".

RMN 'H (500 MHz; C¢Dg) 5 (0,84 (d, J = 6,8 Hz, 3H)); 0,84 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,88-
0,91 (m, 12H); 1,49-1,56 (m, 1H); 2,16 (dd, J=2,4 ¢ 17,2 Hz, 1H); (2,17 (dd, J=2,7 e
17,2 Hz, 1H)); 2,24 (dd, J =2,9 ¢ 16,2 Hz, 1H); 2,30 (dd, J = 9,8 ¢ 17,2 Hz, 1H); 2,48
(dd, J= 8,3 e 16,2 Hz, 1H); (2,96 (sl, 1H)); 3,05 (sl, 1H); 3,30 (s, 3H); 3,72-3,80 (m, 2H);
4,42 (d, J = 10,8 Hz, 1H); (4,46 (d, J = 11,0 Hz, 1H)); 4,56 (d, J = 10,8 Hz, 1H); 6,77-
6,81 (m, 2H); (7,24 (dt, J=2.9 € 9,5 Hz, 2H)); 7,30 (dt, J=2,9 ¢ 9,5 Hz, 2H).

RMN “C (62,5 MHz; C¢D¢) & 17,7; 18.7; 26,2; (33,4); 33.5; 35,7; 45,4; (45.4); (48.1);
48.2; 54,7; (72,0); 72,2; 74,3; (83,2); 83,2; (114,0); 114,0; (129,4); 129,7; 131,4; (131,6);
(159,6); 159,7; (211,2); 211,5.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C,yH3,04Na: 359,2198; encontrado: 359,2231.

(BR,7R)-7-hidroxi-2,2-dimetil-3-(4-metoxibenziloxi)nonan-5-ona (75b) e (3R,78)-7-

hidroxi-2,2-dimetil-3-(4-metoxibenziloxi)nonan-5-ona (76b)

PMBO O OH A mistura dos adutos de aldol 75b e 76b (85 %; 57 mg; 0,18
Me~~ ~Me mmol) foi obtida como um 6leo  amarelo, numa

Me Me

75b diastereosseletividade 82:18, apos purificagdo por coluna
PMBQ O  OH cromatografica em silica flash (silica gel 200-400 mesh)
Me~_~ Me - . .
Ay utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila
e e

76b (80:20).

Rf 0,37 (20 % AcOEt em Hexano)

IV (filme) 3497, 3053, 2962, 2937, 2874, 1705, 1612, 1587, 1514, 1466, 1391, 1366,
1302, 1265, 1248, 1175, 1080, 1036, 897, 824, 739, 704 cm ™",

RMN 'H (500 MHz; C¢Dg) 6 0,87-0,91 (m, 12H); 1,22-1,30 (m, 1H); 1,35-1,44 (m, 1H);
2,10 (dd, J=2,7e 17,1 Hz, 1H); (2,12 (dd, J = 3,2 e 17,3 Hz, 1H)); 2,17-2,28 (m, 2H);
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(2,42 (dd, J=8,2 ¢ 16,6 Hz, 1H)); 2,44 (dd, J= 8,2 ¢ 16,4 Hz, 1H); (2,99 (sl, 1H)); 3,04
(sl, 1H); 3,30 (s, 3H); 3,72 (dd, J = 3,2 ¢ 8,2 Hz, 1H); (3,73 (dd, J = 3,2 ¢ 8,2 Hz, 1H));
3,84-391 (m, 1H); 4,40 (d, J = 10,7 Hz, 1H); (4,44 (d, J = 11,0 Hz, 1H)); 4,56 (d,
J=10,7 Hz, 1H); 6,77-6,81 (m, 2H); (7,24 (dt, J = 2,7 e 8,5 Hz, 2H)); 7,28 (dt, /=29 ¢
9,5 Hz, 2H).

RMN “C (62,5 MHz; C¢Dg) 6 10,0; 26,2; (29,8); 29,8; 35,7; 45,3; (45,3); (50,6); 50,7;
54,7; (68,9); 69,0; 74,2; 83,1; (114,0); 114,0; (129,4); 129,7; 131,5; (131,6); (159,6);
159,7; (210,8); 211,1.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C,9H;00O4Na: 345,2042; encontrado: 345,1998.

(38,7R)-3-hidroxi-2,2,8,8-tetrametil-7-(4-metoxibenziloxi)nonan-5-ona (75¢) e
(3R, 7R)-3-hidroxi-2,2,8,8-tetrametil-7-(4-metoxibenziloxi)nonan-5-ona (76c¢)

PMBO O  OH A mistura dos adutos de aldol 75¢ e 76¢ (80 %; 60 mg; 0,17

Me 3 Me

mmol) foi obtida como um O6leo amarelo, numa
Me Me MeMe

75¢ diastereosseletividade 78:22, apos purificagdo por coluna
PMBO O OH cromatografica em silica flash (silica gel 200-400 mesh)
Me~ ~ Me " utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila
Me Me Me
Me
T6c (90:10).

Rf0,44 (15 % AcOFEt em Hexano)

IV (filme) 3539, 3053, 2957, 2939, 2908, 2872, 1705, 1612, 1587, 1514, 1468, 1391,
1366, 1302, 1265, 1248, 1175, 1090, 1080, 1036, 1011, 933, 895, 824, 739, 704 cm .
RMN 'H (500 MHz; C¢Dg) & (0,86 (s, 9H)); 0,87 (s, 9H); (0,89 (s, 9H)); 0,89 (s, 9H);
2,21-2,32 (m, 3H); (2,46 (dd, J = 8,5 e 17,0 Hz, 1H)); 2,49 (dd, J = 8,5 ¢ 16,2 Hz, 1H);
(3,02 (d, J=2,8 Hz, 1H)); 3,14 (d, J = 3,2 Hz, 1H); 3,30 (s, 3H); 3,69-3,77 (m, 2H); 4,42
(d, /= 10,8 Hz, 1H); (4,46 (d, J = 11,0 Hz, 1H)); 4,55 (d, J = 10,5 Hz, 1H); (4,56 (d,
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J=11,3 Hz, 1H)); 6,77-6,82 (m, 2H); (7,24 (dt, J=2,9 ¢ 9,5 Hz, 2H)); 7,30 (dt, J=2,7 ¢
9,3 Hz, 2H).

RMN "*C (125 MHz; C¢Dy) 5 (25,8); 25.8; (26,2); 26,2; (34,2); 34,3; (35,7); 35,7; 45,5;
(45,6); (46,0); 46,1; 54,7; (74,3); 74,3; (74,8); 75,0; (83,2); 83.4; (114,0); 114,0; (129,4);
129,7; 131,4; (131,6); (159,6); 159,7; (211,5); 211,9.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C,;H;3,04Na: 373,2355; encontrado: 373,2328.

(3S5,7R)-3-hidroxi-2,8,8-trimetil-7-(4-metoxibenziloxi)non-1-en-5-ona (75d) e
(3R, 7R)-3-hidroxi-2,8,8-trimetil-7-(4-metoxibenziloxi)non-1-en-5-ona (76d)

PMBO O  OH A mistura dos adutos de aldol 75d e 76d (86 %; 61 mg; 0,18

Me : mmol) foi obtida como um oOleo amarelo, numa
Me M : . . : <

° e 75d Me  diastereosseletividade 81:19, apods purificagdio por coluna
PMBO O oOH  cromatografica em silica flash (silica gel 200-400 mesh)
Me<_~

utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila
Me Me Me

76d (80:20).
Rf 0,47 (20 % AcOEt em Hexano)
IV (filme) 3495, 3053, 2961, 2910, 2872, 2839, 1709, 1653, 1612, 1587, 1514, 1466,
1391, 1366, 1302, 1265, 1248, 1175, 1084, 1036, 905, 824, 739, 704 cm™".
RMN 'H (500 MHz; C¢Dg) & (0,87 (s, 9H)); 0,88 (s, 9H); (1,59 (m, 3H)); 1,61 (m, 3H);
2,22-2,29 (m, 2H); 2,36-2,48 (m, 2H); (2,82 (d, J = 3,2 Hz, 1H)); 2,90 (d, J = 3,4 Hz,
1H); (3,29 (s, 3H)); 3,30 (s, 3H); 3,73 (dd, J = 3,2 e 8,1 Hz, 1H); 4,41 (d, J = 10,7 Hz,
1H); 4,44-4,48 (m, 1H); (4,56 (d, J= 11,0 Hz, 1H)); 4,57 (d, J= 11,0 Hz, 1H); 4,79-4,80
(m, 1H); 5,04-5,05 (m, 1H); (5,05-5,06 (m, 1H)); 6,77-6,82 (m, 2H); (7,25 (dt, /=29 e
8,8 Hz, 2H)); 7,29 (dt, J= 2,9 ¢ 8,8 Hz, 2H).
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RMN C (62,5 MHz; C¢Dg) & 18,4; 26,2; 35,7; 45,5; (45,6); 49,5; 54,7; (71,2); 71,4;
74,0; (74,1); 82.9; (83,0); (110,7); 110.8; 114,0; (129,4); 129,7; 131,5; (131,6); (146,6);
146,6; (159,6); 159,6; (210,1); 210,3.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C,yH;30O4Na: 357,2042; encontrado: 357,2125.

(18,5R)-1-fenil-1-hidroxi-6,6-dimetil-5-(4-metoxibenziloxi)heptan-3-ona  (75¢) e
(1R,5R)-1-fenil-1-hidroxi-6,6-dimetil-5-(4-metoxibenziloxi)heptan-3-ona (76e)

PMBO O OH A mistura dos adutos de aldol 75e e 76e (95 %; 74 mg; 0,20
Me~ ~ _ mmol) foi obtida como um o6leo amarelo, numa
Me M

° 750 diastereosseletividade 83:17, apos purificagdo por coluna

PMBO O OH cromatografica em silica flash (silica gel 200-400 mesh)
Me~ ~ utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila
Me Me

760 (70:30).

Rf0,44 (30 % AcOFEt em Hexano)

IV (filme) 3481, 3055, 3034, 2961, 2908, 2872, 2837, 1709, 1612, 1585, 1514, 1466,
1391, 1366, 1302, 1265, 1248, 1175, 1086, 1036, 895, 824, 737, 702 cm™ .

RMN 'H (250 MHz; C¢Dg) & (0,85 (s, 9H)); 0,86 (s, 9H); (2,16 (dd, J=3.2 e 16,4 Hz,
1H)); 2,17 (dd, J = 3,3 e 16,3 Hz, 1H); 2,30-2,48 (m, 2H); 2,58 (dd, /= 9,5 ¢ 17,4 Hz,
1H); 3,19 (d, J = 3,0 Hz, 1H); 3,30 (s, 3H); (3,70 (dd, J = 3,0 e 8,1 Hz, 1H)); 3,70 (dd,
J =133 e 8,1 Hz, 1H); 4,39 (d, J = 10,9 Hz, 1H); 4,56 (d, J = 10,7 Hz, 1H); 5,07 (dt,
J=13,0e9,5 Hz, 1H); 6,77-6,84 (m, 2H); 7,06-7,22 (m, 5H); 7,26-7,31 (m, 2H).

RMN "“C (62,5 MHz; C¢Dg) 6 26,2; 35,6; 45.,4; 53,0; (53,1); (53,3); 54,7; (69,9); 70,1;
74,0; (74,1); 82,9; (83,1); 114,0; (126,0); 126,1; (127,5); 127,6; (128,5); 128,5; (129,4);
129,6; 131,4; (131,6); 144,0; (159,6); 159,6; 210,1; (210,2).

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C,3H;3004Na: 393,2042; encontrado: 393,2073.
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(18,5R)-1-hidroxi-6,6-dimetil-5-(4-metoxibenziloxi)-1-(4-nitrofenil)heptan-3-ona
(75f) e (1R,5R)-1-hidroxi-6,6-dimetil-5-(4-metoxibenziloxi)-1-(4-nitrofenil)heptan-3-
ona (76f)

A mistura dos adutos de aldol 75f ¢ 76f (85 %; 75 mg; 0,18
PMBQ O  OH

Me A mmol) foi obtida como um sélido amarelo, numa
Me  Me e NO, diastereosseletividade 75:25, apds purificagdo por coluna
cromatografica em silica flash (silica gel 200-400 mesh)

PMBO O OH . )
: utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de

Me
M Me etila (80:20).
NO
76f ’ Rf 0,16 (20 % AcOEt em Hexano)
pf 55-57 °C

IV (filme) 3533, 3055, 2962, 2908, 2872, 2839, 1709, 1610, 1587, 1516, 1466, 1421,
1393, 1348, 1302, 1265, 1250, 1175, 1109, 1082, 1036, 1014, 897, 856, 824, 741, 704
cm’.

RMN 'H (250 MHz; C4Ds) & (0,86 (s, 9H)); 0,88 (s, 9H); 2,11-2,48 (m, 4H); (3,31 (s,
3H)); 3,32 (s, 3H); (3,38 (d, J = 2,8 Hz, 1H)); 3,44 (d, J = 3,1 Hz, 1H); 3,63-3,68 (m,
1H); 4,38-4,50 (m, 2H); 4,85-4,91 (m, 1H); 6,74-6,84 (m, 2H); 6,95-7,01 (m, 2H); 7.21-
7,27 (m, 2H); 7,87-7,91 (m, 2H).

RMN "C (62,5 MHz; C¢Ds) 5 (26,1); 26,2; 35,7; (45,1); 45.2; 52.3; (52,5); 54,8; (68.8);
69,0; 74,4; (74,5); 83.4; (83,7); 114,0; (123,5); 123,5; (126,4); 126,4; (129.2); 129,5;
131,2; (131,4); 147,5; 150,4; (159,7); 159,7; 209.,9.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C,3H,)NOgNa: 438,1893; encontrado: 438,1944.
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(18,5R)-1-hidroxi-6,6-dimetil-5-(4-metoxibenziloxi)-1-(4-metoxifenil)heptan-3-ona
(75¢g) e (1R,5R)-1-hidroxi-6,6-dimetil-5-(4-metoxibenziloxi)-1-(4-metoxifenil)heptan-
3-ona (76g)

A mistura dos adutos de aldol 75g e 76g (86 %; 72 mg;
PMBQ O OH

Me : 0,18 mmol) foi obtida como um 6leo amarelo, numa

Me  Me ome diastereosseletividade 79:21, apos purificagdo por coluna

759
cromatografica em silica flash (silica gel 200-400 mesh)
PMBQ O OH
Me_~

Me Me de etila (80:20).

769 e Rf0,12 (20 % AcOEt em Hexano)
IV (filme) 3508, 3055, 2961, 2937, 2910, 2872, 2839, 1707, 1612, 1587, 1514, 1466,
1391, 1366, 1302, 1265, 1250, 1175, 1082, 1036, 895, 833, 739, 704 cm™ .
RMN 'H (500 MHz; CDCl) § 0,92 (s, 9H); 2,55 (dd, J = 3,0 ¢ 16,3 Hz, 1H); (2,68 (dd,
J=282¢ 16,1 Hz, 1H)); 2,70 (dd, J = 8,6 ¢ 16,3 Hz, 1H); (2,76 (dd, J=2,8 ¢ 17,6 Hz,
1H)); 2,78 (dd, J = 3,3 e 17,4 Hz, 1H); (2,86 (dd, J = 9,2 e 17,7 Hz, 1H)); 2,90 (dd,
J=94¢ 17,4 Hz, 1H); (3,26 (sl, 1H)); 3,34 (sl, 1H); 3,68-3,71 (m, 1H); 3,79 (s, 3H);
3,79 (s, 3H); 4,43-4,50 (m, 2H); 5,05-5,07 (m, 1H); 8,84-8,87 (m, 4H); 7,19-7,26 (m,
4H).
RMN "C (125 MHz; CDCL,) 5 (26,1); 26,1; 35,7; (35,7); (45,3); 45,3; 52,6; 55.,2; 55.2;
(69,4); 69,6; 74,0; (74,0); 83,1; (83,1); (113,6); 113,6; (113,8); 113,8; (126,8); 126,9;
(129,1); 129,3; 130,8; (131,0); (134,9); 134,9; (159,0); (159,0); 159,0; 159,0; (211,0);
211,3.
HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C,4H;,0sNa: 423,2148; encontrado: 423,2170.

utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato
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(3R,7S)-7-hidroxi-2,2,8-trimetil-3-(tritiloxi)nonan-5-ona (92a) e (3R,7R)-7-hidroxi-

2,2,8-trimetil-3-(tritiloxi)nonan-5-ona (93a)

TrC:) (0] (:)H
Me A ~ Me
Me Me Me
92a

TrC:) (0] OH
Me A Me
Me Me Me
93a

A mistura dos adutos de aldol 92a e 93a (71 %; 68 mg; 0,15
mmol) foi obtida como um oO6leo amarelo, numa
diastereosseletividade 50:50, apo6s purificagdo por coluna
cromatografica em silica flash (silica gel 200-400 mesh)

utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila

(80:20).

Rf0,94 (20 % AcOFEt em Hexano)
IV (filme) 3501, 3088, 3057, 3034, 2962, 2908, 2874, 1707, 1595, 1489, 1468, 1448,
1393, 1366, 1265, 1229, 1182, 1149, 1080, 1055, 1028, 1003, 972, 930, 897, 768, 741,

708, 633 cm .

RMN 'H (500 MHz; C¢Dg) & 0,78 (d, J = 6,8 Hz, 3H); (0,80 (d, J = 6,7 Hz, 3H)); 0,84
(d, J=6,8 Hz, 3H); (0,85 (s, 9H)); (0,86 (d, J = 6,7 Hz, 3H)); 0,89 (s, 9H); 1,38-1,46 (m,
1H); 1,74 (dd, J=2,0 e 17,3 Hz, 1H); (1,74-1,83 (m, 2H)); 1,88 (dd, /= 10,0 ¢ 17,3 Hz,
1H); 2,44 (dd, J= 6,6 ¢ 18,1 Hz, 1H); (2,48 (dd, /= 7,3 e 18,1 Hz, 1H)); 2,67 (dd, J= 2,8
e 13,5 Hz, 1H); (2,70 (dd, J = 3,4 e 13,7 Hz, 1H)); 2,76 (sl, 1H); (2,80 (sl, 1H)); 3,41-
3,44 (m, 1H); (3,54-3,59 (m, 1H)); (3,92 (dd, J=2,8 ¢ 7,3 Hz, 1H)); 3,99 (dd, /=34 ¢
6,6 Hz, 1H); 6,99-7,04 (m, 3H); 7,10-7,14 (m, 6H); 7,57-7,60 (m, 6H).

RMN C (62,5 MHz; C¢Dy) & 17.6; (17,7); 18,6; (18,6); 26,5; 33,1; (33,2); 36,2; (36,4);
46,1; (46,2); 46,3; (46,7); 71,8; (71,8); 75,7; (76,1); 87,0; (87,0); 127,2; (127,3); 127,9;
(128,0); 129,6; (129,8); 145,6; (145,7); 209 4.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C;;H;303Na: 481,2719; encontrado: 481,2756.
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(18,5R)-1-fenil-1-hidroxi-6,6-dimetil-5-(tritiloxi)heptan-3-ona (92¢) e (1R,5R)-1-
fenil-1-hidroxi-6,6-dimetil-5-(tritiloxi)heptan-3-ona (93e)

T o oH A mistura dos adutos de aldol 92e e 93e (95 %; 98 mg; 0,20

Me ) mmol) foi obtida como um o6leo branco, numa
Me Me

o2 diastereosseletividade 50:50, apos purificacdo por coluna
e

O O OH cromatografica em silica flash (silica gel 200-400 mesh)

Me< utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila

Mo Mo e (80:20).

Rf0,60 (20 % AcOFEt em Hexano)

IV (filme) 3555, 3088, 3055, 3034, 2982, 2961, 2908, 2872, 1707, 1595, 1491, 1479,
1468, 1448, 1421, 1408, 1394, 1364, 1317, 1265, 1227, 1184, 1151, 1084, 1055, 1028,
1003, 970, 930, 897, 743, 706, 642, 633 cm .

RMN 'H (500 MHz; C¢Dy) & 0,84 (s, 9H); (0,86 (s, 9H)); 1,94 (dd, J=2,7 ¢ 17,3 Hz,
1H); (2,01 (dd, J = 2,4 e 17,1 Hz, 1H)); 2,08 (dd, J = 8,8 e 17,3 Hz, 1H); (2,18 (dd,
J=9,5¢ 17,3 Hz, 1H)); 2,42 (dd, J = 7,3 ¢ 18,1 Hz, 1H); 2,62 (dd, J = 2,7 e 18,1 Hz,
1H); (2,67 (dd, J = 3,4 ¢ 18,3 Hz, 1H)); (3,13 (s, 1H)); 3,23 (s, 1H); (3,87-3,89 (m, 1H));
3,99-4,01 (m, 1H); 4,76 (d, J = 9,8 Hz, 1H); (4,83 (d, J = 7,3 Hz, 1H)); 6,99-7,02 (m,
3H); 7,08-7,22 (m, 11H); 7,56-7,59 (m, 6H).

RMN "C (62,5 MHz; C¢Dg) 8 26,4; 36,2; (36,3); 46,2; (46,6); 51,2; 69.6; (69,7); 75,5;
(75,9); 86,9; (87,0); 125,9; (126,1); 127,2; (127,3); 127,4; (127,5); 127,9; (128,0); 128,4;
129,6; (129,7); 143,7; (143,9); 145,6; (145,7); 208,1; (208,2).

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C;4H;¢03Na: 515,2562; encontrado: 515,2596.
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(BR,7S)-7-hidroxi-2,2,8-trimetil-3-(trifenilsililoxi)nonan-5-ona (98a) e (3R,7R)-7-

hidroxi-2,2,8-trimetil-3-(trifenilsililoxi)nonan-5-ona (99a)

™SO O OH A mistura dos adutos de aldol 98a ¢ 99a (88 %; 85 mg; 0,18

Me - Me mmol) foi obtida como um oOleo amarelo, numa
Me M : .. , . ~
¢ e 98a Me  diastercosseletividade 65:35, apds purificagio por coluna
TPSO O OH cromatografica em silica flash (silica gel 200-400 mesh)
Me~ ~ Me utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila
Me Me Me
99a (80:20).

Rf0,56 (20 % AcOFEt em Hexano)

IV (filme) 3580, 3070, 3053, 2962, 2908, 2874, 1709, 1589, 1479, 1470, 1429, 1394,
1366, 1265, 1115, 1088, 1063, 1028, 999, 897, 748, 710 cm™".

RMN 'H (250 MHz; C¢Dg) 6 0,81-0,91 (m, 15H); 1,33-1,51 (m, 1H); 1,76 (dd, J=1,4 ¢
17,6 Hz, 1H); 1,81-1,97 (m, 1H); 2,06 (dd, J= 10,1 e 17,6 Hz, 1H); (2,22 (dd, J=2,0 ¢
18,0 Hz, 1H)); 2,34 (dd, J = 2,6 ¢ 18,1 Hz, 1H); 2,41 (sl, 1H); 2,52-2,63 (m, 1H); (3,29
(dd, J = 4,1 ¢ 9,2 Hz, 1H)); 3,56 (m, 1H); 4,41 (dd, J = 2,8 ¢ 7,1 Hz, 1H); (4,48 (dd,
J=23e7,.8 Hz, 1H)); 7,18-7,23 (m, 9H); 7,83-7,88 (m, 6H).

RMN “C (62,5 MHz; C¢D¢) 5 17.5; (17,6); 18,7; (18.,8); (26,2); 26,2; (33,2); 33,2;
(35,5); 35,7; 46,8; (47,3); 47.,4; (71,2); 71,6; (75,7); 75,8; (128,0); 128,1; (130,0); 130,1;
135,6; (135,6); 136,1; 209,6; (209,6).

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C;yH3903Si1: 475,2668; encontrado: 475,2666.
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(BR,7S)-7-hidroxi-2,2,8,8-tetrametil-3-(trifenilsililoxi)nonan-5-ona (98¢) e (3R,7R)-7-

hidroxi-2,2,8,8-tetrametil-3-(trifenilsililoxi)nonan-5-ona (99c¢)

TPSQ (0] (:)H
Me A ~ Me
Me Me Me Me
98¢

TPSO O OH
Me o Me
Me Me Me Me
99¢

A mistura dos adutos de aldol 98¢ ¢ 99¢ (86 %; 87 mg; 0,18
mmol) foi obtida como um O6leo amarelo, numa
diastereosseletividade 64:36, apos purificacio por coluna
cromatografica em silica flash (silica gel 200-400 mesh)

utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila

(80:20).

Rf0,68 (20 % AcOFEt em Hexano)
IV (filme) 3543, 3070, 3053, 2962, 2907, 2872, 1963, 1904, 1828, 1778, 1709, 1653,
1589, 1479, 1468, 1429, 1394, 1366, 1308, 1265, 1186, 1115, 1084, 1028, 999, 943, 937,

897,741,710 cm ™",

RMN 'H (400 MHz; C¢Dg) 6 0,85 (s, 9H); (0,85 (s, 9H)); 0,86 (s, 9H); (0,87 (s, 9H));
1,88 (dd, J=10,4 ¢ 17,2 Hz, 1H); (1,88 (dd, J= 1,5 ¢ 17,2 Hz, 1H)); 2,04-2,11 (m, 1H);
(2,26 (dd, J =2,2 e 18,2 Hz, 1H)); 2,36 (dd, J = 2,6 e 18,3 Hz, 1H); 2,52 (sl, 1H); (2,59
(dd, J=17,5 e 18,1 Hz, 1H)); 2,60 (dd, J = 7,3 e 18,1 Hz, 1H); (2,70 (sl, 1H)); (3,26 (d,
J=10,3 Hz, 1H)); 3,48 (d, /= 10,3 Hz, 1H); 4,42 (dd, J = 2,5 ¢ 7,5 Hz, 1H); (4,48 (dd,
J=23e7,5Hz, 1H)); 7,19-7,25 (m, 9H); 7,84-7,87 (m, 6H).

RMN "C (62,5 MHz; C¢Dg) & 25.8; (25.,9); (26,2); 26,2; (34,1); 34,2; (35,5); 35,7; 44,7;
(44,8); 47.,5; (47,7); (74,1); 74,5; (75,6); 75,8; 128,1; (128,5); (130,0); 130,1; 135,6;
(135,7); 136,1; (209,7); 210,0.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C;;H4O3SiNa: 511,2644; encontrado: 511,2587.
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(18,5R)-1-fenil-1-hidroxi-6,6-dimetil-5-(trifenilsililoxi)heptan-3-ona (98e) e (1R,S5R)-
1-fenil-1-hidroxi-6,6-dimetil-5-(trifenilsililoxi)heptan-3-ona (99¢)

PSO O OH A mistura dos adutos de aldol 98e e 99e (68 %; 72 mg; 0,14

Me : mmol) foi obtida como um O6leo amarelo, numa
Me Me

oBe diastereosseletividade 70:30, apos purificagdo por coluna

PSO O OH cromatografica em silica flash (silica gel 200-400 mesh)

Me utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila
Me Mo o (80:20).
Rf0,50 (20 % AcOFEt em Hexano)
IV (filme) 3568, 3051, 2962, 2907, 2872, 1707, 1589, 1479, 1454, 1429, 1394, 1364,
1265, 1194, 1115, 1088, 1028, 932, 739, 702 cm™".
RMN 'H (500 MHz; C¢Dg) & 0,83 (s, 9H); (0,83 (s, 9H)); (1,99 (dd, J =23 e 17,5 Hz,
1H)); 2,12-2,19 (m, 2H); (2,22 (dd, J = 2,3 e 18,0 Hz, 1H)); 2,25 (dd, J =2,9 e 18,2 Hz,
1H); (2,30 (dd, J = 7,5 e 17,5 Hz, 1H)); 2,54 (dd, J = 7,7 e 18,2 Hz, 1H); (2,54 (dd,
J="17,7¢ 18,0 Hz, 1H)); 2,68 (sl, 1H); (3,01 (sl, 1H)); 4,41 (dd, J = 2,9 ¢ 7,6 Hz, 1H);
(4,49 (dd, J=2,3 ¢ 7,8 Hz, 1H)); (4,65 (dd, J=2,0 e 10,1 Hz, 1H)); 4,82 (dd, J=4,7 ¢
7,7 Hz, 1H); 7,09-7,30 (m, 14H); 7,85-7,89 (m, 6H).
RMN "C (62,5 MHz; C¢D¢) & (26,1); 26,1; (35,5); 35,6; 47.3; (47.4); 52.1; (52.,1);
(69,2); 69,7; (75,6); 75,7; (125,9); 126,1; (127,4); 127,5; (128,1); 128,1; 128.,4; (128,5);
(130,1); 130,1; 135,6; (135,6); 136,1; 143,9; 208,5; (208,7).
HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C;3H3,0;S1: 509,2512; encontrado: 509,2532.
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(2RS, 6RS)-6-hidroxi-7-metil-2-(tritiloxi)octan-4-ona (94a) e (2RS, 6SR)-6-hidroxi-7-

metil-2-(tritiloxi)octan-4-ona (95a)

TTO O OH A mistura dos adutos de aldol 94a e 95a (95 %; 83 mg; 0,20 mmol)

Me Me  foi obtida como um 6leo amarelo, numa diastereosseletividade
94a Me 50:50, apos purificagdo por coluna cromatografica em silica flash
O O OH (silica gel 200-400 mesh) utilizando como eluente uma mistura de
Me e cloroformio:metanol (95:5).
95a e Rf0,90 (5 % metanol em cloroférmio)

IV (filme) 3531, 3080, 3057, 3036, 3024, 2964, 2932, 2876, 1703, 1597, 1491, 1468,
1448, 1408, 1377, 1319, 1265, 1221, 1151, 1126, 1074, 1036, 1024, 1003, 951, 930, 899,
775, 743, 708, 648, 631 cm™".

RMN 'H (500 MHz; C¢Dg) & (0,81 (d, J = 6,7 Hz, 3H)); 0,81 (d, J = 6,7 Hz, 3H); 0,87
(d, J= 6,7 Hz, 3H); (0,88 (d, J = 6,7 Hz, 3H)); 1,14 (d, J = 6,0 Hz, 3H); 1,45-1,52 (m,
1H); 1,79-2,13 (m, 4H); 2,92 (sl, 1H); 3,61-3,68 (m, 1H); 4,10-4,17 (m, 1H); 7,00-7,04
(m, 3H); 7,07-7,12 (m, 6H); 7,54-7,57 (m, 6H).

RMN "C (125 MHz; C¢Dg) & 17,7; (17,7); 18.6; (18,7); 22,6; (22,7); (33.4); 33.4;
(47,0); 47,1; 51,6; (67,0); 67,0; 71,9; (72,0); (87,4); 87,4; 127,3; (127,3); 128.0; (128,1);
(129,3); 129,3; (145,4); 145.4; (209,9); 209,9.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C,3H3,0;Na: 439,2249; encontrado: 439,2313.
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(2RS,6RS)-6-hidroxi-7-metil-2-(tritiloxi)oct-7-en-4-ona (94d) e (2RS,65R)-6-hidroxi-
7-metil-2-(tritiloxi)oct-7-en-4-ona (95d)

o O OH A mistura dos adutos de aldol 94d e 95d (95 %; 84 mg; 0,20 mmol)

Me fo1 obtida como um 6leo branco, numa diastereosseletividade 50:50,
94d Me ap0s purificacao por coluna cromatografica em silica flash (silica gel
TTO O OH 200-400 mesh) utilizando como eluente uma mistura de
Me : hexano:acetato de etila (80:20).
osa  RFO41 (20 % AcOEt em Hexano)
IV (filme) 3528, 3088, 3055, 2984, 2934, 1703, 1653, 1597, 1491, 1448, 1421, 1377,
1317, 1265, 1221, 1184, 1151, 1119, 1084, 1036, 1024, 1003, 951, 930, 901, 771, 739,
708, 648, 631 cm™".
RMN 'H (500 MHz; C¢Dy) & (1,12 (d, J = 6,1 Hz, 3H)); 1,14 (d, J = 5.8 Hz, 3H); 1,58
(s, 3H); 1,85-1,92 (m, 1H); 1,99-2,06 (m, 1H); 2,12-2,14 (m, 1H); (2,22-2,27 (m, 1H));
2,91 (sl, 1H); 4,09-4,18 (m, 1H); 4,32-4,37 (m, 1H); 4,77 (m, 1H); 5,00-5,01 (m, 1H);
6,99-7,03 (m, 3H); 7,08-7,11 (m, 6H); 7,53-7,57 (m, 6H).
RMN "*C (125 MHz; C¢Dy) 5 (18,4); 18,4; 22,6; (48,4); 48.6; (51,6); 51,6; 66.,9; (71,0);
71,1; 87,4; (87,4); 110,7; (110,7); 127,3; (127,3); 128,0; (128,1); (129,3); 129,3; (145,3);
145,4; 146,4; (146,5); 208,9.
HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C,sH30O;Na: 437,2093; encontrado: 437,2068.
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(1RS,5RS)-1-fenil-1-hidroxi-5-(tritiloxi)hexan-3-ona (94e¢) e (1SR,5RS)-1-fenil-1-
hidroxi-5-(tritiloxi)hexan-3-ona (95e)

T O OH A mistura dos adutos de aldol 94e ¢ 95e (77 %; 74 mg; 0,16
Me mmol) foi obtida como um sélido branco, numa

8de diastereosseletividade 50:50, apos purificagdo por coluna

TT0O O OH cromatografica em silica flash (silica gel 200-400 mesh) utilizando
Me% como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila (80:20).
95e Rf0,47 (20 % AcOEt em Hexano)
pf 46-48°C

IV (filme) 3541, 3088, 3055, 3036, 2986, 2932, 1703, 1597, 1491, 1448, 1421, 1408,
1377, 1319, 1265, 1221, 1151, 1119, 1086, 1065, 1034, 1024, 1003, 897, 739, 706, 648,
633 cm™.

RMN 'H (500 MHz; CDCl;) & (1,10 (d, J = 6,3 Hz, 3H)); 1,12 (d, J = 6,6 Hz, 3H); (1,90
(dd, J=3,4 ¢ 13,3 Hz, 1H)); 1,93 (dd, J=3.9 e 13,3 Hz, 1H); 2,19 (dd, J=8,2 ¢ 16,3 Hz,
1H); 2,44 (dd, J=3,0 e 17,6 Hz, 1H); (2,47 (dd, J=9,0 ¢ 18,5 Hz, 1H)); 2,58 (dd, J=3.,4
e 18,1 Hz, 1H); (2,62 (dd, J=9,5 ¢ 17,6 Hz, 1H)); (3,20 (d, J = 3,0 Hz, 1H)); 3,24 (d,
J=3,0 Hz, 1H); 4,01-4,08 (m, 1H); 4,97 (dt, J=2,2 ¢ 9,5 Hz, 1H); (5,00 (dt, J=2,4¢9,3
Hz, 1H)); 7,21-7,34 (m, 14H); 7,46-7,49 (m, 6H).

RMN “C (125 MHz; CDCL) § 22,5; 51,3; (51,3); (51,4); 51,5; 66,5; (66,5); (69,6);
69.6; (87.,1); 87.1; (125,5); 125,6; (127,1); 127,1; (127.5); 127,6; 127,8; (127,8); (128.,4);
128,4; (128,8); 128,8; (142,6); 142,6; (144.6); 144,7; 209.9; (210,0).

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C;;H;00O3Na: 473,2093; encontrado: 473,2113.
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(2RS, 6RS)-6-hidroxi-7-metil-2-(trifenilsililoxi)octan-4-ona (100a) e (2RS, 6SR)-6-

hidroxi-7-metil-2-(trifenilsililoxi)octan-4-ona (101a)

SO O OH A mistura dos adutos de aldol 100a e 101a (90 %; 84 mg; 0,19

Me Me mmol) foi obtida como um oOleo amarelo, numa
100a "¢ diastereosseletividade 50:50, apds purificagdo por coluna
TPSO O OH cromatografica em silica flash (silica gel 200-400 mesh) utilizando
Me S~ Me como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila (80:20).
101a Me Rf 0,44 (20 % acetato de etila em hexano)

IV (filme) 3545, 3070, 3053, 2966, 2930, 1963, 1894, 1828, 1778, 1589, 1466, 1429,
1379, 1265, 1117, 1080, 997, 895, 748, 719 cm .

RMN 'H (400 MHz; C¢D) & (0,80 (d, J = 6,8 Hz, 3H)); 0,81 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,87
(d, J=6,8 Hz, 3H); 1,11-1,13 (m, 3H); 1,43-1,51 (m, 1H); 2,04-2,22 (m, 3H); 2,47-2,52
(m, 1H); 2,83 (sl, 1H); 3,64-3,69 (m, 1H); 4,49-4,60 (m, 1H); 7,20-7,21 (m, 9H); 7,75-
7,77 (m, 6H).

RMN C (62,5 MHz; C¢Dy) & 17.6; (17,6); 18,7; (18,7); 24,0; (33,3); 33,3; (47,3); 47,6;
52,9; (53,0); (66,7); 66,7; 71,8; (71,9); 128,2; (130,3); 130,3; (135,0); 135,1; 135,9;
(209,7); 209,8.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C,;H33;0;S1: 433,2199; encontrado: 433,2199.
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(2RS,6RS)-6-hidroxi-7-metil-2-(trifenilsililoxi)oct-7-en-4-ona (100d) e (2RS,65R)-6-
hidroxi-7-metil-2-(trifenilsililoxi)oct-7-en-4-ona (101d)

wso o oH A mistura dos adutos de aldol 100d e 101d (83 %; 84 mg; 0,20
Me mmol) foi obtida como um 6leo branco, numa diastereosseletividade
100d Me 50:50, apds purificagdo por coluna cromatografica em silica flash
TPSO O OH (silica gel 200-400 mesh) utilizando como eluente uma mistura de
Me _ hexano:acetato de etila (80:20).
101d e Rf0,45 (20 % AcOEt em Hexano)
IV (filme) 3481, 3070, 3051, 2974, 2930, 1963, 1894, 1826, 1707, 1653, 1589, 1485,
1429, 1377, 1265, 1186, 1117, 1090, 1020, 995, 905, 744, 702 cm .
RMN 'H (400 MHz; C¢D¢) & (1,12 (d, J = 6,3 Hz, 3H)); 1,12 (d, J = 6,3 Hz, 3H); 1,57
(s, 3H); 2,12-2,23 (m, 2H); 2,27-2,38 (m, 1H); 2,48-2,54 (m, 1H); 2,88 (sl, 1H); 4,35-
4,41 (m, 1H); 4,48-4,60 (m, 1H); 4,77 (m, 1H); 5,00-5,01 (m, 1H); 7,20-7,22 (m, 9H);
7,74-7,77 (m, 6H).
RMN C (62,5 MHz; C¢Dy) & (18,3); 18.,4; 23,9; (48,7); 49,1; (52,9); 53,0; 66,6; (66,7);
(71,0); 71,1; 110,7; (110,7); 128,2; 130,3; (130,3); (135,0); 135,1; 135,9; 146,5; (146,5);
208,7; (208,7).
HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C,;H3,0;S1: 431,2043; encontrado: 431,2047.
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(1RS,5RS)-1-fenil-1-hidroxi-5-(trifenilsililoxi)hexan-3-ona (100e) e (1SR,5RS)-1-

fenil-1-hidroxi-5-(trifenilsililoxi)hexan-3-ona (101e)

A mistura dos adutos de aldol 100e e 101e (71 %; 70 mg; 0,15

Me mmol) foi obtida como um dleo incolor, numa

diastereosseletividade 50:50, apos purificagdo por coluna

cromatografica em silica flash (silica gel 200-400 mesh)
Me utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila

101e (80:20).

Rf0,38 (20 % AcOFEt em Hexano)

IV (filme) 3522, 3069, 3053, 2974, 2930, 2899, 1963, 1894, 1828, 1778, 1707, 1589,

1495, 1454, 1429, 1379, 1265, 1186, 1117, 1090, 1067, 1030, 916, 895, 739, 702 cm"".

RMN 'H (400 MHz; C¢D) 5 1,09 (d, J = 6,0 Hz, 3H); 2,02-2,10 (m, 1H); 2,26-2,37 (m,

1H); 2,39-2,52 (m, 2H); (3,13 (sl, 1H)); 3,22 (sl, 1H); 4,44-4,57 (m, 1H); 4,97-5,03 (m,

1H); 7,07-7,11 (m, 1H); 7,15-7,26 (m, 13H); 7,74-7,77 (m, 6H).

RMN C (62,5 MHz; C¢Dg) & 23.9; 52,3; (52,6); (52,8); 52,9; 66,6; (66,7); (69,7); 69,8;

(126,0); 126,0; 127,4; 128,2; 128,5; (130,3); 130,3; (135,0); 135,0; 135,9; 143,9; 208,7;

(208.,8).

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C;yH300;SiNa: 489,1862; encontrado: 489,1842.
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(2SR,6RS)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-1,1,1-trifenil-6-hidroxi-7-metiloctan-4-ona
(132a)

O aduto de aldol 132a (95 %; 54 mg; 0,10 mmol) foi obtido
O o/TBg OH como um so6lido branco, numa diastereosseletividade >95:05,
Me apos purificacdo por coluna cromatografica em silica flash
O O e (silica gel 200-400 mesh) utilizando como eluente uma
132a mistura de hexano:acetato de etila (80:20).
Rf 0,68 (20 % AcOEt em Hexano)
pf 89-91 °C
IV (filme) 3556, 3090, 3057, 3036, 3020, 2959, 2930, 2895, 2856, 1705, 1597, 1495,
1472, 1447, 1389, 1362, 1265, 1099, 1036, 1003, 957, 910, 895, 837, 777, 741, 704, 633
cm .
RMN "H (400 MHz; C¢Dg) 5 0,05 (s, 3H); 0,06 (s, 3H); 0,74 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,75 (s,
9H); 0,79 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 1,31-1,41 (m, 1H); 1,82 (d, J= 17,6 Hz, 1H); 1,92 (dd,
J=9,5¢e 17,6 Hz, 1H); 2,05 (dd, J= 7,0 e 19,2 Hz, 1H); 2,82 (d, J = 19,2 Hz, 1H); 2,94
(sl, 1H); 3,67-3,71 (m, 1H); 6,36 (d, J= 7,0 Hz, 3H); 6,92 (s, 3H); 7,06 (sl, 6H); 7,50 (sl,
6H).
RMN "C (62,5 MHz; C¢Dy) 5 —5,3; —4,0; 17,3; 18,4; 18,7; 26,0; 33,2; 47,3; 51,6; 62,5;
70,5; 71,8; 126,3; 129,5; 132,5; 147,2; 210,5.
HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C;3H4403SiNa: 539,2957; encontrado: 539,2900.
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(2SR ,6RS)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-1,1,1-trifenil-6-hidroxioctan-4-ona (132b)

O aduto de aldol 132b (92 %; 51 mg; 0,10 mmol) foi obtido

TBS . : ..
O o O OH como um soé6lido branco, numa diastercosseletividade >95:05,
O Me ap6s purificacdo por coluna cromatografica em silica flash
Q (silica gel 200-400 mesh) utilizando como eluente uma mistura

132b de hexano:acetato de etila (80:20).
Rf0,57 (20 % AcOFEt em Hexano)
pf 145-148 °C
IV (filme) 3599, 3053, 3036, 2959, 2928, 2897, 2854, 1699, 1597, 1495, 1470, 1448,
1389, 1360, 1265, 1176, 1130, 1036, 999, 953, 833, 779, 743, 706, 629 cm .
RMN 'H (500 MHz; C¢Dq) & 0,04 (s, 3H); 0,05 (s, 3H); 0,75 (s, 9H); 0,82 (t, J= 7,5 Hz,
3H); 1,06-1,14 (m, 1H); 1,19-1,28 (m, 1H); 1,68 (dd, J = 2,7 ¢ 17,8 Hz, 1H); 1,80 (dd,
J=93¢17,8 Hz, 1H); 1,98 (dd, J= 7,0 e 19,3 Hz, 1H); 2,76 (d, J = 19,3 Hz, 1H); 2,81
(sl, 1H); 3,70-3,78 (m, 1H); 6,34 (d, J= 7,0 Hz, 1H); 6,92 (sl, 3H); 7,06 (sl, 6H); 7,50 (sl,
6H).
RMN “C (100 MHz; C¢Dg) 0 —5,3; —4,0; 9,8; 18.,4; 25,9; 29,6; 49,6; 51,5; 62.,4; 68,6;
70,3; 126,2; 129,4; 132,8; 147,2; 210,2.
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(2SR,6RS)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-1,1,1-trifenil-6-hidroxi-7,7-dimetiloctan-4-ona
(132¢)

O aduto de aldol 132¢ (98 %; 57 mg; 0,11 mmol) foi obtido
como um solido branco, numa diastercosseletividade >95:05,

apos purificagdo por coluna cromatografica em silica flash

(silica gel 200-400 mesh) utilizando como eluente uma
132c mistura de hexano:acetato de etila (80:20).

Rf 0,73 (20 % AcOEt em Hexano)

pf 181-184 °C

IV (filme) 3589, 3090, 3059, 3032, 3018, 2951, 2932, 2903, 2857, 1709, 1597, 1582,

1495, 1470, 1447, 1398, 1366, 1304, 1265, 1252, 1186, 1113, 1088, 1036, 1007, 955,

918, 835, 777,739, 702, 631 cm™".

RMN 'H (500 MHz; C¢Dg) & 0,04 (s, 3H); 0,08 (s, 3H); 0,74 (s, 9H); 0,76 (s, 9H); 1,99

(dd,J=9,5¢ 17,8 Hz, 1H); 2,05 (dd, J=3,0 e 17,8 Hz, 1H); 2,12 (dd, /= 6,8 ¢ 19,1 Hz,

1H); 2,88 (d, J = 19,1 Hz, 1H); 3,08 (d, J = 3,0 Hz, 1H); 3,66 (dt, J= 3,0 ¢ 9,5 Hz, 1H);

6,38 (d, /= 6,8 Hz, 1H); 6,94 (s, 3H); 7,08 (s, 6H); 7,50 (s, 6H).

RMN "C (62,5 MHz; C¢Dg) & —5,3; —4,0; 18,4; 25,6; 26,0; 34,1; 45,2; 51,6; 62,4; 70,7;

74,5; 126,3; 129,4; 132,2; 147,1; 211,0.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C;4H40O3SiNa: 553,3114; encontrado: 553,3110.
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(2SR,6RS)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-1,1,1-trifenil-6-hidroxi-7-metiloct-7-en-4-ona
(132d)

O aduto de aldol 132d (94 %; 53 mg; 0,10 mmol) foi obtido
como um solido branco, numa diastercosseletividade >95:05,
apds purificagdo por coluna cromatografica em silica flash

(silica gel 200-400 mesh) utilizando como eluente uma mistura

de hexano:acetato de etila (80:20).

Rf 0,48 (20 % AcOEt em Hexano)

pf 65-67 °C

IV (filme) 3501, 3090, 3057, 3034, 3020, 2953, 2928, 2897, 2856, 1707, 1653, 1597,
1495, 1472, 1447, 1394, 1362, 1265, 1105, 1036, 1003, 951, 906, 837, 775, 741, 704, 631
cm .

RMN 'H (500 MHz; C¢Dq) & 0,06 (s, 3H); 0,07 (s, 3H); 0,75 (s, 9H); 1,49 (s, 3H); 1,94
(dd,J=29¢ 17,4 Hz, 1H); 2,04 (dd, J= 6,4 ¢ 19,2 Hz, 1H); 2,06 (dd, J=9,4 ¢ 17,4 Hz,
1H); 2,65 (d, J = 2,9 Hz, 1H); 2,82 (d, J= 19,2 Hz, 1H); 4,38 (d, J = 9,4 Hz, 1H); 4,71-
4,72 (m, 1H); 4,88-4,89 (m, 1H); 6,36 (d, J = 6,4 Hz, 1H); 6,93 (sl, 3H); 7,07 (sl, 6H);
7,51 (sl, 6H).

RMN "C (62,5 MHz; C¢Dy) 5 —5,2; —4,0; 18,1; 18,4; 26,0; 48,6; 51,7; 62,5; 70,4; 71,1;
110,9; 126,3; 129,5; 132,5; 146,2; 146,9; 209,3.

HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C;3H430;S1: 515,2982; encontrado: 515,2953.
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(1RS,5SR)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-1,6,6,6-tetrafenil-1-hidroxiexan-3-ona (132e¢) e
(1SR, SSR)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-1,6,6,6-tetrafenil-1-hidroxiexan-3-ona (133e)

A mistura dos adutos de aldol 132e e 133e (89 %; 54 mg; 0,10
O O/TBg OH mmol) foi obtida como um so6lido branco, numa
O diastereosseletividade 91:09, apds purificacdo por coluna
O Q cromatografica em silica flash (silica gel 200-400 mesh)
132e utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de
etila (80:20).
Rf 0,50 (20 % AcOEt em Hexano)
pf 87-89 °C
IV (filme) 3499, 3090, 3057, 3034, 2955, 2930, 2897, 2856,
1707, 1597, 1495, 1472, 1448, 1391, 1362, 1265, 1103, 1036,
953, 837,775, 741, 704, 633 cm .
RMN 'H (500 MHz; C¢Dg) & (0,05 (s, 3H)); 0,06 (s, 3H); (0,06 (s, 3H)); 0,07 (s, 3H);
(0,75 (s, 9H)); 0,76 (s, 9H); 1,91-2,01 (m, 2H); 2,16 (dd, J=9,2 ¢ 17,8 Hz, 1H); 2,72 (d,
J=19,0 Hz, 1H); (2,72 (d, J= 19,0 Hz, 1H)); (2,91 (d, J = 2,5 Hz, 1H)); 3,00 (d, J=2,5
Hz, 1H); 4,96 (dt, J = 2,5 ¢ 9,2 Hz, 1H); (5,04-5,06 (m, 1H)); 6,34 (d, J = 6,4 Hz, 1H);
6,95-7,52 (m, 20H).
RMN "C (62,5 MHz; C¢D¢) & —5,3; (—4,2); —4,0; 18.4; 26,0; 51,5; (51,9); 52,1; (62,3);
62,4; 69,8; (69,9); 70,3; (70,5); (126,0); 126,1; 126,2; 127,5; 128,5; 129,4; 132,7; 143,5;
(143,7); 147,0; 209,3.
HRMS (ESI TOF-MS): calculado para C34H430;S1: 551,2982; encontrado: 551,3027.
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(1RS,55R)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-6,6,6-trifenil-1-hidroxi-1-(4-nitrofenil)hexan-
3-ona (132f)

O aduto de aldol 132f (84 %; 55 mg; 0,09 mmol) foi

TBS : (1
O o o OH obtido como um solido branco, numa
O diastereosseletividade >95:05, apos purificagdo por
O O NO, coluna cromatografica em silica flash (silica gel 200-

132f 400 mesh) utilizando como eluente uma mistura de
hexano:acetato de etila (80:20).
Rf0,17 (20 % AcOFEt em Hexano)
pf 174-177 °C
IV (filme) 3472, 3055, 2986, 2957, 2930, 2897, 2854, 1707, 1599, 1522, 1495, 1447,
1389, 1348, 1265, 1194, 1165, 1097, 1038, 987, 951, 897, 852, 837, 741, 706 cm .
RMN 'H (400 MHz; CDCl;) & —0,11 (s, 3H); —0,03 (s, 3H); 0,61 (s, 9H); 1,98 (dd,
J=69¢ 19,4 Hz, 1H); 2,60 (dd, /J=9,2 e 18,1 Hz, 1H); 2,70 (dd, J = 2,9 e 18,1 Hz, 1H);
2,80 (d, J = 19,4 Hz, 1H); 3,68 (d, J = 2,9 Hz, 1H); 5,28 (d, J = 9,2 Hz, 1H); 6,11 (d,
J=6,9 Hz, 1H); 7,00-7,46 (m, 15H); 7,50 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 8,18 (d, J = 8,8 Hz, 1H).
RMN "“C (100 MHz; CDCl3) § —-5,6; —4.3; 18,1; 25,6; 51,3; 51,4; 61,9; 68.,9; 69,7;
123,7 126,0; 126,4; 127,8; 128,9; 146,4; 147,3; 149,7; 209,2.
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(1RS,5SR)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-6,6,6-trifenil-1-hidroxi-1-(4-
metoxifenil)hexan-3-ona (132g) e (1SR,5SR)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-6,6,6-
trifenil-1-hidroxi-1-(4-metoxifenil)hexan-3-ona (133g)

A mistura dos adutos de aldol 132g e 133g (78 %; 50
O O/TB?) OH mg; 0,09 mmol) foi obtido como um o6leo amarelo,
O numa diastereosseletividade 91:09, apds purificagdo
O Q OMe por coluna cromatografica em silica flash (silica gel
1329 200-400 mesh) utilizando como eluente uma mistura
de hexano:acetato de etila (80:20).
Rf0,43 (20 % AcOEt em Hexano)
IV (filme) 3483, 3090, 3057, 3034, 3020, 2955, 2928,
2901, 2854, 1707, 1612, 1514, 1495, 1472, 1464,
1339 1447, 1396, 1304, 1250, 1175, 1101, 1036, 953, 835,
775,739, 704, 633 cm™".
RMN 'H (500 MHz; C¢Dg) & (0,06 (s, 3H)); 0,07 (s, 3H); 0,08 (s, 3H); (0,74 (s, 9H));
0,76 (s, 9H); 1,98 (dd, J = 6,8 e 19,3 Hz, 1H); 2,06 (dd, J=3,4 ¢ 17,2 Hz, 1H); 2,25 (dd,
J=9.2¢e 172 Hz, 1H); 2,71 (d, J = 19,3 Hz, 1H); (2,76 (d, J = 19,3 Hz, 1H)); 2,89 (sl,
1H); 3,33 (s, 3H); (3,34 (s, 3H)); 4,96 (dd, J = 3,4 ¢ 9,2 Hz, 1H); (5,05 (dd, /=1,5 ¢ 8,8
Hz, 1H)); 6,34 (d, /= 6,8 Hz, 1H); 6,76 (dt, J= 2,2 e 8,8 Hz, 1H); 6,93 (s, 3H); 7,06 (dt,
J=2,2e8,8 Hz, 1H); 7,19 (s, 6H); 7,51 (s, 6H).
RMN “C (62,5 MHz; C¢Dg) 6 —5.2; (—4,1); —4,0; 18,4; 26,0; 51,6; (52,1); (52,1); 52,3;
54,8; (62,3); 62,4; 69,6; (69,7); 70,3; (70,5); 113,9; 126,2; (127,2); 127,4; 129,4; 132,7,
135,7; (135,8); 147,1; 159,5; 209,2 (209,3).
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(BR,75)-3,7-dihidroxi-2,2,8,8-tetrametilnonan-5-ona (85)

A uma solugdo de 73¢ (10 mg; 0,03 mmol) em acetonitrila (0,5

OH O OH
Me>('\)J\/'><Me mL) a 0°C, adicionou-se quatro gotas de uma solucdo aquosa
Me  Me 85 Me Me 48 % de HF. A mistura foi mantida sob agitagdo por 5 minutos

nesta temperatura ¢ 3 horas a temperatura ambiente. Apos este periodo, adicionou-se
NaHCO; solido e filtrou-se a mistura. O solvente foi concentrado sob pressdo reduzida
fornecendo 7 mg (100 %) de 85 como um s6lido amarelo claro.

[a]p> 0,0 (c = 0,20; CH,CL).

Rf0,32 (20 % AcOFEt em Hexano)

pf 126-129 °C

IV (filme) 3464, 3055, 2961, 2935, 2908, 2872, 1703, 1634, 1479, 1366, 1265, 1086,
1068, 1013, 897, 837, 739, 704 cm™ .

RMN 'H (250 MHz; C¢Dg) 5 0,87 (s, 18H); 2,14 (dd, J = 2,2 e 16,7 Hz, 2H); 2,26 (dd,
J=10,0 e 16,7 Hz, 2H); 3,01 (sl, 2H); 3,70 (dd, J=2,2 ¢ 10,0 Hz, 2H).

RMN "“C (62,5 MHz; C¢Dg) & 25,7; 34,4; 45.6; 75,2; 213.,5.

HRMS (EI): calculado para CoH ;05 [M — t-Bu]": 173,1178; encontrado: 173,1175.

(+)-(3R,7R)-3,7-dihidroxi-2,2,8,8-tetrametilnonan-5-ona (86)

A uma solugdo de 74¢ (10 mg; 0,03 mmol) em acetonitrila (0,5
QH O OH

Me A~ Me mL) a 0°C, adicionou-se quatro gotas de uma solu¢do aquosa

Me Me Me Me
86

nesta temperatura e 3 horas a temperatura ambiente. Apos este periodo, adicionou-se

48 % de HF. A mistura foi mantida sob agitacdo por 5 minutos

NaHCO; solido e filtrou-se a mistura. O solvente foi concentrado sob pressdo reduzida
fornecendo 7 mg (100 %) de 86 como um so6lido amarelo claro.
[a]p’ +50,0 (c = 0,45; CH,Cl,).
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Rf 0,38 (20 % AcOEt em Hexano)

pf 98-100 °C

IV (filme) 3504, 3055, 2986, 2964, 2934, 2872, 1703, 1607, 1479, 1468, 1421, 1366,
1265, 1068, 1013, 897, 739, 706 cm™

RMN 'H (250 MHz; C¢Dg) 5 0,85 (s, 18H); 2,12 (dd, J = 3,3 e 16,9 Hz, 2H); 2,22 (dd,
J=9,2e16,9 Hz, 2H); 2,79 (sl, 2H); 3,68 (dd, /= 3,3 € 9,2 Hz, 2H).

RMN “C (62,5 MHz; C¢Dy) & 25,7; 34,3; 45,3; 74,9; 213,2.

HRMS (EI): calculado para CoH ;05 [M — t-Bu]": 173,1178; encontrado: 173,1142.

(3R,75)-3,7-dihidroxi-2,2,8,8-tetrametilnonan-5-ona (85) e (3R,7R)-3,7-dihidroxi-

2,2.8,8-tetrametilnonan-5-ona (86)

A uma solu¢do da mistura de adutos 73c¢ e 74c¢ (20 mg, 0,06
OH O OH

Me -~ A_Me mmol) em acetonitrila (1,0 mL) a 0°C, adicionou-se quatro gotas
Me Me Me Me
85

OH O OH agitagdo por 5 minutos nesta temperatura e 3 horas a temperatura
Me o Me

Me Me Me Me ) . 5
86 filtrou-se a mistura. O solvente foi concentrado sob pressdao

de uma solugdo aquosa 48 % de HF. A mistura foi mantida sob

ambiente. Apds este periodo, adicionou-se NaHCO; so6lido e

reduzida fornecendo 14 mg (100 %) de 85 e 86 como um solido amarelo claro.

Rf0,38 (20 % AcOFEt em Hexano)

RMN 'H (250 MHz; C¢Dy) & (0,87 (s, 18H)); 0,89 (s, 18H); 2,16 (dd, J =2.0 ¢ 16,4 Hz,
2H); 2,22-2,38 (m, 2H); (3,08 (sl, 2H)); 3,35 (sl, 2H); 3,69-3,77 (m, 2H).

RMN "C (62,5 MHz; C¢Ds) & (25,8); 25,8; (34,4); 34,4; (45,4); 45.8; (74,8); 75.1;
(213,1); 213,5.
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(3R,75)-3,7-dihidroxi-2,2,8,8-tetrametilnonan-5-ona (85) e (3R,7R)-3,7-dihidroxi-

2,2,8,8-tetrametilnonan-5-ona (86)

A uma solucdo da mistura de adutos 75¢ e 76¢ (20 mg; 0,06

OH O OH '
Mew A~ ‘. _Me Mmmol) em diclorometano:tampao fosfato pH=7,0 (9:1) (1,2 mL)
Me Me Me Me a 0°C, adicionou-se DDQ (21 mg; 0,09 mmol). A mistura foi
85
OH O OH mantida sob agitacdo por 30 minutos nesta temperatura. Apos
Me ~ Me este periodo, o meio reacional foi aplicado diretamente em uma
Me Me Me Me

86 coluna cromatografica de silica flash (silica gel 200-400 mesh)
utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila (8:2), fornecendo 11 mg
(78 %) de 85 e 86 como um so6lido amarelo claro.

Rf 0,38 (20 % AcOEt em Hexano)

RMN 'H (250 MHz; C¢Dy) 5 (0,86 (s, 18H)); 0,88 (s, 18H); 2,15 (dd, J=2.0 ¢ 16,4 Hz,
2H); 2,20-2,37 (m, 2H); (3,03 (s, 2H)); 3,28 (s, 2H); 3,68-3,76 (m, 2H).

RMN "C (62,5 MHz; C¢Ds) & (25,7); 25,8; (34,4); 34,4; (45,4); 45,7, (74,8); 75.1;
(213,2); 213,5.

(3R,75)-3,7-dihidroxi-2,2,8,8-tetrametilnonan-5-ona (85) e (3R,7R)-3,7-dihidroxi-

2,2,8,8-tetrametilnonan-5-ona (86)

A uma solucdo da mistura de adutos 98¢ e¢ 99¢ (12 mg, 0,02

OH O OH o .
Mew A *_ _Me mmol) em acetonitrila (1,0 mL) a 0°C, adicionou-se quatro gotas
Me Me Me Me de uma solucdo aquosa 48 % de HF. A mistura foi mantida sob
85
OH O OH agitacdo por 5 minutos nesta temperatura e 1 hora e meia a
Me Me  temperatura ambiente. Apos este periodo, adicionou-se NaHCO;
Me Me Me Me

86 solido e filtrou-se a mistura. O solvente foi concentrado sob

pressao reduzida fornecendo 6 mg (100 %) de 85 e 86 como um sélido amarelo claro.

136



Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior

Rf 0,38 (20 % AcOEt em Hexano)

RMN 'H (250 MHz; C¢Dg) & (0,86 (s, 18H)); 0,87 (s, 18H); 2,10-219 (m, 2H); 2,23-2,35
(m, 2H); (2,90 (s1, 2H)); 3,09 (sl, 2H); 3,67-3,73 (m, 2H).

RMN "C (62,5 MHz; C¢D¢) & 25,8; (34,3); 34,4; (45,4); 45,7; (74,9); 75,2; (213,1);
213,5.

(2SR,ASR,6SR)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-1,1,1-trifeniloctan-4,6-diol (134)

A uma solu¢do do aduto de aldol 132b (100 mg; 0,20 mmol)

O O/TBSOH OH em THF:MeOH 4:1 (1,0 mL) a —60 °C, adicionou-se,

Me lentamente, dietilmetoxiborana (0,10 mL; 0,72 mmol). O

O Q meio reacional permaneceu nestas condigdes por 15 minutos.
134 Apos este periodo, adicionou-se, lentamente, uma solugao de

LiBH4 (0,36 mL; 2,0 M em THF; 0,72 mmol). O meio reacional foi mantido nestas
condi¢des por 2 horas. Apds esse periodo, a mistura foi aquecida a —40 °C e a reagao
finalizada pela adicao de solugdo tampao fosfato pH 7 (8,0 mL). Em seguida, MeOH (15
mL) e H,O, 30 % (6,0 mL) foram adicionados, gota a gota, a 0 °C. A mistura resultante
permaneceu sob agitacdo por 1 hora a 0 °C. Apds esse periodo, 0o MeOH foi evaporado
sob pressao reduzida, a soluc¢ao diluida com 4gua e extraida com AcOEt (4 x 30 mL). As
fases organicas foram reunidas, lavada com solucdes aquosas saturadas de NaHCO; (2 x
25 mL) e NaCl (2 x 25 mL), seca sobre MgSQ,, filtrada e concentrada sob pressao
reduzida. O residuo foi purificado por coluna cromatografica em silica flash (silica gel
200-400 mesh) utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila (80:20),

fornecendo 84 mg (84 %) de 134 como um 6leo incolor.

Rf 0,36 (20 % AcOEt em Hexano)
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RMN 'H (250 MHz; C¢Dg) 5 —0,08 (s, 3H); 0,25 (s, 3H); 0,81 (t, J = 7,6 Hz, 3H); 0,85
(s, 9H); 1,23-1,53 (m, 5H); 2,07 (ddd, J = 2.8; 6,6 e 14,7 Hz, 1H); 2,51 (sl, 1H); 3,04 (sl,
1H); 3,47-3,55 (m, 1H); 3,87-3,95 (m, 1H); 5,56 (dd, J = 2,8 e 5,7 Hz, 2H); 7,01 (t,
J=17,5Hz, 3H); 7,13 (t, J= 7,5 Hz, 6H); 7,54 (d, J = 7,5 Hz, 6H).

RMN C (62,5 MHz; C¢D¢) & —4,3; -3,5; 9,7; 18,8; 26,4; 31,3; 42,9; 45.6; 64,0; 71,2;
74,1; 74,4; 126,2; 127,7; 130,9; 145,9.

terc-butildimetil((2SR)-1,1,1-trifenil-3-((4SR,6S5R)-6-etil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-
il)propan-2-iloxi)silano (135)

A uma solu¢do do diol 134 (19 mg; 0,04 mmol) em 2,2-
dimetoxipropano (1,0 mL), adicionou-se quantidade catalitica
de PPTS. Entao, o meio reacional foi mantido nestas condi¢des

por 2 horas. Apos este periodo, adicionou-se NaHCO; solido e

o meio reacional foi aplicado diretamente em uma coluna
cromatografica de silica flash (silica gel 200-400 mesh) utilizando como eluente uma
mistura de hexano:acetato de etila (80:20), fornecendo 20 mg (95 %) de 135 como um
6leo amarelo.

Rf0,79 (20 % AcOFEt em Hexano)

RMN "H (250 MHz; C¢Dg) 5 —0,03 (s, 3H); 0,24 (s, 3H); 0,84 (s, 9H); 0,92 (t, J = 7.4
Hz, 3H); 1,06-1,66 (m, 5H); 1,30 (s, 3H); 1,51 (s, 3H); 2,21 (ddd, J = 3,6; 6,5 e 15,0 Hz,
1H); 3,48-3,58 (m, 1H); 3,62-3,73 (m, 1H); 5,47 (t, J = 4,5 Hz, 1H); 7,00 (t, J = 7,4 Hz,
3H); 7,11 (t, J= 7,4 Hz, 6H); 7,52 (d, J = 7,4 Hz, 6H).

RMN "C (62,5 MHz; C¢Dg) 5 —4,5; -3.5; 9,6; 18,7; 20,2; 26,3; 29,7; 30,5; 37,5; 44,2;
64,0; 68,0; 70,3; 73,3; 98,6; 126,2; 127,7; 131,1; 145,6.
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(2SR, 4SR,65R)-1,1,1-trifeniloctan-2,4,6-triol (136)

A uma solugdo de 134 (20 mg; 0,04 mmol) em acetonitrila (0,5

O OH OH OH mL) a 0°C, adicionou-se quatro gotas de uma solugdo aquosa
Me

O 48 % de HF. A mistura foi mantida sob agitagdo por 5 minutos

O nesta temperatura e 2 dias a temperatura ambiente. Apds este

136 periodo, adicionou-se NaHCO; solido e o meio reacional foi

aplicado diretamente em uma coluna cromatografica de silica flash (silica gel 200-400
mesh) utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila (60:40),
fornecendo 16 mg (100 %) de 136 como um 6leo incolor.

Rf 0,36 (20 % AcOEt em Hexano)

RMN 'H (250 MHz; CD;0OD) § 0,92 (t, J = 7.4 Hz, 3H); 1,36-1,71 (m, 5H); 1,86 (dd,
J=4,7 e 14,4 Hz, 1H); 3,59-3,69 (m, 1H); 4,10-4,20 (m, 1H); 5,50 (d, J = 9,6 Hz, 1H);
7,14 (t,J=17,0 Hz, 3H); 7,23 (t, J=7,0 Hz, 6H); 7,33 (d, /= 7,0 Hz, 6H).

RMN "C (62,5 MHz; CD;OD) & 10.1; 31,2; 42.1; 44,4; 63,3; 71,8; 72.9; 73,6; 127,0;
128,6; 131,3; 146.,6.

(2SR,ARS,6SR)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-1,1,1-trifeniloctan-4,6-diol (138)

Preparou-se uma suspensao de Me,NHB(OAc); (422 mg, 1,6
mmol) em THF:4cido acético 1:1 (1,20 mL). Esta mistura foi
mantida sob agitacdo, a temperatura ambiente, por 30
minutos. Apos este periodo, o meio reacional foi resfriado a
—40 °C e uma solugdo do aduto de aldol 132b (100 mg; 0,20
mmol) em THF (0,60 mL) foi adicionada lentamente. Uma solu¢ao de CSA (23 mg, 0,10

mmol) em acido acético (0,60 mL) e THF (0,60 mL) foi adicionada lentamente. A
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solucdo foi aquecida a —20 °C e mantida nesta temperatura sob constante agitacao por 3
dias. Apos esse periodo, a mistura reacional foi vertida em um erlenmeyer contendo
solu¢do aquosa saturada de NaHCO; (15 mL). Apos cessar a efervescéncia, foram
adicionadas solucdo aquosa saturada de tartarato de sodio e potédssio (15 mL) e Et,O (50
mL) e a mistura resultante foi agitada vigorosamente a temperatura ambiente por 8 horas.
Apos esse periodo, as fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com Et,O
(4 x 20 mL). A fase organica reunida foi seca com MgSQ,, filtrada e o solvente removido
a pressao reduzida. O residuo foi purificado por coluna cromatografica em silica flash
(silica gel 200-400 mesh) utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila
(80:20), fornecendo 53 mg (50 %) de 138 como um 6leo incolor e diastereosseletividade
de 65:35 em favor do diol 134.

Rf0,36 (20 % AcOFEt em Hexano)

RMN 'H (250 MHz; C¢Dy) 5 (-0,29 (s, 3H)); —0,08 (s, 3H); 0,25 (s, 3H); (0,32 (s, 3H));
(0,62 (t, J=17,3 Hz, 3H)); 0,81 (t, J= 7,6 Hz, 3H); 0,85 (s, 9H); (0,88 (s, 9H)); 0,99-1,58
(m, 5H); 2,07 (ddd, J = 2,8; 6,6 ¢ 14,7 Hz, 1H); (2,19-2,29 (m, 1H)); (3,34-3,43 (m, 1H));
3,47-3,55 (m, 1H); 3,85-3,96 (m, 1H); (4,35 (t, /= 9,1 Hz, 1H)); 5,56 (dd, J=2,8 ¢ 5,7
Hz, 2H); (6,07 (d, J = 8,5 Hz, 1H)); 7,01 (t, J= 7,5 Hz, 3H); 7,13 (t, J = 7,5 Hz, 6H); 7,52
(d,J=17,5Hz, 6H) (7,72 (d, J= 6,8 Hz, 6H)).

RMN "C (62,5 MHz; C¢Dg) 5 (—4,4); —4,3; (-4,3); -3,5; 9,7; (10,1); 18.8; (19,1); 26,4;
(26,5); (30,1); 31,3; (42,5); 42.,9; (44,2); 45,6; (62,9); 64,0; (66,0); 71,3; (71,4); (73,6);
74,1; 74,4, (126,0); 126,2; 127,7; 131,0; 145,8.
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terc-butildimetil((2SR)-1,1,1-trifenil-3-((4RS,65R)-6-¢til-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-
il)propan-2-iloxi)silano (139)

A uma solucdo do diol 138 (10 mg; 0,02 mmol) em 2,2-
dimetoxipropano (0,5 mL), adicionou-se quantidade catalitica
Me  de PPTS. Entdo, o meio reacional foi mantido nestas condicoes

por 2 horas. Apds este periodo, adicionou-se NaHCO; sélido e

o meio reacional foi aplicado diretamente em uma coluna
cromatografica de silica flash (silica gel 200-400 mesh) utilizando como eluente uma
mistura de hexano:acetato de etila (90:10), fornecendo 11 mg (95 %) de 139 como um
6leo amarelo.

Rf 0,79 (10 % AcOEt em Hexano)

RMN 'H (400 MHz; C¢D) & (—0,37 (s, 3H)); —0,03 (s, 3H); (0,21 (s, 3H)); 0,24 (s, 3H);
(0,81 (t, J=17,5 Hz, 3H)); (0,83 (s, 9H)); 0,84 (s, 9H); 0,92 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 1,09-1,65
(m, 5H); 1,30 (s, 3H); 1,51 (s, 3H); (1,53 (s, 3H)); (1,62 (s, 3H)); 2,16-2,24 (m, 1H);
3,48-3,56 (m, 1H); 3,64-3,71 (m, 1H); (4,20-4,27 (m, 1H)); 5,48 (dd, J = 4,0 e 5,0 Hz,
1H); (5,74 (d, J = 8,0, 1H)); 7,01 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 7,11 (t, J = 7,4 Hz, 6H); 7,53 (d,
J=17,4Hz, 6H) (7,67 (sl, 6H)).

RMN “C (100 MHz; C¢Dg) & (—4,7); —4,5; (-4,3); =3.5; 9,6; (9,8), 18.,7; (19,0); 20,1;
(25,7); (26,2); 26,3; (26,6); (29,1); 29,7; 30,5; 37,5; (38,1); 44,2; (44,7); (62,9); 64,0,
(64,8); 68,0; (68,1); 70,3; 73,3; (74,3); 98,6; (99,9); (125,8); 126,2; 127,9; 131,1; 145,5.
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(2SR, 4RS,65R)-1,1,1-trifeniloctan-2,4,6-triol (137)

A uma solugdo de 138 (24 mg; 0,05 mmol) em acetonitrila
O QoH QH OH (1,2 mL) a 0°C, adicionou-se oito gotas de uma solugdo
O e aquosa 48 % de HF. A mistura foi mantida sob agita¢do por 5
Q minutos nesta temperatura e 4 dias a temperatura ambiente.
137 Apos este periodo, adicionou-se NaHCO; sélido e o meio
reacional foi aplicado diretamente em uma coluna cromatografica de silica flash (silica
gel 200-400 mesh) utilizando como eluente uma mistura de hexano:acetato de etila
(60:40), fornecendo 21 mg (100 %) de 137 como um 6leo incolor.
Rf 0,36 (20 % AcOEt em Hexano)
RMN 'H (400 MHz; CD;0D) § 0,89-2,29 (m, 9H); 3,61-3,71 (m, 1H); 4,06-4,18 (m,
1H); 5,50 (d, J = 9,6 Hz, 1H); (5,65 (d, J= 10,0 Hz, 1H)); 7,13-7,16 (m, 3H); 7,21-7,24
(m, 6H); 7,32-7,37 (m, 6H).
RMN "C (100 MHz; CD;OD) § 10,1; (10,3); 31,2; (31,7); 42,1; (43,7); 44,4; (45,6);

(63,1); 63,3; (66,7); (70,8); (70,8); 71,7; 72.,9; 73,6: (126,8); 126,9; 128,5; 131,2; 146,6.
(2SR, 4RS,65R)-1,1,1-trifeniloctan-2,4,6-triol (123)

A uma solugado do aldeido 115 (3,37 g;12,4 mmol) em THF (14,4 mL)

O OH a 0°C, adicionou-se brometo de alilmagnésio (124) (18,7 mL; 1 M em
O S Et,0O; 18,7 mmol). O meio reacional foi mantido sob agitacdo por 5
Q minutos nesta temperatura € 30 minutos a temperatura ambiente. Apds

123 este periodo, a reagdo foi finalizada pela adigao de solugdo aquosa 2 M

de HCI (5,0 mL). As fases formadas foram separadas e a fase aquosa foi extraida com

AcOEt (3 x 25 mL). A fase organica foi lavada com solu¢do aquosa saturada de NaHCO;
(2 x 25 mL), solucao aquosa saturada de NaCl (2 x 25 mL), seca sobre MgSQO,, filtrada e
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concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por coluna cromatografica em
silica flash (silica gel 200-400 mesh) utilizando como eluente uma mistura de
hexano:acetato de etila (80:20), fornecendo 2,25 g (58 %) de 123 como um 6leo incolor.
Rf 0,70 (20 % AcOEt em Hexano)

RMN 'H (250 MHz; C¢Dg) & 1,43 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 1,59-1,71 (m, 1H); 2,50 (dd,
J=1,7¢e 14,7 Hz, 1H); 5,00 (dd, J = 1,4 e 12,8 Hz, 1H); 5,05 (d, J = 4,4 Hz, 1H); 5,20
(dd, J=6,0 ¢ 9,5 Hz, 1H); 5,96-6,13 (m, 1H); 6,98 (t,J= 7,0 Hz, 3H); 7,07 (t, J= 7,0 Hz,
6H); 7,34 (d, /= 7,1 Hz, 6H).

RMN "C (62,5 MHz; C¢Dg) & 39,6; 62.6; 74,2; 116,5; 126,3; 128,1; 130,3; 136,8; 145,3.
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6. Espectros Selecionados
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Anexo 1: Espectro de RMN de 'H do composto 66 (250 MHz, CDCls).
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Anexo 2: Espectro de RMN de 'H do composto 66 (250 MHz, C¢Dg).
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Anexo 3: Espectro de RMN de “C do composto 66 (62,5 MHz, C¢Ds).
58
56
54
52
50
48
46 |
I
44
Q
g
g
£z 42
£
2
8
Y
=
38
36
P
34 V
i
32 |
! i
30 |
28
26
| |2 | [ L L 0 N N A T B
& BB S ERRe NN = D 20888%2 33
=3 ao~N o NNOD ®B =3 X ODWNNN NN
< TER 3 ©323 85 & 3 3
I L o B B o I o B o B B B B I e e o e R B o A
3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 6

Wavenumber (cm-1)

Anexo 4: Espectro de IV do composto 66.
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Anexo 5: Espectro de RMN de 'H do composto 68 (500 MHz, CDCls).
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Acquisition Time (sec)
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Anexo 6: Espectro de RMN de B¢ do composto 68 (125 MHz, CDCls).
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Anexo 7: Espectros de IV e HRMS (ESI) (ESI) do composto 68.
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Anexo 8: Espectro de RMN de 'H do composto 58 (250 MHz, C¢Dg).
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Anexo 9: Espectro de RMN de “C do composto 58 (62,5 MHz, C¢Dg).
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Anexo 10: Espectro de IV do composto S8.
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Anexo 11: Espectro de RMN de 'H do composto 59 (250 MHz, C¢Ds).

153



Dissertacdo de Mestrado

Emilio Carlos de Lucca Junior

Acquisition Time (sec) 0.5439 \ Comment MPP Emilio C6D6 250MHz set19ejrC2
File Name C:\Documents and Settings\Emilio\Meus documentos\Emil elatério\Espectros\2009\set19ejrC2 002001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C Number of Transients 127 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse zgpg30 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 T (degree C) 27.000
Benzgne-de
o < oo o
) O RS S o o~ - - © 2 © o
© @ TP D © @9 ] ~ - n o~
g & 238 z 8 r i 0§ sge
ST T PoT
|
|
" U N m Ik m " I " " W " " m h Lok by
iy y Ul i f QL Wi W Wy
208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)
13
Anexo 12: Espectro de RMN de “C do composto 59 (62,5 MHz, Cs¢Dg).
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Anexo 13: Espectro de IV do composto 59.
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Anexo 14: Espectro de RMN de 'H do composto 60 (500 MHz, C¢Dg).
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Anexo 15: Espectro de RMN de “C do composto 60 (125 MHz, C¢Dg).
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Anexo 16: Espectro de RMN de >C (DEPT 135) do composto 60 (125 MHz, C¢Ds).
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Anexo 17: Espectros de IV e HRMS (ESI) do composto 60.
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Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Emilio EJR-068P C6D6 abr13ejrH

File Name C:\Documents and Settings\Emilio\Meus documentos\Mestrado\Espectros\2010\abr13ejrH_001001r Frequency (MHz) 250.13

Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768

Pulse Sequence zg30 Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000
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Anexo 18: Espectro de RMN de 'H do composto 61 (250 MHz, C¢Dg).
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Dissertacdo de Mestrado

Acquisition Time (sec) 0.5439 ‘

Emilio Carlos de Lucca Junior
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62.90

File Name C:\Documents and Settings\Emilio\Meus documentos\Mestrado\Espectros\2010\mai06ejrC2_002001r
Nucleus 13C Number of Transients 12632 ‘ Original Points Count 8192

Points Count
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Anexo 19: Espectro de RMN de “C do composto 61 (62,5 MHz, Cs¢Dg).
Acquisition Time (sec) 0.5439 \ Comment Emilio EJR-068P_C6D6 250 MHz mai06ejrC2
File Name C:\Documents and Settings\Emilio\Meus document spectros\2010\mai06ejrC2_001001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C Number of Transients 2048 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse dept135 \ Solvent BENZENE-D6 \ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 25.160
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Anexo 20: Espectro de RMN de *C (DEPT 135) do composto 61 (62,5 MHz, C¢Dy).
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Anexo 21: Espectros de IV e HRMS (ESI) do composto 61.
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Dissertacdo de Mestrado
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Anexo 22: Espectro de RMN de 'H do composto 88 (250 MHz, C¢Dg).
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Acquisition Time (sec) 0.5439 \ Comment EJR-050P 250MHz C6D6 Emilio C13

File Name C:\Documents and Settings\Emilio\Meus documentos\Emili elatério\Espectros\2009\dez10ejrC_002001r Frequency (MHz) 62.90

Nucleus 13C Number of Transients 13774 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768

Pulse zgpg30 \ Solvent BENZENE-D6 \ Sweep Width (Hz) 15060.24 T (degree C) 27.000
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Anexo 23: Espectro de RMN de ">C do composto 88 (62,5 MHz, C¢Dy).
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Anexo 24: Espectro de RMN de *C (DEPT 135) do composto 88 (62,5 MHz, C¢Dy).
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Anexo 25: Espectros de IV e HRMS (ESI) do composto 88.
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Emilio Carlos de Lucca Junior
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Anexo 26: Espectro de RMN de 'H do composto 62 (250 MHz, C¢Dg).
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Anexo 27: Espectro de RMN de ">C do composto 62 (125 MHz, C¢Ds).
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Anexo 28: Espectros de IV e HRMS (ESI) do composto 62.
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Dissertacdo de Mestrado

Emilio Carlos de Lucca Junior
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Anexo 29: Espectro de RMN de 'H do composto 63 (250 MHz, C¢Dg).
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Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior

Time (sec) 0.5439 \ Comment Emilio EJR-073P C6D6 250 MHz mai06ejrC1
File Name E:\Mestrado\Espectros\2010\mai06ejrC1_002001r Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C \
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Anexo 30: Espectro de RMN de ">C do composto 63 (62,5 MHz, CeDy).
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Anexo 31: Espectros de IV do composto 63.
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Anexo 32: Espectro de RMN de 'H do composto 117 (250 MHz, CDCl3).
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File Name E:\Mestrado\Espectros\2010\jun17ejrC2_002001r Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C
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Anexo 33: Espectro de RMN de "*C do composto 117 (62,5 MHz, CDCl5).
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Anexo 34: Espectro de IV do composto 117.
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Anexo 35: Espectro de RMN de 'H do composto 115 (250 MHz, C¢Dg).
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Time (sec) 0.5439 \ Comment Emilio EJR-081P CD6D6 250 MHz jun17ejrC3
File Name E: pectros\2010\jun17ejrC3_001001r Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C \
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Anexo 36: Espectro de RMN de "*C do composto 115 (62,5 MHz, C¢Ds).
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Anexo 37: Espectro de IV do composto 115.
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Anexo 38: Espectro de RMN de 'H do composto 118 (400 MHz, CDCl3).
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Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Emilio EJR-091P CDCI3 250MHz jul10ejrC1
File Name \\nmrsparc.igm.unicamp.br\espectros\bruker250\2010\jul10\data\Luiz Carlos\nmr\jul10ejrC1_002001r Frequency (MHz) 62.90
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Anexo 39: Espectro de RMN de ">C do composto 118 (62,5 MHz, CDCl5).
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Anexo 40: Espectro de RMN de ">C (DEPT 135) do composto 118 (62,5 MHz, CDCl;).
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Anexo 41: Espectros de IV e HRMS (ESI) do composto 118.

175



Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior

Acquisition Time (sec) 1.9923 ‘ Comment Emilio EJRO93P cdcl3 jul12ejrH2

File Name C:\Users\Emilio\Desktop\Mestrado\Espectros\2010\jul02ejrH2_002001r Frequency (MHz) 400.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 8223.68
Temperature (degree C) 25.760

Chlorqform-d

@ Wwm— o v ) N~ ©®N I a5
M AN~ - - o - © 0 SRR R B > 2
NONNN © © o o INEN] e =) Qe
[~ I~ \ \ N ~l = [ ~|

|
/TBS
O (0]
.OMe
|
Q "
120
/
Il
16.14 1.00 3.00 3.00 1.00 0.93 9.21 6.00
= S [ S— | E— [S— =
A A L B T A L T L e e B e A a e o o
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 42: Espectro de RMN de 'H do composto 120 (400 MHz, CDCl3).

176



Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior

Time (sec) 0.5439 Comment EJR-093P jul10ejrC3 CDCI3
File Name C:\Users\Emilio\Desktop\Mestrado\Espectros\2010\jul 10ejrC3_002001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C Number of Transients 14000 ‘ Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse 2gpg30 Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 15060.24
Temperature (degree C) 25.260

Chloroform-d

@ = N©@

S © o © ) = o< < @ 0 © ~
o © [N < “ T ® el «© 0 < ™0
~ S SRR ~ < oo 3 o © © <0
= < S== N ~ ©5 & © & < 70

ST ST S

l L
168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8

Chemical Shift (ppm)

Anexo 43: Espectro de RMN de B¢ do composto 120 (62,5 MHz, CDCls).
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Anexo 44: Espectros de IV do composto 120.
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Anexo 45: Espectro de RMN de 'H do composto 64 (250 MHz, CDCls).
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Anexo 46: Espectro de RMN de B¢ do composto 64 (62,5 MHz, CDCl,).
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Anexo 47: Espectros de IV do composto 64.
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 48: Espectro de RMN de 'H da mistura de compostos 73a e 74a (500 MHz, C¢Dg).
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Anexo 49: Espectro de RMN de BC da mistura de compostos 73a e 74a (62,5 MHz, C¢Dg).
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Anexo 50: Espectro de RMN de *C (DEPT 135) da mistura de

compostos 73a e 74a (62,5 MHz, C¢Dy).
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Anexo 51: Espectros de IV e HRMS (ESI) da mistura de compostos 73a ¢ 74a.
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Anexo 52: Espectro de RMN de 'H da mistura de compostos 73b e 74b (500 MHz, C¢Dg).
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Anexo 53: Espectro de RMN de BC da mistura de compostos 73b e 74b (62,5 MHz, C¢Dg).
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Anexo 54: Espectro de RMN de 13C (DEPT 135) da mistura de compostos 73b e 74b (62,5 MHz, C¢Dg).
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Anexo 55: Espectros de IV e HRMS (ESI) da mistura de compostos 73b e 74b.
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Anexo 56: Espectro de RMN de 'H do composto 73¢ (500 MHz, C¢Dg).
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Anexo 57: Espectro de RMN de "*C do composto 73¢ (125 MHz, C¢Ds).
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Anexo 58: Espectro de RMN de °C (DEPT 135) do composto 73¢ (125 MHz, C¢Dg).

187



Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior

%Transmittance

b RN L Lol LI L Lol L
o © © © ~ » w N o o w W NS [}
T T T T g\ T T T \%&)\3%\ T T T T T T T 3 T \R‘ \g \g T \%8\ m\ \‘\U‘w\m T
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)
PUSHER FRECQ 38095 COME =40 COLLISION ENERGY =6 10:02-32 13-May-2010
130510 EJR D9PA (D.034) Is (1.00.1.00) C189H40035iNa TOF M3 ES+
3672644 7.38e12
100
=
3682672
3692659
C T T T T T T T T T T T T T T T
130510 EJR D2PA 33 (D.581) AM (Top.4, Ar.8400.0,0.00.0.70); Sm (5G, 2x4.00); Cm (21:33) TOF M5 ES+
100 362.3293 367.2664 54023
374.3668
W
3682748 372,359
363.3309
3651447 3753726
361.0040 . 366.1502 369.2603 3711131
( : 3643340 - ‘ 370.2471 373.3622
ol ||I.||| ||I|..|||.|I|..|I ....|II.||||||||.||||||.||||||I|| I||I‘|.|| Lol L iz
1 T T T T T T T 1 T T T T T T
381 g2 3683 354 385 366 387 358 358 370 amn 72 ar3 74 s

Anexo 59: Espectros de IV e HRMS (ESI) do composto 73c.
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Anexo 60: Espectro de RMN de 'H do composto 74¢ (250 MHz, C¢Ds).
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Anexo 61: Espectro de RMN de “C do composto 74¢ (62,5 MHz, C¢Dg).
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File Name C:\Documents and Settings\Emilio\Meus documentos\Emili elatério\Espectros\2009\jul17ejrH2\jul17ejrH2_003000fid
Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C ‘ Number of Transients 32 ‘ Original Points Count 16384
Points Count 16384 Pulse dept135 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24
Temperature (degree C) 27.000
3 43 582 38
i 00 © O 6 o<
NS S SR ? Y
I I =l I~
|
|
|
|
|
B AL L L Ny Ly N L L R LR L L N L Ny L AL L ey Ve e st s ]
208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8

Chemical Shift (ppm)

Anexo 62: Espectro de RMN de *C (DEPT 135) do composto 74¢ (62,5 MHz, C¢Ds).
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Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior

%Transmittance

! Ly b L Lel L Ll pdl )
s ©© ~ A Www N o o o w N [}
2 SR & N8R 8 s 8 @ Na N
40‘00 ‘ 38‘00 ‘ 36‘00 ‘ 4b0 ‘ 32‘00 ‘ 30‘00 ‘ 28‘00 ‘ 26‘00 ‘ 24‘00 ‘ 22‘00 ‘ 20‘00 ‘ 18‘00 ‘ 16‘00 ‘ 14‘00 ‘ 12‘00 ‘ 1 bO ‘ 860 ‘ 660
Wavenumber (cm-1)
CABO78 23-Apr-2010
230410 EJROPB1 37 (0.649) AM (Top,4, Ht,7000.0,0.00,1.00); Sm (Md, 3.00); Cm (27:44) TOF MS ES+
1004 367.2668 270e3
346.3276
383.2443
LIS 362.3300
3743668
368.2752
372.3470 388.3460
547.3304 5990710 358 6374 363.3316 371.1133 2408
: - 378.3242
( o | I s
U T \‘ T T T T T T T T I‘ I| I| T I‘ T T T T |\ T I| I‘ T \‘ I‘| T T T T T T T T T T T T I| I|
230410 EJROPB1 (0.034) Is (1.00,1.00) C19H4003SiNa TOF MS ES+
100~ 367.2644 7.38e12
E\‘-]_
368.2672
369.2659
U T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T m"z
346 348 350 352 354 356 358 360 3B2 364 366 368  3Y0 372 3IF4 376 378 380 382 384 386 388

Anexo 63: Espectros de IV e HRMS (ESI) do composto 74c.
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Dissertacdo de Mestrado

Emilio Carlos de Lucca Junior

Acquisition Time (sec)

3.9999 | comment

Emilio "EJR-11P" C6D6/Tri-Res jan21ejrH3

File Name \\nmrsparc\espectros\inova\l2010\jan10\jan21ejrH3 Frequency (MHz) 499.89 Nucleus 1H
Number of Transients 32 Original Points Count 31993 Points Count 32768 Pulse Sequence s2pul
Solvent BENZENE-D6 | Sweep Width (Hz) 7998.40 Temperature (degree C) 25.000
Bepzene-dG
© OULONODOONT—-TOWTM—— OO N~ LANNO OO ODO [52] O 0 < T M O™
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101016 10 16 16 10 106 16 10 St SE ST SE S ST \020 ‘o 2 i i
SRR ik L e LT ‘ ‘ ‘
Il I 1o i | | I
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L L L LN T T T T T [T T T T [T T T T 1T L e e A A e T T “
5.075 5.050 5025 5000 455 450 445 440 0.95 090 0.85 0.80 015 010 005 0
Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (oppm) Chemical Shift (opm)
[
\ \ ‘ i mi \‘ \
3 I T S | N
i ) I o
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T LA B R I B e e L T S T L L L I T O T e T LA A A e AL S
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Anexo 64: Espectro de RMN de 'H da mistura de compostos 73d e 74d (500 MHz, C¢Dg).

Chemical Shift (ppm)




Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior

Time (sec) 1.0879 ‘ Comment Emilio - "EJR-011P" - C6D6 - 250MHz - mai25ejrC1
File Name \\nmrsparc\espectros\bruker250\2009\mai09\data\Luiz Carlos\nmr\mai25ejrC1_001001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Transients 604 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse zgpg30 \ \ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
Benzgne-dﬁ
= = o N~
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& £% 8 B SRS 2833 g gges E
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i
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208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8

Chemical Shift (ppm)

Anexo 65: Espectro de RMN de BC da mistura de compostos 73d e 74d (62,5 MHz, C¢Dg).

Time (sec) 1.0879 ‘ Comment Emilio - "EJR-011P" - C6D6 - 250MHz - mai25ejrD1
File Name \\nmrsparc\espectros\bruker250\2009\mai09\data\Luiz Carlos\nmr\mai25ejrD1_001001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Transients 320 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse dept135 ‘ ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 T (degree C) 27.000
& No t o L) 29 @ o
o QO o No S @oe o @~
2 TR g2 g8 @ 23
~ =l = Sl
[ |
|
" ¥ " J
v . Y T f M
| i
LR AL a L e N N RNy Ll R L e L L N e L AL e LAty S LY s L e
208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8

Chemical Shift (ppm)

Anexo 66: Espectro de RMN de °C (DEPT 135) da mistura de compostos 73d e 74d (62,5 MHz, C¢Dy).
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Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior
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Wavenumber (cm-1)
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280510 EJR 11P 46 (0.803) AM {Top,4, Ht,7000.0,0.00,1.00); Cm (43:46) TOF MS ES+
351.2373 1.75e3
1004
B 355 0707
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352.2353 355.0856
346.3392
354.2594
347.‘1413 3491508 351.1305 354.1879
0 T T T T T T T
280510 EJR 11P (0.034) Is (1.00,1.00) C18H3603SiNa TOF MS ES+
351.2332 7.46e12
1004
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T T T T T T T T ‘ T T miz
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Anexo 67: Espectros de IV e HRMS (ESI) da mistura de compostos 73d e 74d.
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Dissertacdo de Mestrado

Emilio Carlos de Lucca Junior

Acquisition Time (sec) 3.9999 ‘Comment emilio EJR-014P c6d6/bbsw ago19ejrH
File Name E:\Mestrado\relatério\Espectros\2009\ago19ejrH Frequency (MHz) 499.89 Nucleus 1H Number of Transients 8
Original Points Count 31993 Points Count 32768 Pulse Sequence s2pul Solvent BENZENE-D6 | Sweep Width (Hz) 7998.40
Temperature (degree C) 24.600
Benzene—dG
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Anexo 68: Espectro de RMN de 'H da mistura de compostos 73e e 74e (500 MHz, C¢Dg).
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Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior

Acquisition Time (sec) 1.3005 \ Comment emilio EJR-014P c6d6/bbsw ago19ejrC
File Name E:\Mestradol\relatério\Espectros\2009\ago19ejrC Frequency (MHz) 125.71 Nucleus 13C \
Number of Transients 5000 Original Points Count 39230 Points Count 65536 Pulse Sequence s2pul ‘
Solvent BENZENE-D6 | Sweep Width (Hz) 30165.91 T (degree C) 24.600
Benzene-d6é
© < TN w0
~ S Bi6Sy o o9 S © wo -o©
] < P INE RG] @ =0 L n ®e © ©
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 69: Espectro de RMN de BC da mistura de compostos 73e e 74e (125 MHz, C¢Dg).

Acquisition Time (sec) 1.0000 \ Comment emilio EJR-014P c6d6/bbsw ago19ejrD
File Name E:\Mestrado\relatério\Espectros\2009\ago19ejrD Frequency (MHz) 125.71 Nucleus 13C \

Number of Transients 128 Original Points Count 30166 Points Count 32768 Pulse Sequence DEPT135 ‘
Solvent BENZENE-D6 | Sweep Width (Hz) 30165.91 T (degree C) 24.600

353 oo oo or © 0o oo
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b . , i
I
I
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Anexo 70: Espectro de RMN de *C (DEPT 135) da mistura de compostos 73e e 74e (125 MHz, C¢Dy).
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Wavenumber (cm-1)
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Anexo 71: Espectros de [V e

HRMS (ESI) da mistura de compostos 73e ¢ 74e.
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Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior

Acquisition Time (sec) 5.4657 File Name E:\Mestrado\relatério\Espectros\2009\nov08ejrH_001001r
Frequency (MHz) 250.13 Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 2997.60 Temperature (degree C) 27.000
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Anexo 72: Espectro de RMN de 'H do composto 73f (250 MHz, C¢Dg).

198



Dissertacdo de Mestrado

Emilio Carlos de Lucca Junior

Acquisition Time (sec) 0.5439 \ Comment Emilio EJR-010PA C6D6 250MHz nov08ejrC
File Name E:\Mestrado\relatério\Espectros\2009\nov08ejrC_002001r Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C \
Number of Transients 257 Original Points Count 8192 Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30 ‘
Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
Benzene-d6é
& 1N gqw
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Anexo 73: Espectro de RMN de *C do composto 73f (62,5 MHz, C¢Dy).

Acquisition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Emilio EJR-010PA C6D6 250MHz nov08ejrC
File Name E:\Mestrado\relatdrio\Espectros\2009\nov08ejrC_001001r Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C ‘
Number of Transients 141 Original Points Count 8192 Points Count 32768 Pulse dept135 \
Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
a8 8 5 R g g8 23
&8 X8 S 88 75
T T T = al
1"
Ao W I ‘ g g i g o
P
208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8

Chemical Shift (ppm)

Anexo 74: Espectro de RMN de 13C (DEPT 135) do composto 73f (62,5 MHz, C¢Dg).
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Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior
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0 T T T m/z
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Anexo 75: Espectros de IV e HRMS (ESI) do composto 73f.
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Dissertacdo de Mestrado

Emilio Carlos de Lucca Junior

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Emilio EJR-010PB C6D6 250MHz dez03ejrH1
File Name E:\Mestrado\relatério\Espectros\2009\dez03ejrH1_001001r Frequency (MHz) 250.13 Nucleus 1H
Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768 Pulse Sequence zg30
Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 27.000
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Anexo 76: Espectro de RMN de 'H do composto 74f (250 MHz, C¢Dg).
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Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior

Acquisition Time (sec) 0.5439 \ Comment Emilio EJR-010PB C6D6 250MHz dez03ejrC
File Name E:\Mestrado\relatério\Espectros\2009\dez03ejrC_002001r Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C \
Number of Transients 17044 Original Points Count 8192 Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30 ‘
Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
Benzgne-dﬁ
- 0 © ocw®
o i Son - o I @ @ w0 9 © -
@© o~ ®©© D L S N b No 3 @~
S g3 885 28 58 g 8% ¢ 25
[ [ roT [ I~ |~
I
Pl i
|
|
1 ,...»/ I}
B LN Laa Ly e R ma Ly S s L L e Ly L ey L L L Ry R N LR NN LA LRt SR L L S e e et e ]
208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8

Chemical Shift (ppm)

Anexo 77: Espectro de RMN de *C do composto 74f (62,5 MHz, C¢Dy).

Acquisition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Emilio EJR-010PB C6D6 250MHz dez03ejrC
File Name E:\Mestrado\relatorio\Espectros\2009\dez03ejrC\dez03ejrC_001000fid Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C Number of Tr i 1536 T Original Points Count 8192 Points Count 8192
Pulse Sequence dept135 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 78: Espectro de RMN de 13C (DEPT 135) do composto 74f (62,5 MHz, C¢Dg).
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Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior
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Anexo 79: Espectros de IV e HRMS (ESI) do composto 74f.
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Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior
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Anexo 80: Espectro de RMN de 'H da mistura de compostos 73g e 74g (500 MHz, CDy).
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Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior

Acquisition Time (sec) 0.5439 \ Comment Emilio "EJR-015P" C6D6/250MHz _set23ejrC
File Name E:\Mestrado\relatério\Espectros\2009\set23ejrC_001001r Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C
Number of Transients 770 Original Points Count 8192 Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30 ‘
Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
Benzene-d6é
N < ~ o ®® )
o o S Sx = 3 2- Qo ooN©0Q ~ Yt oo
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|
| |
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 81: Espectro de RMN de *C da mistura de compostos 73g e 74g (62,5 MHz, C¢Dy).

Acquisition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Emilio "EJR-015P" C6D6/250MHz _set23ejrD
File Name E:\Mestrado\relatorio\Espectros\2009\set23ejrD_001001r Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C ‘
Number of Transients 256 Original Points Count 8192 Points Count 32768 Pulse dept135 \
Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
& 8 2c 39 oo 13 oo
~ < W 0O L] ] o ©
& : ¥ 88 3gge 8 7%
RN LT o S

120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8
Chemical Shift (ppm)

Anexo 82: Espectro de RMN de 13C (DEPT 135) da mistura de compostos 73g e 74g (62,5 MHz, C¢Dg).
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Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior

50 4
E
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£
70
!
N
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06072010 EJR 15 (0.034) Is (1.00,1.00) C22H3804SiMa TOF MS ES+
4172437 TAZelz
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A
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- PP PP P P PP P e e T  rr e e
08072010 EJR 15 111 (1.813) AM (Med 4, Ar6396.0,0.00,0.70); Sm (3G, 2x4.00): Sm (S5, 2x4.00) TOF MS ES+
417 2447 2474
1004
377.2554
4332348
eﬁ-
3782792 418 2688
2496
3702874 419.2759
205 2045 4152024 4352507 4402155
339.?618 361.2521 L - N L ﬂ45?.2509 479.2800 4946064 5093484
Crhr TR e R e P e T T T T T T T e T T MY

330 340 350 260 ens] 380 390 400 410 420 430 440 450 4680 470 480 490 500 510

Anexo 83: Espectros de IV e HRMS (ESI) da mistura de compostos 73g ¢ 74g.
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Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior

Acquisition Time (sec) 5.9376 ‘ Comment emilio ejr-027PA C6D6 ago13ejrH

File Name E:\Mestrado\relatério\Espectros\2009\ago13ejrH_001001r Frequency (MHz) 250.13 Nucleus 1H

Number of Transients 32 Original Points Count 16384 Points Count 32768 Pulse Sequence zg30

Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 2759.38 Temperature (degree C) 27.000

Benzgne-dG
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Ve S — S —
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i 1.00 0.75 0.50 0.25

Chemical Shift (ppm)
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| == == | | I == = e
L B e e L e L e e L e e L e e L e
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Anexo 84: Espectro de RMN de 'H do composto 73h (250 MHz, C¢Dg).
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Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior

Acquisition Time (sec) 1.0879 \ Comment Emilio EJR-027PA C6D6 ago14ejrC
File Name E:\Mestrado\relatério\Espectros\2009\ago14ejrC_001001r Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C
Number of Transients 2378 Original Points Count 16384 Points Count 32768 Pulse Sequence 2zgpg30
Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 15060.24 (degree C) 27.000
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@ © ocgoxw
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@ o @ g © © ~ @ owe wa W o~
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@© e
g g
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Chemical Shift (ppm)
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| {
0 ‘l o JM} M Ml o ‘ . ‘ 1 I M hy
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 85: Espectro de RMN de >C do composto 73h (62,5 MHz, C¢Dy).

Acquisition Time (sec) 1.0879 ‘ Comment Emilio EJR-027PA C6D6 ago14ejrD

File Name E:\Mestrado\relatorio\Espectros\2009\ago14ejrD_001001r Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C
Number of Transients 640 Original Points Count 16384 Points Count 32768 Pulse dept135
Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000

=83 o w oo @ % @= oo
0 0 © ©« ~ @ © S ®Q ~ K
888 T8 g8 8 o g8 5
7 7 77 T [
1
! |
I
E E E ———————————
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8

Chemical Shift (ppm)

Anexo 86: Espectro de RMN de C (DEPT 135) do composto 73h (62,5 MHz, C¢Dg).
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Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior

%Transmittance

0
b bbb oL b L & L4
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27 PA 31 (0.548) AM (Top.4, Ar,8206.0,0.00,0.70); Cm (23:31) TOF MS ES+
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P
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Anexo 87: Espectros de IV e HRMS (ESI) do composto 73h.
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Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior

Acquisition Time (sec) 5.9376 ‘C- it emilio ejr-027PB C6D6 ago13ejrH1
File Name E:\Mestrado\relatério\Espectros\2009\ago13ejrH1_001001r Frequency (MHz) 250.13 Nucleus 1H
Number of Transients 32 Original Points Count 16384 Points Count 32768 Pulse Sequence zg30
Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 2759.38 Temperature (degree C) 27.000
Benzgne-dG
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fFYSFSFFISTO OB ‘L“&%\‘L‘L‘l?‘m c o S o
B I It o \ \ Il
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Anexo 88: Espectro de RMN de 'H do composto 74h (250 MHz, C¢Dg).
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Dissertacdo de Mestrado

Emilio Carlos de Lucca Junior

Acquisition Time (sec) 1.0879 \ Comment emilio EJR-027PB C6D6 ago13ejrC
File Name E:\Mestrado\relatério\Espectros\2009\ago13ejrC_002001r Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C \
Number of Transients 11234 Original Points Count 16384 Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30 ‘
Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
Benzene-d6
o o cowx
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13
Anexo 89: Espectro de RMN de “C do composto 74h (62,5 MHz, C¢Dg).
Acquisition Time (sec) 1.0879 \ Comment emilio EJR-027PB C6D6 ago13ejrC
File Name E:\Mestrado\relatério\Espectros\2009\ago13ejrC_001001r Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C \
Number of Transients 2048 Original Points Count 16384 Points Count 32768 Pulse Sequence dept135 ‘
Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 15060.24 T (degree C) 27.000
g%
Ras o ® ©o @ = o= 0 -
0 0 © @ ~ ) © = ®C @~
NN < © o © © o ©© P
Sos ~ © B s o 8« ?
s A | | I~ S|
|
|
[ i !
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 90: Espectro de RMN de *C (DEPT 135) do composto 74h (62,5 MHz, C¢Ds).
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Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior

%Transmittance
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L =0
416.40956
416.2639
4151022
4161173 4171127
0 T T T
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;‘-:,
416.2672
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Anexo 91: Espectros de IV e HRMS (ESI) do composto 74h.
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Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior

Acquisition Time (sec) 3.9999 ‘ Comment Emilio EJR-036P c6d6/bbsw set28ejrH3
File Name E:\Mestrado\relatério\Espectros\2009\set28ejrH3 Frequency (MHz) 499.89 Nucleus 1H Number of Transients 8
Original Points Count 31993 Points Count 32768 Pulse Sequence s2pul Solvent BENZENE-D6 | Sweep Width (Hz) 7998.40

Temperature (degree C) 24.600
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Anexo 92: Espectro de RMN de 'H da mistura de compostos 75a e 76a (500 MHz, C¢Dg).
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Dissertacdo de Mestrado

Emilio

Carlos de Lucca Junior

Acquisition Time (sec) 0.5439 \ Comment Emilio EJR-036P_C6D6 250MHz set19¢ejrC
File Name E:\Mestrado\relatorio\Espectros\2009\set19ejrC_002001r Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C \
Number of Transients 3053 Original Points Count 8192 Points Count 32768 Pulse Sequence 2zgpg30 ‘
Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000
Benzene-d6é
o= 0o ato- 9o @
By 8 ©IRTS > I ©v o owown ©0© N
o oo Cogo o o I AN K~ oS30 o3 N ©¢
55 82 223AN g 8 R§Y I gege 83 § =&
I~ - Y (N [ I Vol | S
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| Iy o I !
|
| 1 | ‘
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 93: Espectro de RMN de BC da mistura de compostos 75a e 76a (62,5 MHz, C¢Dg).

Acquisition Time (sec) 0.5439 \ Comment Emilio EJR-036P C6D6 250MHz set19ejrC
File Name E:\Mestrado\relatério\Espectros\2009\set19ejrC_001001r Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C \
Number of Transients 300 Original Points Count 8192 Points Count 32768 Pulse Sequence dept135 ‘
Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 15060.24 T (degree C) 27.000
R 8 = 0o o on 0 = o
@ © N NN ~ =@ < N © o
S < © RN ¥ Sw ] © @~
= = 3 NN 5 I & & 2T
I/ I | S
o
i
208 200 192 184 176 168 160 162 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 94: Espectro de RMN de *C (DEPT 135) da mistura de compostos 75a ¢ 76a (62,5 MHz, C¢Dy).
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Emilio Carlos de Lucca Junior

Dissertacdo de Mestrado

Arbitrary

a

|
| U Lo S S [
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0 T
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359.2198 7.90e12
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Anexo 95: Espectros de IV e HRMS (ESI) da mistura de compostos 75a ¢ 76a.
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Dissertacdo de Mestrado

Emilio Carlos de Lucca Junior

Acquisition Time (sec) 3.9999 ‘Comment Emilio EJR-040P c6d6/bbsw set28ejrH4
File Name E:\Mestrado\relatério\Espectros\2009\set28ejrH4 Frequency (MHz) 499.89 Nucleus 1H Number of Transients 8
Original Points Count 31993 Points Count 32768 Pulse Sequence s2pul Solvent BENZENE-D6 | Sweep Width (Hz) 7998.40
Temperature (degree C) 24.600
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 96: Espectro de RMN de 'H da mistura de compostos 75b e 76b (500 MHz, C¢Dg).



Dissertacdo de Mestrado

Emilio

Acquisition Time (sec) 0.5439 \ Comment Emilio EJR-037P C6D6/ 250MHz - set22ejrC
File Name E:\Mestrado\relatério\Espectros\2009\set22ejrC_002001r Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C
Number of Transients 4910 Original Points Count 8192 Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30
Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 15060.24 T (degree C) 27.000
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Anexo 97: Espectro de RMN de BC da mistura de compostos 75b e 76b (62,5 MHz, C¢Dg).

Chemical Shift (ppm)

Acquisition Time (sec) 0.5439 \ Comment Emilio EJR-037P C6D6/ 250MHz - set22ejrC

File Name E:\Mestrado\relatério\Espectros\2009\set22ejrC_001001r Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C

Number of Transients 512 Original Points Count 8192 Points Count 32768 Pulse Sequence dept135

Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 15060.24 Te (degree C) 27.000
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Chemical Shift (ppm)

Carlos de Lucca Junior

Anexo 98: Espectro de RMN de *C (DEPT 135) da mistura de compostos 75b e 76b (62,5 MHz, C¢Dy).
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Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior
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Anexo 99: Espectros de IV e HRMS (ESI) da mistura de compostos 75b e 76b.
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Dissertacdo de Mestrado

Acquisition Time (sec) 3.9999 ‘ Comment

Emilio Carlos de Lucca Junior
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Temperature (degree C) 24.600
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Anexo 100: Espectro de RMN de 'H da mistura de compostos 75¢ ¢ 76¢ (500 MHz, C¢Dy).
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Anexo 101: Espectro de RMN de "°C da mistura de compostos 75¢ e 76¢ (125 MHz, C¢Ds).
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Anexo 102: Espectro de RMN de "°C (DEPT 135) da mistura de compostos 75¢ ¢ 76¢ (125 MHz, C¢Dy).
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Anexo 103: Espectros de IV e HRMS (ESI) da mistura de compostos 75c¢ e 76c.
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Anexo 104: Espectro de RMN de 'H da mistura de compostos 75d e 76d (500 MHz, C¢Dg).

222




Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior
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Anexo 105: Espectro de RMN de °C da mistura de compostos 75d e 76d (62,5 MHz, C¢Dy).

Acquisition Time (sec) 0.5439 \ Comment emilio EJR-040P CDCI3/250 MHz out15ejrD
File Name E:\Mestrado\relatério\Espectros\2009\out15ejrC_001001r Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C \
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Anexo 106: Espectro de RMN de "°C (DEPT 135) da mistura de compostos 75d ¢ 76d (62,5 MHz,
CeDg).
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Anexo 107: Espectros de IV e HRMS (ESI) da mistura de compostos 75d e 76d.
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Anexo 108: Espectro de RMN de 'H da mistura de compostos 75e e 76e (250 MHz, C¢Dg).
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Anexo 109: Espectro de RMN de 13C (sem NOE) da mistura de compostos 75e e 76e (62,5 MHz,C¢Dg).

208 200 192 184 176 168

160

152

144

136 128 120 112 104 96

Chemical Shift (ppm)

88

80

|
72

64

Acquisition Time (sec) 0.5439 \ Comment Emilio EJR-038P C6D6 250MHz set19ejrC1
File Name E:\Mestrado\relatorio\Espectros\2009\set19ejrC1_001001r Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C \
Number of Transients 300 Original Points Count 8192 Points Count 32768 Pulse Sequence dept135 ‘
Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 27.000

VoNTORO ®©

SIBHISE & gy o 0o = @ ©

DPOININCW O e @ QX ~e @ b

S RS RN R oo © o9 Yo 0 <

B N S 8D R RS Pt < S

e | ~ (I I/

56 48 40 32 24 16 8 0

Anexo 110: Espectro de RMN de "°C (DEPT 135) da mistura de compostos 75e ¢ 76e (62,5 MHz,
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Anexo 111: Espectros de IV e HRMS (ESI) da mistura de compostos 75e ¢ 76e.
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Anexo 112: Espectro de RMN de 'H da mistura de compostos 75f e 76f (250 MHz, C¢Dg).
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Anexo 113: Espectro de RMN de BC (sem NOE) da mistura de compostos 75f e 76f (62,5 MHz, C¢Dg).

Acquisition Time (sec) 0.5439 ‘
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Anexo 114: Espectro de RMN de "°C (DEPT 135) da mistura de compostos 75f ¢ 76f (62,5 MHz,

CsDy).
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Anexo 115: Espectros de IV e HRMS (ESI) da mistura de compostos 75f ¢ 76f.
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Anexo 116: Espectro de RMN de 'H da mistura de compostos 75¢g e 76g (500 MHz, CDCl;).
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Anexo 117: Espectro de RMN de "°C (sem NOE) da mistura de compostos 75g e 76g (125 MHz,
CDCly).
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Anexo 118: Espectro de RMN de "°C (DEPT 135) da mistura de compostos 75g ¢ 76g (125 MHz,
CDCly).
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Anexo 119: Espectros de IV e HRMS (ESI) da mistura de compostos 75g ¢ 76g.
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Anexo 120: Espectro de RMN de 'H da mistura de compostos 92a e 93a (500 MHz, C¢Dy).
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Anexo 121: Espectro de RMN de "°C da mistura de compostos 92a ¢ 93a (62,5 MHz, C¢Dy).
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Anexo 122: Espectro de RMN de "°C (DEPT 135) da mistura de compostos 92a e 93a (62,5 MHz,
CeDe).
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Anexo 123: Espectros de IV e HRMS (ESI) da mistura de compostos 92a ¢ 93a.
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Anexo 124: Espectro de RMN de 'H da mistura de compostos 92e ¢ 93e (500 MHz, C¢Dy).

Chemical Shift (ppm)
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Anexo 125: Espectro de RMN de "°C da mistura de compostos 92e e 93e (62,5 MHz, C¢Dy).
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Anexo 126: Espectro de RMN de '°C (DEPT 135) da mistura de compostos 92e ¢ 93e (62,5 MHz,
CeDg).

238



Dissertacdo de Mestrado

%Transmittance

Emilio Carlos de Lucca Junior

P NN | e ANy Iy
& E88BBYY 3 % 2E3 NN 232239 8 i3 2
2 SR 5 8 B2EE BS 98ESc S RE G
© XR8P IBR® E 2 IBBY NR veggn @ Ho =
A A AN L 0e
Wavenumber (cm-1)
CABOT8 28-May-2010
280510 EJR 49 2 69 (1.196) AM (Top,4, Ht,7000.0,0.00,1.00); Sm (Md, 4.00), Cm (68:75) TOF MS ES+
515.2596 314
100+
1 531.2431
"= 516 2667
1 597 6051 532.2366
1 ’ 533.2454
517.2604
1 4911591 494.3767 503.1087 . 523.6049
I ; ‘ 4991661 ‘ |/5U4. 1039 5pg.3psg 519.1495 529 0696
0 T T T T | T I| T \‘ T ‘ \|| T T T T T T T T T T I|| T T T T T T 1
280510 EJR 49 2 (0.034) Is (1.00,1.00) C34H3603Na TOF MS ES+
100+ 515.2562 6.78e12
E‘_{,
516.2596
| 517.2628

490 492 494 406 402 500 502 504 506 508 510 512 514 516 518 520 6522 524 526 528 530 532 534 535 538

1 miz

Anexo 127: Espectros de IV e HRMS (ESI) da mistura de compostos 92e e 93e.
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Anexo 128: Espectro de RMN de 'H da mistura de compostos 98a e 99a (250 MHz, C¢Dg).
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Anexo 129: Espectro de RMN de "°C da mistura de compostos 98a ¢ 99a (62,5 MHz, C¢Dy).
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Anexo 130: Espectro de RMN de °C (DEPT 135) da mistura de compostos 98a ¢ 99a (62,5 MHz,
CDe).
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Anexo 131: Espectros de IV e HRMS (ESI) da mistura de compostos 98a ¢ 99a.
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Anexo 132: Espectro de RMN de 'H da mistura de compostos 98¢ e 99¢ (400 MHz, C¢Dg).

Chemical Shift (ppm)
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Anexo 133: Espectro de RMN de "*C da mistura de compostos 98¢ e 99¢ (62,5 MHz, C¢Dy).
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Anexo 134: Espectro de RMN de °C (DEPT 135) da mistura de compostos 98¢ e 99¢ (62,5 MHz,
CeDe).
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Anexo 135: Espectros de IV e HRMS (ESI) da mistura de compostos 98¢ ¢ 99c.
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Anexo 136: Espectro de RMN de 'H da mistura de compostos 98e e 99¢ (500 MHz, C¢Dg).
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Anexo 137: Espectro de RMN de "*C da mistura de compostos 98e e 99¢ (62,5 MHz, C¢Dy).
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Anexo 138: Espectro de RMN de °C (DEPT 135) da mistura de compostos 98e ¢ 99e (62,5 MHz,
C¢De).
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Anexo 139: Espectros de IV e HRMS (ESI) da mistura de compostos 98e ¢ 99e.
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Anexo 140: Espectro de RMN de 'H da mistura de compostos 94a e 95a (500 MHz, C¢Dy).
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Anexo 141: Espectro de RMN de "°C (sem NOE) da mistura de compostos 94a e 95a (125 MHz, C¢Dy).
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Anexo 142: Espectros de IV e HRMS (ESI) da mistura de compostos 94a e 95a.
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Anexo 143: Espectro de RMN de 'H da mistura de compostos 94d ¢ 95d (500 MHz, C¢Dg).
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Anexo 144: Espectro de RMN de °C (sem NOE) da mistura de compostos 94d ¢ 95d (125 MHz, C¢Dy).

A Time (sec) 1.0000 ‘ Comment Emilio "EJR-056P" CDCI3/BBSW fev24ejrD2
File Name \\nmrsparc\espectros\inova\2010\fev10\fev24ejrD2 F (MHz) 125.71 Nucleus 13C ‘
Number of Transients 1024 ‘ Original Points Count 30166 Points Count 32768 Pulse DEPT135 ‘
Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 30165.91 Temperature (degree C) 24.600

Qoo o~

838 N wo v =@~ @ 0

DO~ =] —e 2 QWS © @

P < E 8 5539 NI

P R Py T

|
|
i
!
LD L L L L LA LA LA L L A R L LA LA R A L LA Lt LA SR SR AN AN AR SAAALARAY AR AR AR

208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Z:\inova\2010\fev10\fev24ejrD2 Chemical Shift (ppm)
Anexo 145: Espectro de RMN de '*C (DEPT 135) da mistura de compostos 94d e 95d (125 MHz,
C¢De).
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Anexo 146: Espectros de IV e HRMS (ESI) da mistura de compostos 94d e 95d.
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Anexo 147: Espectro de RMN de 'H da mistura de compostos 94e e 95e (500 MHz, CDCl).
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Anexo 148: Espectro de RMN de °C (sem NOE) da mistura de compostos 94e ¢ 95¢ (125 MHz,
CDCly).
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Anexo 149: Espectro de RMN de °C (DEPT 135) da mistura de compostos 94e ¢ 95e (125 MHz,
CDCl,).
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Anexo 150: Espectros de IV e HRMS (ESI) da mistura de compostos 94e ¢ 95e.

257



Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior

Acquisition Time (sec) 1.9923
File Name C:\Users\Emilio\Desktop\Mestrado\Espectros\2010\mai25ejrH1_001001r Frequency (MHz) 400.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent BENZENE-D6 | Sweep Width (Hz) 8223.68 Temperature (degree C) 25.860
Benzgne-dG
~ © — O © COONMNWSAN— OO DN © LW S < ONOVONWUTOHNODNDONMNDODOLLMMOAN—™®OONTT—O
N~ N~ AN N — [CHToRToNToNTo NN IS o © O © OO OO TTT T T O O0OTTTET T~ v v v 00 00 0 O O
NN NN N ST T DB BBNO aNaadaNaNaNadNNdNNNNTES - - +-0000o
. P A AL i L L L el T VLS VT TR
I
TPSO O OH TPSO OH
~ ~_ Me ~ Me
Me/\)J\/\r + Me
Me Me
100a 101a
ds =50:50
I
I
O MN «~— «— VONT OO
AR ]
Ll i e oleoNoNoNoNe)
BRGR T L
I
i n p I
I
316 320 3.23 !
S— S — ‘
T T
1.2 1.1 1.0 0.9 0.8 0.7
Chemical Shift (ppm)
|
| |
i
|
I

NN ko

6.01 8.98 1.00 1.00 093 1.03 3.17 1.14 3.16  3.23
= = = = = = [S— [ = [
L e L e e L L e o e T L LA o e LA L A o R
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Anexo 151: Espectro de RMN de 'H da mistura de compostos 100a e 101a (400 MHz, C¢Dg).
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Anexo 152: Espectro de RMN de °C (sem NOE) da mistura de compostos 100a ¢ 101a (62,5 MHz,
CeDs).
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Anexo 153: Espectro de RMN de "°C (DEPT 135) da mistura de compostos 100a ¢ 101a (62,5 MHz,
CeDg).
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Anexo 154: Espectros de IV e HRMS (ESI) da mistura de compostos 100a ¢ 101a.
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Anexo 155: Espectro de RMN de 'H da mistura de compostos 100d e 101d (400 MHz, C¢Dg).
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Anexo 156: Espectro de RMN de "°C (sem NOE) da mistura de compostos 100d ¢ 101d (62,5 MHz,
CeDe).
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Anexo 157: Espectro de RMN de "°C (DEPT 135) da mistura de compostos 100d e 101d (62,5 MHz,
CeDg).
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Anexo 158: Espectros de IV e HRMS (ESI) da mistura de compostos 100d ¢ 101d.

263



Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior

Acquisition Time (sec) 1.9923 ‘f‘- nt Emilio EJRO76P - c6d6 - Avance 400 MHz - mai25ejrH3
File Name C:\Users\Emilio\Desktop\Mestrado\Espectros\2010\mai25ejrH3_001001r Frequency (MHz) 400.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 8223.68 Temperature (degree C) 25.860
Benzgne-dS
NOOLLTITANTTOOOULD D ODANNNMNNMNSTNOOONO N ™ DONNOLULMOND O o ©
NNNNNANNNNNS SO S R A A A N ITILILIILILLTONOOC - Q
e i e e R S D T D D D D N LW S St <F < SF ™™ NANNNNNNNNNNN ~
RSN S SisL L St Sl i L I BB =
I
TPSO O OH
t Me
100e 101e
[ ds =50:50
[
Benzene-do BITIIIIIIIIANSS888
ANANNNNNNNNNNNNNNNNN
§IYg|eeLecgs Ll
NNENNNMNNNNNNNNNN 0 |
R T T Y S T
I
| [N 2.02 1.03 1.01 I
17.43 1.15 T T T T T T T
\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\‘\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\ 2.50 2.25 2.00
7.3 7.2 71 7.0 Chemical Shift (ppm)
Chemical Shift (ppm)
HHL ‘Hmp ~
i |t
1.00 1.00 0.96 2.02 1.01 3.01
[ [ S— S— ]
B L s e L B e e A L L S o I B
75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 159: Espectro de RMN de 'H da mistura de compostos 100e e 101e (400 MHz, C¢Dg).
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Anexo 160: Espectro de RMN de "°C (sem NOE) da mistura de compostos 100e ¢ 101e (62,5 MHz,

CsDs).
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Anexo 161: Espectro de RMN de "°C (DEPT 135) da mistura de compostos 100e ¢ 101e (62,5 MHz,

CsDy).
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Anexo 162: Espectros de IV e HRMS (ESI) da mistura de compostos 100e ¢ 101e.

266



Dissertacdo de Mestrado Emilio Carlos de Lucca Junior

Acquisition Time (sec) 1.9923 ‘

File Name C:\Users\Emilio\Desktop\Mestrado\Espectros\2010\set10ejrH1_001001r Frequency (MHz) 400.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent BENZENE-D6 | Sweep Width (Hz) 8223.68 Temperature (degree C) 22.460
Benzgne-dS

o © © N ~ W — OO0 O < 0o ONNTANOD—DTODNDVOTM— OO © v

9] — O O [sp N sp] NN O oo o) O © COOOCOMDVOMNMMMMMMOONNIN o o

~N NN © © © BABDBDBOBO [NENEN [ R I S I e e = R=R=K=] co

T o S i NN L LA T 2 N

< [loNe) ONTANLN O <O H
& XD SSSo3 AN
AN NN ANANNNT™ ™ v v
RN RLENN S

g

0.90 0.98 0.98 1.01 1.00
[ — et 1 1
7 — T T
3.0 25 2.0

Chemical Shift (ppm)

6.22 8.98 1.00 0.94 0.98 1.01 1.42 14.83 5.78

| J | J = = [ S —— = e =
o B o L e e L e e L e L e L e A B e AL e o
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 163: Espectro de RMN de 'H do composto 132a (400 MHz, C¢Dg).
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Anexo 164: Espectro de RMN de “C do composto 132a (62,5 MHz, C¢Dg).
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Anexo 165: Espectro de RMN de "°C (DEPT 135) do composto 132a (62,5 MHz, C¢Dy).
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Anexo 166: Espectros de IV e HRMS (ESI) do composto 132a.
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Anexo 167: Espectro de RMN de 'H do composto 132b (500 MHz, C¢Dg).
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Anexo 168: Espectro de RMN de °C do composto 132b (100 MHz, C¢Dg).
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Anexo 169: Espectros de IV do composto 132b.
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Anexo 170: Espectro de RMN de 'H do composto 132¢ (500 MHz, C¢Dg).
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Anexo 171: Espectro de RMN de °C do composto 132¢ (62,5 MHz, C¢Dg).
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Anexo 172: Espectro de RMN de C (DEPT 135) do composto 132¢ (62,5 MHz, C¢Dg).
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Anexo 173: Espectros de IV e HRMS (ESI) do composto 132c.
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Anexo 174: Espectro de RMN de 'H do composto 132d (500 MHz, C¢Dg).
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Anexo 175: Espectro de RMN de °C do composto 132d (62,5 MHz, C¢Ds).
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Anexo 176: Espectro de RMN de "°C (DEPT 135) do composto 132d (62,5 MHz, C¢Dy).
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Anexo 177: Espectros de IV e HRMS (ESI) do composto 132d.
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Anexo 178: Espectro de RMN de 'H da mistura de compostos 132e e 133e. (500 MHz, C4¢Dg).
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Anexo 179: Espectro de RMN de "°C da mistura de compostos 132e ¢ 133e (62,5 MHz, C¢Dy).
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Anexo 180: Espectro de RMN de °C (DEPT 135) da mistura de compostos 132e ¢ 133e (62,5 MHz,

CeDe).
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Anexo 181: Espectros de IV e HRMS (ESI) da mistura de compostos 132e ¢ 133e.
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Anexo 182: Espectro de RMN de 'H do composto 132f (400 MHz, CDCls).
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Anexo 183: Espectro de RMN de B¢ do composto 132f (100 MHz, CDCls).
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Anexo 184: Espectros de IV do composto 132f.
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Anexo 185: Espectro de RMN de 'H da mistura de compostos 132g e 133g. (500 MHz, C¢Ds).
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Anexo 186: Espectro de RMN de "*C da mistura de compostos 132g e 133g (62,5 MHz, C¢Dy).
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Anexo 187: Espectros de IV da mistura de compostos 132¢g e 133g.
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Anexo 188: Espectro de RMN de 'H do composto 85 (250 MHz, C¢Ds).
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Anexo 189: Espectro de RMN de “C do composto 85 (62,5 MHz, C¢Dg).
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Anexo 190: Espectro de RMN de "°C (DEPT 135) do composto 85 (62,5 MHz, C¢Dy).
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Anexo 191: Espectros de IV e HRMS (EI) do composto 85.
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Anexo 192: Espectro de RMN de 'H do composto 86 (250 MHz, C¢Dg).
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Anexo 193: Espectro de RMN de “C do composto 86 (62,5 MHz, C¢Dg).
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Anexo 194: Espectro de RMN de "°C (DEPT 135) do composto 86 (62,5 MHz, C¢Dy).
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Anexo 195: Espectros de IV e HRMS (EI) do composto 86.
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Anexo 196: Espectro de RMN de 'H da mistura de compostos 85 e 86 (250 MHz, C¢Dg).
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Anexo 197: Espectro de RMN de 13C da mistura de compostos 85 e 86 (62,5 MHz, C4¢Dg).

Time (sec) 1.0879 ‘ Comment Emilio EJR-012P C6D6/250MHz jul01ejrDept135
File Name \\nmrsparc\espectros\bruker250\2009\jul09\data\Luiz Carlos\nmr\jul01ejrDept135_001001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Transients 404 ‘ Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse dept135 ‘ Solvent BENZENE-D6 ‘ Sweep Width (Hz) 15060.24 Te (degree C) 27.000
oo ©o o
- @© N ~
3 gy g
I~ I~
|
|
’ " " Jl ' " A . i
W Y I v * I i i iy
i
i
208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

Anexo 198: Espectro de RMN de C (DEPT 135) da mistura de compostos 85 e 86 (62,5 MHz, C¢Dg).
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Anexo 199: Espectro de RMN de 'H da mistura de compostos 85 e 86 (250 MHz, C¢Dg).
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Anexo 200: Espectro de RMN de 13C da mistura de compostos 85 e 86 (62,5 MHz, C4¢Dg).
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Anexo 201: Espectro de RMN de C (DEPT 135) da mistura de compostos 85 e 86 (62,5 MHz, C¢Dg).
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Anexo 202: Espectro de RMN de 'H da mistura de compostos 85 e 86 (250 MHz, C¢Dg).
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Anexo 203: Espectro de RMN de 13C da mistura de compostos 85 e 86 (62,5 MHz, C4¢Dg).
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Anexo 204: Espectro de RMN de C (DEPT 135) da mistura de compostos 85 e 86 (62,5 MHz, C¢Dg).
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Anexo 205: Espectro de RMN de 'H do composto 134 (250 MHz, C¢Dg).
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Anexo 206: Espectro de RMN de °C do composto 134 (62,5 MHz, C¢Dg).
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Anexo 207: Espectro de RMN de BC (DEPT 135) do composto 134 (62,5 MHz, C¢Dg).
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Anexo 208: Espectro de RMN de 'H do composto 135 (250 MHz, C¢Dg).
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Anexo 209: Espectro de RMN de °C do composto 135 (62,5 MHz, C¢Dg).
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Anexo 210: Espectro de RMN de BC (DEPT 135) do composto 135 (62,5 MHz, C¢Dg).
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Anexo 211: Espectro de RMN de 'H do composto 136 (250 MHz, CD;0D).

301



Dissertacdo de Mestrado

Emilio Carlos de Lucca Junior

Time (sec) 0.5439 \Comment Emilio EJR-132P MeOD-d4 250 MHz dez12ejrC1
File Name C:\Users\Emilio\Desktop\Mestrado\Espectros\2010\dez12ejrC1_002001r Frequency (MHz) 62.90
Nucleus 13C ‘ Number of Transients 9318 Original Points Count 8192 Points Count 32768
Pulse zgpg30 \ Solvent MeOD \ Sweep Width (Hz) 15060.24 Temperature (degree C) 25.160
Methqno\-dA
@ © 10 ©
8 IS sy o© 2 9 go < ©
© - ©© ©Qoar @ =] @ hl =]
g 2 88 REE 08 g 39 5 E
T N i TTT
\\q”m. i ) m PTTITTRRTRNY % okl Aoy o b i
B L L s B L e A R s R e A A AR R RN SRR R R
144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)
13
Anexo 212: Espectro de RMN de °C do composto 136 (62,5 MHz, CD;0D).
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Anexo 213: Espectro de RMN de BC (DEPT 135) do composto 136 (62,5 MHz, CD;0D).
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Anexo 214: Espectro de HSQC do composto 136.
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Anexo 215: Expansao do espectro de HSQC do composto 136.
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Anexo 216: Espectro de HMBC do composto 136.
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Anexo 217: Expansao do espectro de HMBC do composto 136.
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Anexo 218: Espectro de RMN de 'H do composto 138 (250 MHz, C¢Dg).
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Anexo 219: Espectro de RMN de °C do composto 138 (62,5 MHz, C¢Dg).
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Anexo 220: Espectro de RMN de BC (DEPT 135) do composto 138 (62,5 MHz, C¢Dg).
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Anexo 221: Espectro de RMN de 'H do composto 139 (400 MHz, C4¢Dg).
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Anexo 222: Espectro de RMN de °C do composto 139 (100 MHz, C4¢Dg).
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Anexo 223: Espectro de RMN de 13C (DEPT 135) do composto 139 (100 MHz, C¢Dg).
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Anexo 224: Espectro de RMN de 'H do composto 137 (400 MHz, CD;0OD).
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Anexo 225: Espectro de RMN de “C do composto 137 (100 MHz, CD;0D).
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Anexo 226: Espectro de RMN de 13C (DEPT 135) do composto 137 (100 MHz, CD;0OD).
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Anexo 228: Expansdo do espectro de HSQC do composto 137.
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Anexo 229: Espectro de HMBC do composto 137.
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Anexo 230: Expansao do espectro de HMBC do composto 137.

312



Dissertacdo de Mestrado

Emilio Carlos de Lucca Junior

Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Emilio "ejr-135p" C6D6/250 MHz - jan18ejrH
File Name C:\Users\Emilio\Desktop\Mestrado\Espectros\2011\jan18ejrH_001001r Frequency (MHz) 250.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent BENZENE-D6 Sweep Width (Hz) 5175.98 Temperature (degree C) 25.160
Benzgne-dG
OMNODNDOMNM—T 0L OO OWMNMANODWO MO0 O©FTMOANN nNO®© TOOONUM— O TN
(PR R NN Ne NN N Ne ) A=l eNoNeNeNeNe) NN~ OOOOCO [To Yol i NOO©OOOOWnS I
NNNNNNNNGO© G (G G O © © O O LB V1YWY INENENEN B
RN Wl 2 Sk il dl Lol 5T EAEL TR MR B LR
Q) on
558
123
| I HH
,/“ /“‘ I ;
6.71 9.98 1.00 1.02 2.08 1.12 1.06 1.08
—  e=—d [S— S S— [S— S —
L o o o L e L e e L LA e e e L o o e e
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Anexo 231: Espectro de RMN de 'H do composto 123 (250 MHz, C¢Dg).
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Anexo 232: Espectro de RMN de "*C do composto 123 (62,5 MHz, C¢Dy).
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Anexo 233: Espectro de RMN de BC (DEPT 135) do composto 123 (62,5 MHz, C¢Dg).
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