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Resumo

Neste trabalho foi investigada a utilizacdo de InCls (Tricloreto de indio)
como acido de Lewis na ativagdo de aldiminas e na geragdo “in situ” de cétions
iminio e Ataciliminio ciclicos para promover a forma¢do da ligacdo C-C «-
nitrogénio a partir da adicdo de nucledfilos de carbono, estabelecendo assim um
novo método para a preparagdo de compostos S-aminocarbonilicos através da
Reacao de Mannich Bimolecular.

O primeiro estudo realizado utilizou aldiminas 94 na presenga de
quantidades cataliticas (10 mol %) de InCl; nas reagdes com nucledfilos de
carbono como o silil enoléter 95 e o silil cetenoacetal 96, levando a formagao das
B-aminocetonas 99 e B-aminoésteres 100 em bons rendimentos.

Em seguida estudou-se a habilidade do InCl; (80 mol %) em promover “in
situ” a formacdo de cations AM-aciliminio ciclicos a partir dos respectivos
precursores 5-acetoxilactamas 103 e posterior captura destes cations por
nucledfilos sililados de carbono como o silil enoléter 95, o silil cetenoacetal 96 e o
aliltrimetilsilano 97, levando a obteng&o dos respectivos adutos 106-108.

A reacdo dos cations A-aciliminio ciclicos obtidos a partir dos precursores
103b-c com faces diastereotopicas levaram a obtengdo de uma mistura de dois
isbmeros cujas propor¢des foram determinadas através de cromatografia gasosa.

A estereoquimica relativa frans dos produtos majoritarios foi inferida
através dos dados espectroscopicos de RMN-'H.



Abstratct

In this present work, the use of InCl; (Indium Trichloride) as Lewis acid in
the activation of aldimines and "in situ" generation of N-acyliminium ions was
investigated. The respective cationic species were trapped by sylilated carbon
nucleophiles achieving a new method to synthesize B-aminocarbonyl compounds.
Firstly, the catalytic amounts of InCl; (10 mol %) and aldimines 94 was reacted
with silylated carbon nucleophiles such as the silylenolether 96 and
silylketeneacetal 97, affording the respective B-aminoketones 99 and 8-
aminoesters 100 in good yields.

After, the ability of InCl; (80 mol %) to promote the "in situ" generation of
the cyclic N-acyliminium cations from the respective 5-acetoxylactams 103 was
studied. These cations were trapped by sylilated carbon nucleophiles such as the
silylenolether 96, silylketeneacetal 97 and allyltrimethyisilane 98, affording to the
respective adducts 106-108.

The reaction of precursors 103b-c with diastereotopic faces and silylated
carbon nucleophiles 95-97 produced an isomeric mixture of the two possible
diastereoisomers which the isomeric ratio was determined by G.C. analysis.

The relative frans stereochemistry of the major diastereocisomer was
inferred by the spectroscopy data from the 'H -NMR spectra.
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Introducdo

1. Introdugéo
1.1. A Reacgédo de Mannich

Os compostos p-aminocarbonilicos 1 apresentam uma grande variedade
de atividades bioldgicas e sdo intermediarios versateis para a preparagéo de
outras classes de compostos organicos, tal como compostos carbonilicos o, -

insaturados' 2, y-aminoalcoois® 3 ou ainda, B-lactamas’4 (Esquema I).

Esquema |

A reacdo de Mannich* é considerada um método classico para a
preparacao de B-aminocetonas (bases de Mannich), consistindo em uma das
reagbes mais importantes para a formacido de ligagdes carbono-carbono o-
nitrogénio®®.

Esta reacao envolve utilizagdo de um composto metileno-ativo (aldeido
ou cetona enolizaveis) um composto carbonilico (normaimente o formaldeido)
€ uma amina secundaria em meio basico ou acido.

O mecanismo**¢f

comumente aceito envolve a formagdo inicial do ion
iminio § através da condensagao da amina e do formaldeido que reage com o
tautdmero endlico do composto carbonilico 6, levando a formagao da Base de

Mannich 7 correspondente (Esquema ).

TG DF PG BT
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H R3
—G
H 5 R4

Esquema lI

Estas bases e seus derivados tem sido utilizados em diversas areas
sendo a de maior aplicabilidade a de produtos farmacéuticos®’. Tais bases sdo
encontradas em medicamentos tal como antidepressivos, analgésicos e
produtos utilizados em terapias no combate & vérios tipos de carcinomas®®,

bem como diversos outros produtos medicinais (Esquema Ili).

OMe
OH
0]
... JOH ~CH /\/Cr
NMe, N IN
H
Analgésico Anti-parkinson Anti-hipertensivo

Esquema lll

1.2. LimitacGes da Reacgao Classica de Mannich

Em que pese a sua simplicidade, a reacdo de Mannich é uma reagéo
multicomponente e apresenta algumas desvantagens do ponto de vista
sintético como por exemplo: condigbes drasticas de reagdo, meio fortemente
acido, calor excessivo e longos tempos de reagéo’.

Assim, reacbes colaterais frequentemente podem ocorrer, onde
observa-se a formagdo de 1,5-dicetonas 8 (em meios fortemente basicos),
formacdo de compostos carbonilicos di- e trissubstituidos 9 e 10 (com

utilizagao de aminas primarias ou amdnia) e ainda, a formagdo de diaminas do
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tipo bis-bases de Mannich 11 (com substratos carbonilicos com duas posi¢gbes
enolizaveis) (Esquema IV).

Esquema IV

~

Uma limitacdo adicional, refere-se a dificuldade de controlar os
possiveis centros assimétricos que venham a ser gerados durante o curso da
reacéo.

Assim, a maioria dos produtos derivados de bases de Mannich s&o

racematos®>’*°

e portanto, torna o seu uso limitado na sintese de produtos
farmacolégicos enantiomericamente puros.

Versdes bi-componentes (ou também chamadas bimoleculares) da
reacdo de Mannich™?® tem sido desenvolvidas a fim de possibilitar a obtengéo
de compostos B-aminocarbonilicos, onde pode-se citar o uso de iminas™ ou

ions iminio pré-formados®™”

como agentes aminometilantes, utilizando como
nucledfilos de carbono® silil enoléteres, silil cetenoacetais e enaminas, tendo
assim expandido a versatilidade da reag¢do e a introducdo de elementos de

controle regiosseletivo e estereosseletivos.
1.3. A Versao Bimolecular da Reagao de Mannich

Ao contrario da reagao classica'®, a versao bimolecular pressupde a
preparacao independente do agente aminometilante (iminas ou cations iminio)
para submeté-los em seguida a reagdo com os compostos metileno ativos.

Esta modificacdo permitiu controlar a regio- e a diastereosseletividade
nos compostos B-aminocarbonilicos na medida que a geometria da ligagdo

dupla e a regioquimica dos compostos metileno-ativos, enolatos metalicos ou
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silil enoléteres, podem ser controlados previamente através de métodos
especificos.

1.3.1. A Utilizagdo de Iminas

A utilizagao de iminas como agente aminometilante permite a utilizagao
de aminas primarias na Reagdo de Mannich, o que nao era possivel na sua
versao classica.

Uma vantagem adicional é que o composto B-aminocarbonilico formado
possui um grupo N-H livre que podera ser manipulado posteriormente,
aumentando sua versatilidade em sintese.

Pode-se citar como exemplo a utilizacdo de enolatos de boro de tio-ésteres
pré-formados 12 com iminas, permitindo o isolamento do respectivo -amino-

tioéster 13 em bons rendimentos’ (Esquema V).

OBBw,
o RICH=NR, O  HNR;
BuS —> {BuS R4
12 H 13
Esquema V

Enolatos metalicos de Litio pré-formados a partir de ésteres’? 15 foram
amplamente utilizados nas reagdes com aldiminas aromaticas produzindo em

uma so etapa as respectivas B-lactamas 16 (Esquema V).

Esquema VI
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Enolatos metalicos de zinco™, estanho™, aluminio'® também derivados
de ésteres também foram utilizados com sucesso nesta reagdes, permitindo o

acesso a B-aminoacidos e B-lactamas.
1.3.2. A Utilizagéo de ions Iminio

Recentemente foi demonstrado o0 uso de ions iminio como
intermediarios sintéticos na sintese de alcaldides da familia das pumiliotoxinas
desenvolvida por Overman'® e da familia Daphniphyllum desenvolvida por
Heathcock"”.

A reacao entre compostos com ligagdes carbono-carbono fortemente
polarizadas como os endis 18 com ions iminio simples 17, é uma rota
importante para a sintese de aminas, especialmente em processos

biosintéticos'® com formacgdo das bases de Mannich 19 (Esquema ViI).

RyX Rs Rs ~ OH RiR:N Rs @
/N=< + —_— R )S(lkR + HX
R R¢ Ry 7
2 R4 R¢ Rs
17 18 Cornposto1[39-aminocarbonﬂico

Esquema VI

A reacao de Mannich é menos utilizada sinteticamente se a ligacao pi
carbono-carbono encontra-se pouco polarizada como em alcenos do tipo de
20", Nestas condicdes, a reacdo de reversibilidade (Retro-Mannich)
conhecida como Fragmentacdo de Grob®® é frequentemente um processo

competitivo importante na formagao do aduto 21 ( Esquema Vill).

] RyRN
R1\NX=<R3 . Rs R L R13 27 X R,
R/ R Re; :Rs R R

17 20 21

Esquema VIiI
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Entretanto, se o intermediario catidnico possuir um substituinte
fortemente retirador de elétrons, como por exemplo, uma carbonila, este
substrato passa a chamar-se cation N-aciliminio do tipo de 22. Neste caso a
eletrofilicidade do carbono iminico aumenta fortemente e a reagio torna-se

irreversivel, levando a formagdo do respectivo produto de condensagéo 23
(Esquema IX).

Esquema IX

Para exemplificar a utilizagdo de ions iminio a adicdo de compostos
organometalicos a iminas 17 vem sendo extensivamente investigada com
formacgao do produto 24. Esta reacdo esta compromissada com a reatividade e
a estrutura dos diferentes nucledfilos a serem condensados, mas

principalmente esta relacionada com a eletrofilia do ion iminio ( Esquema X).

Ry X' Rs  1)RMm R1 Ra

>:"l+ - 7N

RZ R 27 RI R
17 24

Esquema X

Além disso, reagbes de ions iminio com haletos de alquila tem sido
reportadas por Shono et al®’, promovidas por zinco metalico, estendendo a
utilizacao de ions iminio possibilitando a sintese de alcaldides.
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1.3.2.1. A Utilizacdo de ions iminio Pré-Formados

O primeiro uso de cations iminio pré-formados nas reacdes de Mannich
foi demonstrado através da utilizagdo do Sal de Eschenmoser™ 26 (iodeto de
dimetilmetilenoiminio) produto da condensagéo do formaldeido e dimetilamina
em meio acido. O sal formado pode ser isolado e armazenado por longos
periodos sendo também disponivel comercialmente.

Existem outros sais andlogos ao Sal de Eschenmoser derivados de
aminas secundarias com contra-ions como o trifluoracetato e o perclorato®®.

McClure® demonstrou que enolatos de potassio 25 gerados a partir da
canfora podem ser aminometilados com o Sal de Eschenmoser na posi¢ao o-
carbonila, produzindo a respectiva B-aminocetona 27 e 28.

Enolatos de litio 29 também foram empregados nas reagbes com sais

de iminio analogos ao Sal de Eschenmoser 30, (Esquema Xl).

ox* +X o o
H,C=NMe, +
—_— H
_ NM82
25 Xx=K 26 X
20 X=Li 30 x=c 27 “~NMe, 28 H

Esquema Xi

Visto que os cations iminio sdo muito mais eletrofilicos que as iminas, a
formacao da ligagdo C-C a-nitrogénio poderia ser realizada com a utilizagéo
de nucleéfilos brandos como silil enoléteres. Danishevsky®® mostrou que a
reacdo do silil enoléter 31 derivado da ciclohexanona com o Sal de
Eschenmoser 26 ocorreu em condigbes suaves e meio essencialmente neutro
(CHCI), levando a obtencdo da respectiva B-aminocetona 32 em 87% de
rendimento (Esquema XIl).
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Esquema Xili

Entretanto, a utilizagdo de sais do tipo de Eschenmoser tem como
limitacdo somente a preparacdo de compostos -aminocarbonilicos terciarios.

A geracdo "in situ" de espécies catidnicas a partir de iminas abriu a
possibilidade da obtencdo de sistemas B-aminocarbonilicos secundarios que,
como mencionado anteriormente, permite funcionalizar ainda a porgdo aminica
do composto nitrogenado.

A maneira comumente empregada na literatura para a geragao "in situ"
de cétions iminio a partir de iminas €& a ativacdo das mesmas pela
coordenacio de um acido de Lewis ao par de elétrons livres da imina.

Ojima *°

demonstrou a viabilidade deste método na reagado do silil
cetenoacetal 33 com iminas alifaticas e aromaticas na presenca de tetracloreto
de titanio (Esquema Xlll). Apos tratamento da reagdo com H,O foi possivel o

isolamento do respectivo B-aminoéster secundario 34.

. O NHR
Ry  OSiMes TiCl, °
>=’< + RHC=NRs —> Rs0 Ra
R2 OR3 CHxCl3 R1 R2
33 34

Esquema Xlli

Uma versao assimétrica para esta reacéo foi efetuada por Gennari®. A
reacao de condensacao do silil cetenoacetal quiral 35 derivado da efedrina,
com a benzilideno anilina, levou ao respectivo B-aminoéster secundario a-

substituido 36 com altos niveis de diastereosseletividade (Esquema XIV).
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R, TiCly, R'O__A__R>
E OSiMe; =NRs —>
' NMe,

O NHRs

Esquema XIV

Outros acidos de Lewis como Znl,*’ (iodeto de Zinco), Me,AICI?® (cloreto
de dimetilaluminio), BF;OEt, (complexo trifluoreto de boro-eterato), SnCl,
(tetracloreto de Estanho), e TeCl, (tetracloreto de teldrio) tem sido utilizados
como ativantes de iminas®.

Foi demonstrado também que o emprego de um potente agente sililante,
como TMSOTT (triflato de trimetilsilila) € capaz de promover a ativacdo de
aldiminas aromaticas através da sililagdo do atomo de nitrogénio, levando a
formacao de cations N-sililiminios 'in situ". Estes cations foram trapeados
posteriormente por silil enoléteres® 37 permitindo a obtencdo de B-
aminocetonas 38. O uso de silil cetenoacetais, nestas condi¢ées também foi
reportado® (Esquema XV).

0] NHAFQ

OSiMe; Ar Me,SIOTf
== + 1'z“=NAr2 — RMAr

R 1

37 38

Esquema XV

O emprego de agentes ativantes na versdo assimétrica da reagéo
Mannich tem possibilitado o desenvolvimento de sinteses enantiosseletivas de
compostos B-aminocarbonilicos levando a sintese de varios compostos
nitrogenados com atividade bioldgica™.
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A utilizacdo de trialquil-sililoxifuranos 39 como nucledfilos® nas reagdes
com iminas catalisadas por complexos quirais de titanio possibilita preparagao

de aminolactonas quirais 40a e 40b em bons rendimentos (Esquema XVI).

N ,R1 H\N/R1 H\[§|/R1
/U\ + ‘2 % acido de Lewis H . ;
R “H 07 OSiRy ——> R Y R
ligante quiral ( 0] o

Esquema XVI

Em 1991 Corey* reportaram o primeiro exemplo de uma sintese
enantiosseletiva de B-aminoacidos utilizando enolatos de boro quirais.

Yamamoto™ demonstrou a efetividade do emprego de acidos de Lewis
quirais nas reagdes entre silil cetenocetais e iminas levaram a formagéo de

adutos opticamente ativos.
1.3.3. A utilizagdo de ions N-aciliminio

A utilizagdo de ions N-aciliminio expandiu a versatilidade das reagdes
do tipo Mannich bimoleculares com substratos pouco nucleofilicos ou nao-
polarizaveis.

Devido a presenca do grupo carbonila diretamente ligado ao atomo de
nitrogénio, o carbono iminico nestes cations torna-se mais eletrofilico do que o
mesmo carbono no respectivo ion iminio.

Este fato foi comprovado experimentalmente através de espectroscopia
de RMN-"*C *, onde foi possivel observar o deslocamento quimico do carbono
iminico para campos mais baixos no cation N-aciliminio 41 quando comparado
com o cation iminio 42, evidenciando uma desblindagem maior neste carbono,
0 que é compativel com seu carater catidnico mais forte para ions N-aciliminios
41. (Esquema XVII).
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Esquema XVII

Em geral, os ions N-aciliminio sdo gerados “in situ”, e varios métodos
para a sua preparacgio tem sido descritos na literatura®>".

Dentre estes, destaca-se o método de clivagem heterolitica da ligacdo
carbono-heteroatomo a-nitrogénio em amidas ou carbamatos com estrutura
geral do tipo de 43, promovida pela acdo de um &cido de Lewis®*** levando a

formacao, “in situ”, do cation N-aciliminio 44. (Esquema XVIII).

X (o] H (o)
/k /[]\ Acido de /KN/L
—_—— +
R; N R Lewis R, R
| |
R1 R1
43a - amidas, R=R1=R2= alquil » e
X= halogénio, OR, OH Cation L-GCIHMIOIO
43b - Carbamatos, R= OR, R 1=R2= alquil
X= halogénio, OR, OH

Esquema XVIii

A utilizagdo de Znl, ou de agentes sililantes como TMSOTf séo efetivos

na geracao de cations N-aciliminios. Esta metodologia foi empregada por

42
I

Malburg e Ginzel” em reagdes de N-silil-4-acetoxilactamas 45 com  silil

enoléteres 46 produzindo o produto de condensagao 47 (Esquema XiX).

OAc . Ph
(OS'Me3 TMSOTf —(\ﬂ/

N ' Ph %
N ou Znbh N
o) SiMes CH,Cl, o H

45 46 47

Esquema XIX
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Shono® demonstrou que alilestananas 48 podem ser adicionadas a
cations N-aciliminio derivados de 4-acetoxilactamas quirais 49, utilizando

quantidades cataliticas de BF;OEt, levando a formagdo do produto 50.

(Esquema XX).
ButMesSiO ButMe3Sio

H  OAc H  OAc

%\/Sn) . — BF30Et, ]

7—N{ 7N,

4 o H o H

48 49 50

Esquema XX

A utilizacdo de outros acidos de Lewis como TiCl, por Kano e
colaboradores* possibilitou que 5-alcoxi lactamas 51 sofram adigdo de

alilsilanos 52 formando apés ciclizagdo o produto 53. (Esquema XXI).

H
TiC!
O*O\OMe e Cl

N + /\/Si Me; CH,Cly

51 "OMe 52 53

Esquema XXI

A combinacao de acetoxilactamas 54 e Bu,BOTf (di-n-butilborotriflato)
possibilitou a formagao "in situ" do cation N-aciliminio, que seguido da reagao
com o boroenolato quiral 55 levou a obtenc¢ao do produto de condensagao 56
como um unico produto enantiomericamente puro. Este foi o primeiro exemplo
reportado na literatura de dupla estereodiferenciacdo em adi¢do de enolatos

de boro quirais & ions N-aciliminio quirais® (Esquema XXII).
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Esquema XXII

Recentemente foi demonstrado que etoxicarbamatos 57, apés tratados
com CeCl; como acido de Lewis e trimetilsiliinetimagnésio® (Me;SiCH.MgCl),
geram um intermediario N-aciliminico 58 que apds hidrolise com HCI produzem
uma mistura de indolizidinonas 59a e 59b (Esquema XXIil).

O/QMOE Me:SiCH,MgCl/CeCl5 of(@ ﬁ
Aocom — | L M osme

57 58

Pr

Esquema XXIlI
1.3.4. A preparacgao de precursores dos cations N-aciliminio Ciclicos
Varios métodos podem ser utilizados para a preparagdo dos

precursores ciclicos dos ions N-aciliminios.
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Um dos principais métodos € a reducgdo parcial de imidas ciclicas do tipo
de 60 na presenca de NaBH,” que permite isolar as respectivas
hidroxilactamas 61(Esquema XXIV).

Esquema XXIV

Como alternativa lactamas 63 N-protegidas na forma de carbamatos
podem ser reduzidas na presenca de redutores como NaBH, e DIBAL-H**°
formando os respectivos hidroxicarbamatos 64.

Os hidréxi derivados 61 e 64 podem ser transformados nos respectivos
alcdxi- ou aciloxi derivados do tipo 62 e 65, respectivamente, que séo de fato
os precursores dos cations N-aciliminios ciclicos

Alternativamente, um outro método pode ser empregado para a
formacao de alcoxicarbamatos. Este método tem sido largamente utilizado e
baseia-se na oxidagao anddica de N-carbamatos 66 de forma a fornecer os

respectivos a-metoxicarbamatos 67" (Esquema XXV).

O oxndagao anddica
HsC N OMe

|
COzMe COyMe
66 67

Esquema XXV
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1.4. Utilizacdo de Compostos de indio em Sintese Organica

A muito tempo, 0 desenvolvimento de reagentes de boro e aluminio em
sintese organica tem sido uma das maiores realizacdes da quimica sintética™.

Rieke™, desenvolveu estudos visando a utilizagdo de varios metais,
dentre eles o indio, na efetivagdo de reacées quimicas sendo o seu emprego
referido em diversas sinteses.

Recentemente, Chan™ publicou um extenso artigo de revisdo sobre as
potencialidades do uso de reagentes de indio em sintese organica onde foi
dado énfase no desenvolvimento de reacdes em meio aquoso.

Em 1980, Arai > contribuiu para uma extensa exploragio do uso de
reagentes de indio com solventes organicos anidros.

O uso de indio pode ser exemplificado em reagdes tal como a de
Barbier-Grinhard® na adicdo de brometo de alila & aldeidos em meio aquoso
levando a obtengao de alcoois homoalilicos 68 (Esquema XXIV).

Reagdes analogas a descrita anteriormente utilizando mistura de metais
como aluminio e zinco na presenca de InCls (tricloreto de indio) também foram

reportadas®’.
1 N,
NS /k/\
R” H Bl o R
68
Esquema XXVI

O emprego de indio metalico em reagdes de funcionalizagdo de acidos
carboxilicos®®*® bem como a sintese de B-hidroxiesteres 69 e B-hidroxiacidos

de interesse bioldgico também foram investigadas® (Esquema XXVII).
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Esquema XXVII

Sampath descreveu a adicdo de alil indio 71 a arilhidrazonas 70
derivadas de aldeidos e cetonas®. A reacdo ocorre & temperatura ambiente
utilizando como solvente uma mistura H,O/DMF, levando a formagido do

produto 72 em bons rendimentos (Esquema XXVIlI).

NHAr1 NHNHAr
H,O/DMF R
)J\ + \/\hBr _——>t.a. AI'QM
Arp R4
70 71 72
Esquema XXVIii

Compostos organoindio como In(OTf); (triflato de indio) tem-se
mostrado bastante eficiente na catalise de reacdes do tipo Diels-Alder.

Prajapati®® descreveu a reacdo de Diels-Alder intramolecular da 2-
furfuril-anilina 73 fornecendo o triciclo 74 na presenca de quantidades

cataliticas de In(OTf); e com a utilizagdo de microondas (Esquema XXIX).

Ar

/

N

O
nd In(OTHs
———
RQ\/N\/\ Microondas

73 R 74

Esquema XXIX
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Enolatos de indio 75, preparados a partir dos enolatos de litio®, foram
empregados em reagdes de condensacgéo alddlica com benzaldeido levando &

obtencao dos respectivos B-hidroxi-éster 76 (Esquema XXX).

LDAINCL o o
oy o e o LT
(0] MZ R1

75 76

Esquema XXX

Reagbes do tipo Reformatsky®, utilizando a-iodo-ésteres na presenca
de indio metalico e acetato de indioc em DMF ou meio aquoso permitem a
condensacdo com benzoquinonas do tipo 77 obtendo-se quinonas
funcionalizadas como o aduto 78 (Esquema XXXI).

e} O
Ra R
Re Rt DMFoumo !
—_—
R4 R, [CHCORJ/In R4 Ry
0 HO CH,CO,Rs
77 78
Esquema XXXI

1.5. Utilizacdo de compostos de tricloreto de indio em sintese organica

Durante o desenvolvimento deste trabalho foi publicado um interessante
artigo de revisao sobre a aplicagao de InCl; com caracteristicas de acido de
Lewis®.

Loh® descreveu uma metodologia para a adicdo de brometos de alila a
aldeidos (tipo Barbier) em meio aquoso utilizando uma mistura de estanho

metalico e tricloreto de indio catalitico, resultando os alcoois homoalilicos 79a

17
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e 79b em bons rendimentos e razoavel diastereosseletividade (Esquema
XXXI).

o Sn/inCls OH OH

+ —
RJI\H R1s""\/\8r o R /H/\ + R )\/\

Esquema XXXIi

Reagbes do tipo imino-Diels-Alder sdo ferramentas importantes na
sintese de compostos heterociclicos nitrogenados. Acidos de Lewis, tal como
BFs;OEt, sdo comumente empregados na ativagdo desta reagdo, entretanto, a
promog¢éo desta depende de quantidades estequiométricas para que haja uma
forte coordenacao do acido de Lewis com o atomo de nitrogénio.

A utilizacdo de tricloreto de indio em apenas 20 mol % em °%® em
acetonitrila resultou na ativacdo da reacdo de imino-Diels-Alder utilizando
aldiminas aromaticas 80 e ciclopentadieno 81 obtendo-se adutos 82.
(Esquema XXXIII).

; R4
N InCI3
+ é § —_—_——
r)k RZ
A H
80 81

CHCN

Esquema XXXII
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Foram descritos ainda reagdes de Diels-Alder de iminas com enaminas
em acetonitrila a temperatura ambiente com quantidades cataliticas de
tricloreto de indio®.

Também foram relatadas reagdes do tipo Friedel-Crafts utilizando um
sistema cetona/cloreto de dimetilsilano™ na presenca de quantidades

cataliticas de InCls;, obtendo-se os respectivos adutos em bons rendimentos.
(Esquema XXXIV).

)(i SICHH + L Iy
+ ex0esso
Ri Ro Me, A ) 5mal% R1 R2

83

Esquema XXXIV

Como exemplo do desenvolvimento de metodologias de formacgido de
ligagbes carbono-carbono, Loh” desenvolveu estudos da reacdo de
Mukaiyama com a utilizagdo de tricloreto de indio como catalisador em meio
aquoso. A reagdo consiste na condensagdo de um aldeido com o silil enoléter
84 utilizando quantidades cataliticas de tricloreto de indio, o que permitiu
isolar o respectivo produto de condensacéao, o aldol 85 (Esquema XXXV).

Esquema XXXV
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1.5.1 Utilizagao de tricloreto de indio em reac¢des do tipo Michael

A reacdo de Michael é extremamente importante principalmente como
ferramenta chave para a formagéao de ligagées carbono-carbono. Os métodos

radicionais desta reagdo utilizam condigdes em meio basico’?, entretanto,
versoes utilizando acidos de Lewis como catalisador vem sendo bastante
utilizadas™®. Neste casos, algumas limitacdes foram observadas, podendo
levar a produtos indesejaveis®.

O uso de InCl; em quantidades cataliticas® tornou-se uma alternativa
eficiente para a adicdo conjugada de silil enoléteres 86 a ésteres ou cetonas

o, B-insaturadas 87 produzindo os respectivos produtos de condensacio 88.
(Esquema XXXVI).

(o]
OTMS InCI3
R?M)\R * R1 R2
( 20mol%

Esquema XXXVI

1.5.2. Utilizacdo de Tricloreto de indio em Reacgdes do tipo Mannich

O primeiro exemplo da utilizacdo de InCl; em reagbes de Mannich foi
reportado por Loh® em 1998. O método consiste na mistura de trés reagentes
(aldeido, amina e silil enoléter) em um mesmo recipiente, utilizando agua como
solvente na presenca de 20 mol % em de InCl; o que permitiu a formagao
formacgao do produto 89 (Esquema XXXVII).
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o OSiMes . O HNR4
R, InC
R/ILH + H)NR4+ Ry —"”"—"’wo R1/H>8\R
Rs RS Rs
89
Esquema XXXVII

Durante a execugdo do presente trabalho Loh® publicou um trabalho
completo sobre a utilizagdo de InCl; em reagdes de Mannich multicomponente,
enfatizando o desenvolvimento deste método em meio aquoso. O autor relata
também a utilizac&o de solventes organicos como CH;CN (acetonitrila) e THF
(tetra-hidrofurano), entretanto, nao menciona o uso de CH.Cl, (diclorometano)
como solvente da reacgao.

Cabe ressaltar, que nao é citado na literatura nenhuma utilizagdo de
InCl; na formacgéo de cations M-aciliminios e 0 seu respectivo trapeamento com
nucledfilos de carbono e que se constitui em um dos objetivos deste trabalho e
que serdo tratados a seguir.
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Objetivos

2.0bjetivos

Considerando as varias potencialidades dos reagentes organoindio e
também dos seus derivados halogenados em sintese organica, objetivou-se
investigar neste trabalho a utilizagdo do InCls (tricloreto de indio) como um
reagente que demostra caracteristicas de um acido de Lewis brando e como
tal, ser capaz de induzir varios tipos de reacdes organicas que sejam
susceptiveis a catalise por acidos de Lewis.

Como foi monstrado na Introducdo desse Trabalho, as reagbes de
Mannich em sua versao bimolecular necessitam da agdo de um acido de Lewis
para a sua efetivagdo, ja tendo sido demonstradas a efetividade de varios
acidos de Lewis como BF;OEt;, n-Bu,BOTf, TiCls, SnCls, Znl, dentre outros,
assim como a utilizac&o de agentes sililantes potentes como o0 TMSOTH.

Como primeiro objetivo, pretende-se utilizar InCls como um eficiente
acido de Lewis para gerar "In situ" espécies catidnicas de nitrogénio como
cations iminio a partir das aldiminas aromaticas correspondentes. Estes
cations iminio, poderiam ser capturados por espécies nucleofilicas de carbono
brandas como silil enoléteres, silil cetenoacetais e alilsilanos, contribuindo
para uma nova versao da reacdo de Mannich bimolecular.

Um segundo objetivo, refere-se a investigacdo da capacidade do InCl;
em gerar, também "in situ", os cations M-aciliminios ciclicos a partir de alcoxi-
ou aciloxilactamas. Esses cations também poderiam ser capturados por
nucledfilos sililados de carbono, permitindo assim a preparagdo de
intermediarios elaborados que podem ser manipulados posteriormente com o
fim de serem utilizados na sintese de produtos naturais nitrogenados com
atividade biolégica.

Torna-se também de suma importancia a investigagdo dos fatores que
controlam a quimio- regio- e estereosseletividade destas reacdes.

Este fato tem assumido posi¢do central dentro do contexto mundial da
pesquisa de novos métodos sintéticos devido a necessidade do

desenvolvimento de processos limpos (enantiosseletivos ou
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diastereosseletivos) o que se relaciona diretamente com os aspectos

econdmicos, permitindo a sintese de produtos naturais opticamente ativos e de
interesse bioldgico.

Figura 1
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Resultados e Discussio

3. Resultados e Discussoes

3.1. Reagdes entre Nucledfilos Sililados de Carbono e Cations iminio

E bem estabelecido na literatura que para se efetuar a reacdo de
Mannich bimolecular entre silil enoléteres e aldiminas aromaticas € necessario
a utilizacdo de um agente capaz de complexar com o par de elétrons nao
ligantes do nitrogénio da imina. Este fato promove a formagdo de um cation
iminico que é suficientemente eletrofilico para sofrer o ataque de um silil enol
éter.

Complexos entre aldiminas aromatica e trifluoreto de boro eterato foram
anteriormente isolados e caracterizados por RMN-'H e Infravermelho®.
Analogamente, evidéncias da existéncia de cations Iminio sililados 91 foram
obtidas pelo isolamento de um sdlido formado pela adicdo de quantidades de
quantidades equimolares de TMSOTf sobre a benzilidenoanilina 90, que
mostrou-se bastante instavel ao ar atmosférico® (Esquema XXXVIil)

H N/Ph TMSOTF + Ph
; ® OS'DMSO > N

Esquema XXXVIilIi

A analise do espectro de infravermelho deste sélido mostrou uma banda
de absorgdo em 1680 cm™, que foi atribuida ao estiramento da ligagdo C=N,
deslocada de cerca de 45 cm™ para frequéncia mais alta, com relacdo a da
imina livre (1635 cm™). O espectro de RMN-'H em ¢’-DMSO, mostrou um
singleto em &§9,00 ppm, atribuido ao hidrogénio iminico que apareceu
deslocado cerca de 6 0,70 ppm para campo mais baixo com relagdo ao mesmo

sinal na imina livre (8,30 ppm).
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Desta maneira partiu-se para a investigacdo da acdo do InCl; como
acido de Lewis e sua capacidade de formagcdo de complexos analogos aos
anteriores. Uma experiéncia semelhante a relatada anteriormente foi feita
misturando-se em um tubo de ressonancia quantidades equimolares da
benzilideno anilina e InCl; em cloroférmio deuterado e em seguida procedeu-se
a aquisicéo do espectro de RMN-'H, sem, contudo, observar-se variagao no
deslocamento quimico do hidrogénio iminico.

Mesmo ndo tendo sido possivel demonstrar evidéncias
espectroscopicas da formacao de cations iminio através da complexagéo do
InCl; com aldiminas aromaticas, decidiu-se investigar as reagbes dos
nucledfilos de carbono (silil enoléteres, silil cetenoacetais e alilsilanos) com
aldiminas aromaticas na presenc¢a de InCl;, a fim de obter-se os respectivos
produtos de condensagéo.

3.2. Preparagao das Aldiminas Aromaticas 94a-d

Primeiramente tornou-se necessario sintetizar aldiminas aromaticas
com diferentes substituintes através da reacdo de condensagéo de aminas
primarias e aldeidos.

Diversas metodologias de sintese sdo descritas na literatura e dentre
elas, o método usual ¢ a utilizagéo de catalise acida, refluxo e aparelhagem de
Dean-Stark para remogao de 4gua azeotropicamente®.

Como alternativa bastante viavel destaca-se uma metodologia mais
branda, utilizando-se alumina neutra como suporte solido desidratante em
meio neutro. Esta metodologia permitiu que fossem sintetizados produtos com
rendimentos superiores € com alto grau de pureza, mesmo na forma bruta®.

Desta maneira, foram preparadas as iminas 94a-e a partir das aminas
93a-d e os aldeidos 92a-d (Esquema XXXIX).

25



Resultados e Discussdo

0 alumina
/U\ + H,N—R, ——
H R CH,CI,
92a-d 93a-d
Esquema XXXIX

Os resultados sdo mostrados na Tabela 1, onde s&o mostrados também

alguns dados espectroscopicos caracteristicos dos compostos 94a-g.

Tabela 1
Imina Ry R Rend.[%] p.f.[°C] IV.veen[Cm ] RMN-"H (5 ppm)HC=N
94a Ph Ph 98 52-53 1635 8,43 (s)
94b  p-Br(CgHs) Ph 88 73-74 1637 8,38 (s)
94c Ph p-Br(CeHa) 90 62-63 1639 8,42 (s)
94d Ph CH,Ph 99 Oleo 1630 8,38 (8)
94e OCgH13 Ph 85 42-43 1607 8,37 (s)
94f OCgH24 Ph 85 62-63 1607 8,37 (s)
94g Ph CH(CH»)Ph® 99 Oleo 8,27 ()

1632

a - derivado da (S)-metilbenzilamina

Como observagdo da andlise espectrométrica dos produtos obtidos,

podemos destacar o deslocamento quimico do sinal referente ao hidrogénio

iminico, que mostrou-se como um singleto variando entre § 8,27-8,43 ppm.

As bandas de absorgio referentes ao estiramento da ligagédo C=N no

espectro de infravermelho apareceram na regido entre v 1630-1639 cm™,

regido caracteristica de estiramento C=N para as estruturas descritas.

3.3. Os Nucledfilos de Carbono Sililados

Visando a utilizagdo de nucledfilos de carbono sililados para serem

usadas nas reagdes com aldiminas, escolheu-se o silil enoléter 95 (derivado
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da acetofenona), o silil cetenoacetal 96 (derivado do 2-metilpropionato de

metila) e o aliltrimetilsilano 97 (Esquema XL).

O/SiMes o SiMes H
H Me H
95 96 97

Esquema XL

Para a preparagéo do silil enoléter 95, dois métodos principais foram
utilizados. O primeiro método, consiste na reagdo da acetofenona com
TMSOTT 98 (triflato de trimetilsilila ou trifluormetanossulfonato de trimetilsilila)
na presencga de trietilamina, onde é postulado o ataque do par de elétrons do
oxigénio da carbonila ao atomo de silicio, gerando como intermediario um
cation oxonio sililado. Apds a abstracdo do préton a-carbonila pela base, o silil

enoléter é formado no meio reacional® (Esquema XLI).

+ _Si Si
0 R ) CO,SIMGE) O/ MeS
eterseco
)k * CF3—S—OSiMe3 —> AHA N | — H
Ph CHs il 0o Ph EtaN Ph
98 O H H 95 H

Esquema XLI

O segundo método consiste no tratamento da acetofenona com LDA
em THF seco a -78°C para a formacdo do respectivo enolato de litio com
posterior tratamento com cloreto de trimitilsilila o que permite proceder uma
reacédo de O-sililacdo levando a obtencdo do produto desejado 95 (esquema
XLIN*,
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it SiMe
o) LDA oL TMSCI o
— H —_—
).k THF Ph H
Ph CH; -780C Ph
H 95 H

Esquema XLII

Os nucledfilos silil cetenoacetal 96 e aliltrimetilsilano 97 s&o disponiveis
comercialmente e em nosso laboratdrio.

O Silil cetenoacetal 96 foi usado sem nenhuma purificacdo previa
enquanto o aliltrimetilsilano 97 foi destilado imediatamente antes de ser

utilizado.

3.4. Preparagao de compostos g-aminocarbonilicos

3.4.1. O uso do silil enoléter 95: sintese das g-aminocetonas 99a-c.

A literatura descreve a versdo multicomponente da reacdo de Mannich
em meio aquoso em que os reagentes sa3o misturados em um unico recipiente
o0 que leva a formagado dos respectivos produtos B-aminocarbonilicos®.

Entretanto, o emprego desta metodologia pode trazer desvantagens no
que se refere a utilizacdo de meio aquoso devido a instabilidade ou pouca
solubilidade de certos substratos. Outro aspecto limitante em uma reacdo do
tipo muiti-componente é dificuldade do controle da geometria e das faces dos
reagentes que inviabiliza a possibilidade de se controlar efetivamente a
estereoquimica relativa e/ou absoluta dos produtos.

Com a finalidade de promover a reagdo de Mannich em uma versao
bimolecular ou seja, a partir da ativagdo de uma imina para a reagédo com um
nucledfilo, ambos pré-formados, efetuou-se alguns estudos que serdo
reportados a seguir (Esquema XLIII).
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Esquema XLIII

O primeiro estudo foi entéo realizado utilizando a imina 94a na reagao
de condensacao com o silil enoléter 95 esperando-se a obtengdo do produto
99a.

Esta reacéo foi efetuada a temperatura de 0°C e depois de 10 horas de
reacao nao foi possivel detectar por TLC (cromatografia em camada delgada)
a formag&@o de nenhum produto novo na reacdo, isolando-se, apds tratamento
com NaHCO;, o silil enoléter 95 parcialmente hidrolizado e a imina de partida
94a. Por outro lado, a utilizagdo de InCl; na quantidade de 10% em mol em
relacdo a imina de partida permitiu a observagao, por TLC, de um novo
produto ap6s 30 minutos de reagdo a 0°C. A reacéo foi deixada por mais 1,5
horas a 0°C e em seguida foi parada pela adi¢cdo quantitativa de NaHCOs.
Apds isolamento e purificagdo por coluna cromatografica de silica-gel isolou-se
um sélido amarelo que foi caracterizado por RMN-'H, RMN-"°C e 1V, indicando
a formagao do produto 99a em 80% de rendimento.

Analisando o espectro de RMN-'H do composto isolado, pode-se
observar dois duplos-dupletos com integracdo para dois hidrogénios, um
centrado em § 3,42 ppm com 2J=18,0Hz e %J=7,4Hz e o outro em & 3,54 ppm
com %J=18Hz e °J=5,4Hz, respectivamente, e foram atribuidos aos dois
hidrogénios a-carbonila de 99a.

Foi observado também um sinal como duplo-dupleto com integragéo
para um hidrogénio centrado em & 5,01 ppm com 2J=18Hz e >J=54Hz,

respectivamente, que foi atribuido como o hidrogénio ligado ao carbono f
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carbonila. Foram observados também, sinais na regido compreendida entre
6,55-7,95 ppm que foram atribuidos aos hidrogénios referentes ao trés nucleos
aromaticos na molécula 99a.

Os hidrogénios a-carbonila sdo hidrogénios diastereotépicos devido a
auséncia de um plano e de um eixo de simetria no carbono p-carbonila
podendo justificar assim o padréo de acoplamento observado. Entretanto, a 4
aminocetona 99a pode formar pontes de hidrogénio intramolecular e duas
conformagbes A e B em ponte tipo cadeira podem ser sugeridas (Esquema
XLIV).

Comformagao A Conformacgao B

Esquema XLIV

Comparando cada uma das conformacdes em ponte tipo cadeira, pode-
se observar que os hidrogénios a-carbonila estdo em ambientes quimicos
diferentes, o que pode ser responsavel pela sua ndo-equivaléncia quimica.

Por outro lado, observa-se que na Conformagao A o grupo fenila no
carbono B, mais volumoso, encontra-se em uma posi¢cao pseudo-equatorial e
portanto, pode-se sugerir que esta conformacgao seja a majoritaria pois é a
mais estavel do que a Conformacdo B onde este mesmo grupo ocupa uma
posi¢cao pseudo-axial.

Nesta Conformacdo A, o hidrogénio Ha1 apresenta uma relagdo
pseudo-cis-equatorial-axial (constante de acoplamento menor) com HB
enquanto o hidrogénio Ha2 encontra-se em uma relacdo pseudo-trans-diaxial

(constante de acoplamento maior) com H , justificando a ndo-equivaléncia
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magnética onde encontram-se valores de °J diferentes (54Hz e 7,4Hz,
respectivamente).

Assim, pode-se sugerir que o duplo-dupleto centrado em & 3,42 ppm
com *J=7,4Hz, refere-se ao hidrogénio Ha2 e o duplo-dupleto centrado em &
3,54 ppm com 3J=5,4Hz, refere-se ao hidrogénio Ha1.

O espectro de RMN-">C mostrou um sinal em & 46,32 ppm que foi
atribuido ao carbono a-carbonila, um sinal em & 54,85 ppm que é compativel
com o carbono B-carbonila e «-nitrogénio e um sinal caracteristico de C=0 de
cetona em & 198,23 ppm, além dos sinais referentes aos carbonos dos anéis
aromaticos.

O espectro de infravermelho mostrou bandas de absor¢do em v 1671
cm”, e v 3385 cm”, referentes ao estiramento C=0 da carbonila e N-H,
respectivamente.

A andlise de todos os dados espectroscopicos € compativel com a
estrutura sugerida para a faminocetona 99a e dessa forma, foi possivel
sugerir que o emprego de InCl; catalitico nesta reacdo foi efetivo para a
promocéo da reagdo de Mannich na sua versao bimolecular.

Em seguida, estendeu-se o0 mesmo procedimento para as reagdes entre
o silil enoléter 95 com as iminas 94b e 94c, (Esquema XLV) onde isolou-se as
B-aminocetonas 99b e 99c, respectivamente, como mostrado na Tabela 2
abaixo.

Esquema XLV
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Tabela 2
Produto R’ R* Rend% 'H-RMN (3 [ppm]) LV. (n[cm™]
99a Ph Ph 80  5,01(dd,1H, HB) 1671 c=0 - 3385 N-H
99b  p-Br(CeHa) Ph 85  4,89(dd,1H, HB) 1669 C=0 - 3392 N-H
99c Ph p-Br(CeHs) 80  4,94(dd,1H, HB) 1666 C=0 - 3371 N-H

E interessante destacar que as reagdes com as iminas que contém
grupos alifaticos diretamente ligadas ao nitrogénio como as iminas 94d e 949
nao foram reativas frente ao silil enoléter 95, mesmo com a utilizagdo de
quantidades equivalentes de InCls.

Resultados semelhantes foram observados anteriormente por Pilli e
Russowsky®, quando da utilizagdo de TMSOTf como agente ativante de
iminas, entretanto, ndo existe uma explicagéo plausivel para estes resultados
até o presente momento.

3.4.2. O uso do silil cetenoacetal 96:Sintese dos f~-Aminoésteres 100a-g

Tendo em vista os resultados obtidos utilizando o silil enoléter 95,
utilizou-se o mesmo procedimento para testar reages de aldiminas aromaticas
com o silil cetenoacetal 96, disponivel em nosso laboratdrio.

O silil cetenoacetal 96 foi entdo adicionado & aldimina 94a dissolvida
em CH,CI, a 0°C, utilizando uma quantidade catalitica de InCl; (10 mol % em

relagao a imina) a fim de se obter 0 composto 100a (Esquema XLVI).

o~ SMes Bh O  NHPh
-
Me /’[f\ s, MeOJS-)\Ph
MeO P SH  CHC mé e
g Me 94a 100a

Esquema XLVI
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Apds aproximadamente 2 horas de reacdo foi observado por TLC o
consumo dos reagentes de partida e 0 aparecimento de um um novo produto.
A reacdo foi terminada pela adicdo de solugdo saturada de NaHCO; e o
produto bruto foi purificado através de coluna cromatografica de gel de silica
para fornecer 100a em 85% de rendimento.

O espectro de RMN-'H do produto isolado mostrou um singleto em &
1,19 ppm com integragcéo para 3 hidrogénios que foi atribuido a um grupo
metila diretamente ligado ao carbono a-carbonila. Um outro singleto com
integracgao para 3 hidrogénio centrado em & 1,27 ppm foi atribuido ao segundo
grupo metila diretamente ligado ao carbono a-carbonila, evidenciando mais
uma vez que estes dois grupos metila sdo diastereotopicos e portanto
quimicamente n&o equivalentes, reforcando ainda a possibilidade da existéncia
de pontes de hidrogénio intramoleculares, fixando uma conformagéo
predominante.

Foi observado ainda um singleto em & 3,84 ppm com integracdo para 3
hidrogénios, atribuido ao grupo metila diretamente ligado ao oxigénio do grupo
éster e um outro singleto em & 4,48 ppm com integracéo para 1 hidrogénio,
atribuido ao hidrogénio ligado ao carbono B-carbonilico além dos sinais
referentes aos hidrogénio dos anéis aromaticos.

O espectro de RMN-">C mostrou dois sinais distintos para cada um dos
carbonos metilicos ligados ao carbono a-carbonila em 6 20,75 ppm e & 24,56
ppm, respectivamente. Os sinais em & 47,02 ppm (de pequena intensidade), &
52,07 ppm e & 64,38 ppm foram atribuidos como o carbono C, na posi¢ao a-
carbonila, C-H na posi¢ao B-carbonila e carbono carbindlico, respectivamente.
O carbono C=0 do grupo carboxila apareceu em & 176,98 ppm, regiéo
caracteristica para este tipo de carbono, além dos carbonos aromaticos
compreendidos na regido entre 113,77 ppm e § 146,93 ppm.

O espectro de infravermelho deste composto mostrou uma banda de

absorgado intensa em v 1712 cm™ referente ao estiramento C=0 e outra banda
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em v 3361 cm™, referente ao estiramento N-H. A analise destes dados é

compativel para a estrutura do f-aminoéster 100a, mostrado no esquema XLV.

Em seguida, estendeu-se 0 mesmo procedimento para as reacdes entre o silil

cetenoacetal 96 com as iminas 94b e 94g, (Esquema XLVIl) onde isolou-se

os B-aminoésteres 100b-g, respectivamente, como mostrado na Tabela 3.

Esquema LXVII

Tabela 3:

Produto R’ R* Rend.(%) 'H-RMN (5 [ppm]) LV. (n[em™]
100a Ph Ph 85 4,48 (s,1H,Hp)  1712c=0- 3361 N-H
100b  p-Br(CeHa) Ph 75 4,47 (s,1H,HB)  1712c=0 - 3391 N-H
100c Ph p-Br(CeHa) 75 4,40 (s,1H, HB) 1720 C=0 - 3387 N-H
100d Ph CH,Ph 70 3,93 (s,1H,Hp) 1726 C=0 - 3333 N-H
100e Ph OC¢H1s 60 448 (s,1H,HB) 1717 c=0 - 3400 N-H
100f Ph OC1oHzs 60 4,48 (s,1H, HB) 1730 C=0 - 3410 N-H

100g° Ph CH(CHx)Ph  70° 4,18 (s,1H,Hp) 1731 c=0 - 3026 N-H
100g° Ph CH(CH3)Ph - 3,54 (s,1H, HB) 1730 c=0 - 3026 N-H

a - Isdmero Majoritario
b - Isdmero Minoritario
¢ - Rendimento total da mistura de isdmeros

Cabe destacar que ao contrario das reacgdes do silil enoléter 95 com

iminas 94d e 94g (com substituintes alifaticos diretamente ligados ao atomo de

nitrogénio), o emprego do silil cetenoacetal 96 nas reagcées com estas iminas

levou a obtencéo dos respectivos B-aminoésteres 100d e 100g, ambos em

70% de rendimento (vide Tabela 3 acima).
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A tilizacdo da imina quiral 94g, derivada da (S)-metilbenzilamina
permitiu isolar uma mistura de dois diastereocisdomeros (Esquema XLVIII) em
uma propor¢céo de 3:1 que foi determinada pela medida das intensidades
relativas dos dois sinais observados na analise por CG (cromatografia gasosa)
da mistura bruta (Figuras 2 e 3).

CHs3 CHs
o NS ph oH‘r;:sPh
MeO > Ph MeO > ‘ Ph
Me Me Me Me
Mistura dos 2 B-Aminoésteres‘1009

Esquema XLVIli

.49t

i}t s

20

522

10

19,209

1z,

O_JEL e

Figura 2 - Cromatograma da mistura bruta dos isdmeros 100g
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Figura 3- Cromatograma do isdbmero majoritario 100g

O isdomero majoritario foi isolado na sua forma diastereomericamente
pura através de cromatografia em coluna, entretanto a estereoquimica relativa
dos produtos ndo foram determinadas, sendoc necessario transformagdes
subsequentes afim de se obter produtos ja descritos na literatura e fazer as
devidas comparacgdes.

Neste momento, o intuito de utilizar uma imina quiral, deveu-se ao fato
de explorar pela primeira vez a diastereosseletividade facial desta reacao
utilizando InCl; como ativante nesta versao bimolecular da reacio de Mannich,
deixando para investigagdes futuras a determinagéo da estereoquimica relativa

dos respectivos isdmeros.

3.4.3. O uso de alliltrimetilsilano 97

O emprego do aliltrimetilsilano 97 nas reagbes com as aldiminas
aromaticas 94a-b na presenca tanto de quantidades cataliticas como

estequiomeétricas de InCl; ndo levaram a formagao das alilaminas desejadas e
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mesmo apods longos tempos de reagio (24 horas) os produtos de partida foram
recuperados intactos. Suspeita-se que devido a baixa nucleofilicidade do
aliltrimetilsilano 97 seja responsavel pela auséncia de reagdo nestes casos e
n&o foram feitas novas tentativas com outras iminas.

3.5. Uma Proposta de Mecanismo Bimolecular

Uma vez que as reagdes de 95 e 96 com as aldiminas 94a-g também
néo ocorreram na auséncia de InCls, sugere-se inicialmente a formagao de um
complexo imina-InCl; 101 através de uma reacgéo acido-base de Lewis entre o
par de elétrons ndo ligantes do nitrogénio e um orbital d vazio do metal.

Este complexo 101 (intermediario catidnico) confere uma caracteristica
eletrofilica do carbono iminico permitindo que a nucleofilicidade exibida por 95
ou 96 seja suficiente para reagir com este complexo levando a formagéo dos
produtos desejados enquanto que o aliltrimetilsilano n&o demonstra
nucleofilicidade suficiente para atacar este complexo (Esquema XLVIX).

SlMe3
NHR:
Clyn.,* R o 2
N2 incis '3 2 R, NaHCOs
., oo Ea A
94a-g 101 95 ou 96 99a-c ou
100a-g

Esquema XLVIX

Sugere-se ainda, que a topologia de aproximagao dos dois reagentes se
da de uma maneira antiperiplanar, nao podendo se descartar a possibilidade
de uma aproximagao do tipo syncfinal/ (Esquema L).
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Chln.., + R, Chin.. e OSiMe;
Rs R4
R4 Ry
R1 H R1 H
Ry~ “OSiMe; Rs
Topologia de Aproximagéo Topologia de Aproximag&o
do tipo Antiperiplanar do tipo Synclinal

Esquema L

3.6. Uma Proposta de um Ciclo Catalitico

Como as reagdes do silil enoléter 95 e do silil cetenoacetal 96 se
efetivaram com apenas 10%mol de InCl; com relag@o a imina, sugere-se que 0
metal pode estar participando em um ciclo catalitico na ativacdo da aldimina
para a condensagao com os nucleofilos.

Modelos andlogos ja tinham sido sugeridos anteriormente por
Russowsky®™ para as reagbes de Mannich bimoleculares catalisadas por
TMSOTY. Mais recentemente, Kobayashi descreveu este mesmo ciclo catalitico
para reacdes de Mannich Bimoleculares catalisadas por complexos quirais de
Zirconio™, reforcando a sugestéo inicialmente feita por Russowsky.

Postula-se a complexagdo da imina livre com o InCls, formando um
complexo Imina-InCl; (cation iminio). O cation iminio é suficientemente
eletrofilico para ser atacado pelo enolato de silicio, formando um aduto

intermediario na forma de um cation oxonio sililado (Esquema LI).
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Esquema LI

Uma migragao do silicio para o nitrogénio neutro e mais nucleofilico,
restabelece o balanco de cargas e libera para o meio reacional o InCls;, que
pode novamente interagir com outra molécula de imina para formar novamente
o complexo Imina-InCl; O composto B-aminocarbonilico N-sililado formado
permanece assim até a adicdo de NaHCO; aquoso, quando ocorre a hidrolise
da ligacdo N-Si para formar o composto B-aminocarbonilico secundario livre
(vide Esquema LI acima).

Tendo em vista os resultados bastante positivos obtidos na utilizago de
InCI3 na ativacéo de aldiminas aroméaticas nas reagdes de silil enoléteres e silil
cetenoacetais, partiu-se para a investigacéo da utilizagdo de InCl; como acido
de Lewis na geragao "in situ" de cations N-aciliminios ciclicos.

Cabe mencionar que até o momento nao foram descritos na literatura

resultados da utilizagcédo de InCi; em reagbes deste tipo.
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3.7. Preparacgao dos precursores dos cations N-aciliminio

3.7.1. Preparacéao das imidas ciclicas 102a-c

Para a preparacgao das imidas ciclicas 102a-c, utilizou-se a metodologia

descrita por Chamberlin® que envolve primeiramente a formagdo do anidrido

ciclico 104 a partir da reagdo de ciclizagdo intramolecular do A&cido

dicarboxilico correspondente na presenca de AcCl (cloreto de acetila). Em

seguida, o anidrido ciclico sofre abertura do anel por ataque nucleofilico de

uma amina primaria desejada com posterior fechamento seguida da eliminagio

de agua e formagao da imida ciclica correspondente (Esquema LII).

ReG _ER3
Mﬁcmr’h —_—
(0]

102a:RI=R2=R3=R4= H
102b:R'=R2=R3= H;R¥= OAc
102¢c:Ri=R4= OAc;R=Rs= H

Esquema LII

Os rendimentos obtidos e os dados espectroscopicos das bandas de

absorcéo da ligagdo C=0 no Infravermelho, bem como os pontos de fusdo

caracteristicos dos compostos 102a-c sdo mostrados na Tabela 4.

Tabela 4
“Compostoe” R' R* R R* Rend.(%) W.eolcml P.F.(C)
" 102a H H H H 90 1693 100-102
102b H H H OAc 80 1713 58-59
102c OAc H H OAc 80 1739

119-121
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A imida 102a, também foi preparada em nosso laboratério em 75% de
rendimento apds purificagcdo, através de uma metodologia em fase sélida na
auséncia de solventes e com auxilio de forno de microondas. Entretanto
durante o desenvolvimento desta metodologia em 1999 foi publicado um
artigo de pesquisadores espanhoéis relatando o emprego de radiagdo de
microondas na sintese de imidas ciclicas”, que desencorajou a continuidade
destes estudos.

3.7.2. Preparacao das 5-Acetoxilactamas Ciclicas 103a-c

Como foi mencionado anteriormente, a preparagdo dos precursores 5-
acetoxilactamas 103a-c pode ser feita através da reducdo parcial das imidas
102a-c, respectivamente, utilizando-se NaBH, como agente redutor®’.

Nesta metodologia, deve-se ter o cuidado com o controle do tempo e
temperatura da reacao, afim de evitar a reducéo total da imida.

Desta maneira, foram preparadas as respectivas 5-hidroxilactamas
105a-c, em bons rendimentos (Esquema LIlI).

Ry Ra Ry R
R~3__ IR Ri~G__Z=R3
O \n EtOH, -23 9C 0=\~ TOH
Ph) Ph)
102a:R1=R2=R3=R4= H 105a:RI=R2=R8=R4= H
102b:Ri=R2=R3= H;Rt= OAc 105b:R1=R2=R3= H;Ri= OAc
102c:Ri=R4= OAc;R=R3= H 105c:RI=R4= OAc;R=R3= H

Esquema LIl

Os resultados sao mostrados na Tabela 5, juntamente com dados de

Infravermelho e pontos de fus&o que caracterizou os compostos 105a-c.
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Tabela 5
Composto R' R° R R" Rend.(%) IV.voucm™ P.F.(°C)
105a H H H H 80 3176 101-103
105b H H H OAc 75 3150 122-124
105¢ OAc H H OAc 70 3259 90-93

E importante salientar que como a imida 102b ndo é simétrica, o
controle das condigcbes da reacdo € fundamental, uma vez que dois
regioisdbmeros podem
ser obtidos. Estudos teéricos (MOPAC - AM1) realizados por Pilli e
Russowsky*® demonstraram que os indices de Reatividade de Fukui s&o
diferentes para os dois carbonos C2 e C5 da imida 102b. O valor para o
indice de Reatividade de Fukui®® para C2 é de 0,19361 e para C5 é de
0,08857, indicando qualitativamente que a carbonila C2 é a mais reativa
(Esquema LIV).

de Fukui - 0,08857

O
f \ - — NaBH,
Indice de Reatividade| )N Indice de Reatividade _—t
Ph

|de Fukui - 0,19361 EtOH, -23°C Ph)

Esquema LIV

De posse das 5-hidroxilactamas 105a-c, procedeu-se a reacgdo de
acetilagao para se obter as 5-acetoxilactamas 103a-c, respectivamente. Esta
protecao foi feita na presencga de Ac,0O (anidrido acético), EtsN e quantidades
cataliticas de DMAP'® (4-N, A-dimetilaminopiridina) possibilitando o isolamento

dos compostos 103a-c em bons rendimentos (Esquema LV).
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R = E = =
Z—i&" Ac,0/ Et:N R‘Z—;i%

O OH DMAP O N OAC

) CH.Cl, )

Esquema LV

A Tabela 6 abaixo, mostra os resultados obtidos e dados de
deslocamento quimico caracteristico para o hidrogénio a-nitrogénio nos
espectros de RMN-'H.

Tabela 6
Composto R R° R R' Rend.(%) 'H-RMN (sncH [ppm])
103a H H H H 20 6,12
103b H H H OAc 70 6,20
103c OAc H H OAc 70 6,06
103d H H H H 70 4,75

Observando-se esses dados, nota-se que o rendimento obtido para o
composto 103a foi de apenas 20%. Embora o rendimento bruto observado
através de espectro de RMN de 'H tenha sido da ordem de 90%, observou-se
a decomposicdo do mesmo durante o processo de purificacdo em coluna
cromatografica de gel de silica.

A literatura ja havia relatado dificuldades neste processo de isolamento

101

devido a instabilidade deste produto ™', entretanto nenhum comentario foi feito

sobre o tipo de decomposi¢ao observada.
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Devido a dificuldade de se obter o produto 103a em quantidades
apreciaveis, optou-se pela substituicdo do grupo OH de 103a por um grupo
OEt, tornando 103d um composto mais estavel. Este processo foi realizado na
presenca de AcOH (acido acético) utilizando-se EtOH (etanol) como solvente,
e permitiu obter o composto AMbenzil-5-etoxibutirolactama 103d com
rendimento de 70% apds purificacdo em coluna cromatografica de silica-gel
(Esquema LV).

3.8. Preparacao dos Adutos B-Aminocarbonilicos
3.8.1. As Reacgdes de 103a-d com o Silil Enoléter 95: Sintese de 106a-c

Para testar a habilidade do InCl; na geragdo "in situ" de cations A-
aciliminios ciclicos a partir dos seus respectivos precursores, escolheu-se
inicialmente a Atbenzil-5-acetoxilactama 103a como composto modelo na
reacéo com o silil enoléter 95, na presenga de quantidades cataliticas de InCl;
(10 mol % em com relacéo & 103a) (Esquema LVI).

4@\ OSiMes H @
InCi
O OAc + H\%\Ph ntis O N ) Ph

] H ooy 1 HH

103a 95 106a

Esquema LVI

O precursor 103a foi colocado na presenca InCl; previamente seco em
CH.CI, (cloreto de metileno) e a temperatura ambiente e em seguida o silil
enoléter 95 foi adicionado gota a gota. Acompanhou-se 0 andamento da
reagdo por TLC e ao final de 2 horas observou-se o consumo parcial dos

reagentes de partida aparecimento de um produto novo. A reagao foi
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terminada pela adigao de solucéo saturada de NaHCOs, o bruto da reacao foi
purificado em coluna cromatografica de gel de silica e isolou-se um sélido
amarelado em 15% de rendimento.

A analise deste produto por RMN-'"H mostrou um duplo-dupleto em &
2,84 ppm com 3J= 9,2 Hz e %J= 16,8 Hz, respectivamente, que foi atribuido
como sendo um dos hidrogénios a-carbonila da cetona. O outro hidrogénio a-
carbonila apareceu em & 3,25 ppm também como um duplo-dupleto com °J=
4,0 Hz e ?J= 16,8 Hz, respectivamente. Este padrao de acoplamento vicinal
entre os dois hidrogénios a-carbonila com ?J= 16,8 Hz deve-se ao fato de que
estes protons sao diastereotopicos ndo mostrando equivaléncia quimica.

Os hidrogénios do anel lactamico apareceram na regiao entre 6 1,50
ppm e & 2,60 ppm como um conjunto de multipletos cujo as integracbes foram
relativas de 4 hidrogénios.

O mesmo fendmeno de nao equivaléncia quimica também foi observado
para os hidrogénios benzilicos, que apareceram em & 4,12 ppm e & 4,78 ppm,
respectivamente, com 2J= 15,0 Hz.

O hidrogénio a-nitrogénio apareceu em & 4,07 ppm encoberto pelo sinal
referente @ um dos hidrogénios benzilicos. Observou-se também sinais na
regidao & 7,05 ppm e & 7,75 ppm referentes aos hidrogénios aromaticos com
integracao relativa para 10 hidrogénios.

O espectro de RMN- C mostrou 5 sinais de carbonos alifaticos, 6
sinais para carbonos aromaticos, um sinal em é 175,13 ppm que foi atribuido
ao C=0 da lactama e outro sinal em & 197,23 ppm referente ao C=0 da cetona
aromatica. Com estes dados foi possivel atribuir a estrutura esperada para o
aduto 106a (vide Esquema LVI).

Como o rendimento desta reacdo mostrou-se muito baixo, fez-se um
estudo variando as quantidades de InCl; afim de obter melhores rendimentos.
Testou-se quantidades de 40%, 60%, 80% e 100% com relag&o ao numero de
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equivalentes do precursor 103a, nas mesmas condi¢bes de solvente e

temperatura relatadas anteriormente. Os resultados sdo mostrados na Tabela

7 abaixo.
Tabela 7
Precursor (N°Eq.) InCls (N° Eq.) 95 (N°Eq.) 106a Rend. (%)
103a (1,0) 0,1 1,5 15
103a (1,0) 04 1,5 30
103a (1,0) 0,6 1,5 65
103a (1,0) 0,8 1,5 70
103a (1,0) 1,0 1,5 70

Como os melhores rendimentos para 103a foram conseguidos com
quantidade de 0,8 equivalentes de InCl; por equivalente, passou-se a utilizar
esta proporcao nas reagdes subsequentes.

Uma vez determinadas as melhores condi¢des onde adiciona-se o
precursor sobre uma mistura do Silil enoléter e InCl;, efetuou-se as reagdes
dos precursores 103b-d com o silil enoléter 95, isolando-se o0s respectivos
adutos 106b-c, respectivamente, com rendimentos que variaram de 15% a
70% (Esquema LVII).

Esquema LVII

Os rendimentos obtidos, sdo mostrados na Tabela 8, com dados de &

caracteristicos para o hidrogénio a-nitrogénio no espectro de RMN-"H.
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Tabela 8
Composto 103 R' R° R R Rend.(%) H-RMN (éncH [ppm])
106a aR=OAc H H H H 70 4,07
106b b R=OAc H H H OAc 70 3,99
106c ¢ R=OAc OAc H H OAc 70 4,25°
106a dR=OEt H H H H 15 4,07

a - Valor de 3 (ppm) observado para o isdmero majoritario

Observa-se na tabela acima que o rendimento de 106a, a partir de
103d foi de apenas 15%. A explicagdo pode estar relacionado com o
mecanismo desta reagéo.

O mecanismo comumente aceito promovida por acidos de Lewis, sugere
inicialmente uma coordenagdo do acido de Lewis com o grupo alcoxi ou
acetéxi, promovendo a ruptura da ligagdo carbono-oxigénio, auxiliada pelo par
de elétrons do nitrogénio (Esquema LVIII).

L N rome | [ sAL L
0=\ TOorR BT 1, 0 o) H
) Lewis \R /'
Ph ) Ph

R= alquil ou Ac L — Cétion N-Aciliminio

Esquema LVIiI

Desta forma, € justo supor que devido as diferentes habilidades dos
grupos acetdxi e etdxi como grupos abandonadores devem ser responsaveis
pela diferenga nos rendimentos obtidos. O grupo acetéxi € um grupo
abandonador mais eficiente, pois estabiliza mais eficientemente uma carga

negativa do que o grupo etdxi.
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3.8.1.1 - Determinacao das Proporgdes Diastereoisoméricas dos Adutos
106b (cis e trans) e 106c¢ (cis e trans).

Como os precursores 103b e 103c possuem faces diastereotdpicas,
pode-se avaliar a diastereosseletividade facial exibida por estes substratos nas
reagdes com 95. Os adutos 106b e 106c, foram obtidos como mistura de dois
diastereoisdmeros que foram chamados de cis e frans, relacionando a posi¢éo
do grupo substituinte em C5 com o grupo acetoxi em C4 (Esquema LVIX).

As propor¢des dos adutos puderam ser estimadas através da medida
das intensidades relativas dos dois sinais observados na anadlise por CG
(cromatografia gasosa) da mistura bruta.

H OAc H QAc
H__iaH o Ha _.H o
o H c4 |IIH

NN Ph OF NN Ph
/l H H ) H H
Ph Ph
|Aduto 106beis J rAduto 106bérans ]
H QAo H QAc
ACOSE_I-H o AcOE _iaH g
ca H .|I|H
O N C5 4 Ph N C5 ~ Ph
H H ) H H
Ph Ph
| Aduto 106ceis | |Aduto 106ctrans |

Esquema LVIX

Os cromatogramas da mistura bruta de 106b (cis e frans) e 106¢ (cis e
frans) sao mostrados nas Figuras 4 e 5, respectivamente.
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Figura 4 - Cromatograma da mistura bruta dos isdmeros 106b-cis e frans
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Figura 5 - Cromatograma da mistura bruta dos isdmeros 106¢-cis e frans

Pela analise dos cromatogramas acima, determinou-se que a proporgao
dos isdbmeros de 106b foi de 955, enquanto para 106c foi de 67:33,
demonstrando que o substrato 103b exibe uma boa diastereosseletividade
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facial e que podera ser utilizado posteriormente na sintese estereosseletiva de
produtos naturais. Com relacdo a determinagdo da estereoquimicas relativas
dos compostos 106b (cis e frans) e 106c¢ (cis e trans) sera feita uma discussao
detalhada mais adiante.

A partir destes resultados, deu-se prosseguimento ao estudo explorando

agora as reagoes dos substratos 103a-c com o silil cetenoacetal 96.

3.8.2. As Reacdes de 103a-c com o Silil Cetenoacetal 96:Sintese de
107a-c

Os trés substratos 103a-c foram submetidos as mesmas condigdes
anteriores, frente ao nucledfilo 96 (Esquema LX). Os produtos de
condensacdo 107a-c foram isolados e os rendimentos sdo mostrados na
Tabela 9, juntamente com os dados caracteristicos de § para o hidrogénios «-

nitrogénio nos espectros de RMN-'H.

Esquema LX
Tabela 9
Composto R' R° R° R* Rend.(%) 'H-RMN (sncH [ppm])
107a H H H H 70 4,03
107b H H H OAc 80 3,71°
107¢c OAc H H OAc 85 4,08°

a - Valor de & (ppm) observado para o isdmero majoritario
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3.8.2.1. Determinacao das Proporgoes Diastereoisoméricas dos Adutos
107b (cis e trans) e 107c (cis e frans).

Conforme discutido no item 3.8.1.1. foi possivel avaliar de forma idéntica
a diastereosseletividade facial dos compostos formados nas reagdes dos
precursores 103b e 103c com o silil cetenoacetal 96.

Observou-se que a reagao levou a formagéao de dois diastereoisdmeros
através da analise da mistura bruta por cromatografia gasosa cujas propor¢oes
obtidas foram de 96:4 para o produto 107b e cujo cromatograma € mostrado
na figura 6.

mV

204

104 12

T, g

£
|

o] 10 20 30

Figura 6 - Cromatograma da mistura bruta dos isdmeros 107b-cis e frans
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104

Figura 7- Cromatograma da mistura bruta dos isdbmeros 107c¢-cis e frans

A Figura 7 mostra o cromatograma da mistura bruta de 107¢, onde

observa-se apenas um unico diastereoisdmero.

3.8.3. As Reacgoes de 103a-c com o alilsilano 97: Sintese de 108a-c

Por fim, procurou-se avaliar as reag¢des dos precursores 103a-c com o
aliltrimetilsilano 97, buscando demonstrar a viabilidade desta metodologia com
outro tipo de nucleéfilo de carbono. (Esquema LXI).

Esquema LXI

52




Resultados e Discussio

A utilizagdo do aliltrimetilsilano 97 nestas reac¢des foram realizadas sob
as mesmas condi¢des ja descritas anteriormente. Os adutos de condensacao
foram isolados e purificados fornecendo os respectivos compostos 108a-c e
os rendimentos sdo mostrados na Tabela 10 juntamente com dados

espectroscopicos de 3, relativos aos hidrogénios a-nitrogénio nos espectros de
'H-RMN.

Tabela 10
Composto  R' RZRYTTRY "Rend.(%) TH-RMN (sncH [ppm])
e e T S 5
108b H H H OAc 60 3,45°
108c OAc H H OAc 60 3,43

a - Valor de 3 (ppm) observado para o isdmero majoritario

Para os adutos 108a-c, observou-se rendimentos um pouco inferiores
quando comparados aos casos anteriores, indicando uma diferenga de
reatividade do aliltrimetilsilano 97 com relagéo ao silil enoléter 96 e o silil
cetenoacetal 98.

3.8.3.1. Determinagdo das Proporgées Diastereoisoméricas dos Adutos
108b (cis e trans) e 108c (cis e trans).

As propor¢des dos diastereoisdmeros 108b e 108c (cis e trans) foram
determinadas através da analise de C.G. e os cromatogramas das misturas

brutas de 108b e 108c sdo mostrados nas Figuras 8 e 9, respectivamente.
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Figura 8 - Cromatograma da mistura bruta dos isbmeros 108b-cis e frans
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Figura 9 - Cromatograma da mistura bruta dos isdmeros 108c-cis e frans

As proporcdes observadas para 108b foram de 76:24 e para 108c
foram 54:46, respectivamente. Para ambos os casos as seletividades faciais
foram inferiores as observadas para os adutos 106 e 107.
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3.8.4. Determinagao das Estereoquimicas Relativas dos Adutos 106b,c;
107b,c e 108b,c.

Dados da literatura™® %1%

para compostos anélogos 109a-c e, mostram
que para uma estereoquimica relativa cis entre H4 e H5, as constantes de
acoplamento variaram entre 5,0 Hz e 6,0 Hz, enquanto que para a série frans,
os valores encontrados foram sempre menores do que 1,0 Hz (Esquema LXIl).
A estereoquimica relativa do isdbmero majoritario de 106b foi inferida

com base na multiplicidade do préton H4 e H5 no espectro de RMN-'H.

Hy OAc He OAc

&
AHR "“H5 109a- R= CH2CH=CH2
N o \ 109b- R= CN

) Hs )N R 109¢ - R= OAc

Ph Ph

Esquema LXII

A Tabela 11 mostra os valores das constantes de acoplamento entre os
hidrogénios H4 e H5 encontradas na literatura para a série de compostos

109a-c cis e 109a-c trans.

Tabela 11
Composto R JH4H5 cis (Hz) JH4-HS trans (Hz)
109a CH,CH=CH, 50 <1°
109b CN 6.0 <1
109¢ OAC 55 N3o observado®

a-Ref.102 b- Ref. 103 c¢- Ref. 30
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Para o composto 106b foi observado um dubleto para o hidrogénio H-4
em & 5,12 ppm com °J=6,9 Hz ndo sendo observado o acoplamento com o
hidrogénio H5 na posi¢céo a-nitrogénio. Isso nos leva a concluir que o angulo
diedro entre H4 e H5 deve ser da ordem de 90°.

De forma semelhante, o proton a-nitrogénio HS aparece em & 4,00 ppm
como um tripleto e com °J=6,3 Hz, devido ao acoplamento (*J) apenas com os
dois hidrogénios na posi¢ao o a fungao carbonila.

Esta relagdo de aproximadamente 90° entre H4 e HS5, indica uma
estereoquimica relativa frans para o produto majoritario 106b. Caso o isdbmero
fosse cis, 0 padrao de acoplamento tanto para estes dois hidrogénios deveria
ser mais complexo, devido a existéncia de mais um acoplamento vicinal cis
entre H4 e H5 (Esquema LXIII).

Estes dados séo coerentes com resultados anteriores reportados por
Pilli e Russowsky™® e também por Speckamp'®.

| 3UHB0-HA= 0,01z |

l 3JH3B-H4= 6,9Hz I

106b - trans 106b -cis

Esquema LXIHI

A auséncia de acoplamento entre H4 e H5, assim como entre H4 e Ha3

também foi observada para o isomero majoritario de 107b.
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Neste caso foi possivei observar com mais ciareza pois ndo existem
hidrogénios a-carboniia exociclicos e H5 aparece em & 3,71 ppm como um
silgleto e H4 em & 5,12 ppm como um dubleto com 3JH4-H3[3= 6,6 Hz.

E interessante comentar que o hidrogénio H3a apareceu como um
dupleto em § 2,32 ppm com “JH3a-H3p= 18,2 Hz enquanto H3b mostrou um
duplo-dupleto em &2,78 ppm com 2JH3p-H3a= 18,2 Hz e °JH3p-H4= 6,2 Hz,
respectivamente. Assim, podemos concluir que o isdbmero majoritario para o

composto 107b tem também estereoquimica relativa frans (Esquema LXIV).

| 3JH3p-H4= 6,2Hz |

H,
1

0

107b - trans 107b -cis

Esquema LXIV

Pode-se também inferir que os angulos diedros entre H4 e H5 e H4 e
H3a sdo de aproximadamente 90°, e por isso suas constantes de
acoplamento s&o préximas de zero.

A Figura 10 mostra as expansdes na regiao entre & 2,00 ppm e 8 3,00
ppm no espectro de 'H-RMN para o composto 107b-frans onde se observam
os hidrogénios H3a (5 2,32; d; 2JH3x-H3p= 18,2 Hz) e H3B (5 2,78; dd; 2JH3p-
H3o= 18,2 Hz e *JH3p-H4= 6,2 Hz).
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Figura 10 - Expanséo do espectro de "H-RMN do composto 107b-trans

~— 3.7408

Figura 11 - Expanséo do espectro de '"H-RMN do composto 107b-frans

A figura 11, mostra as expansdes na regiéo entre § 3,50 e § 5,5 ppm do
espectro de RMN-'H do composto 107b-frans onde se observam os
hidrogénios benzilicos (5 3,70, 2J=17,6 e § 5,20 2J=17,0 e o hidrogénio H5 (&

3,71) como um singleto.
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3.8.5. Uma Sugestao de Um Estado de Transicao para a Formagéao
Preferencial dos Adutos 106b-frans e 107b-trans.

Conforme sugerido anteriormente, 0 mecanismo para estas reagao deve
envolver primeiramente a formagao do cation N-aciliminio e a posterior captura
deste pelo nucledfilo (vide Esquema LVIII).

No caso do cations A-aciliminios derivados de 103b e 103c, ambos
possuem faces diastereotépicas e portanto devem apresentar estados de
transicdo com energias diferentes para a aproximagédo do nucledfilo por uma
ou por outra face.

Calculos tedricos de Mecanica Molecular (PCMODEL, versdao 4,0)
mostraram que o diastereoisdbmero 106b-frans é cerca de 1,4 Kcal.mol” mais
estavel do que o respectivo diastereoisomero 106b-cis, indicando que o
produto frans é termodinamicamente mais estavel.

Embora nao se tenham feito calculos das energias relativas dos
respectivos estados de transigdo para a obtencdo dos diastereoisdmeros cis e
frans é possivel sugerir que o diastereoisdbmero termodinamicamente mais
estavel (frans) seja também o produto cinético, devendo ser formado a partir
de um estado de transi¢cdo de mais baixa energia com relagéo aquele que leva
a formagéao do diastereoisomero cis.

Nestes estados de transicdo, o nucledfilo se aproxima do cation A~
acilimino sempre pela face oposta ao do grupo substituinte em C4, afim de
minimizar efeitos de interacéo estérica.

Isto fica evidente quando compara-se 0s niveis de seletividade
observadas com aumento da demanda estérica nos nucledfilos. As
seletividades observadas para o nucledfilo silil cetenoacetal 96 foram sempre
melhores quando comparadas com 95 e 97.

Estados de transi¢des aberto com aproximagéo antiperiplanar ET1 ou
synclinal ET2 explicam a formagéo majoritaria dos adutos trans (Esquema
LXV).
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95-R=Ph; R1= H
96 - R= OMe; R1= Me

ET1

Aproximagéo
Antiperiplanar

Esquema LV

Ph

ET2

Aproximagao
Synclinal

A partir destas discussdes, estendeu-se esta analise para os outros

adutos inferindo-se a estereoquimica majoritaria #rans para todos os

compostos.

Os resultados gerais para as reagbes dos precursores 103b-c podem

ser observados na Tabela 12 mostrando os rendimentos e as proporgoes

relativas para os diastereoisdbmeros obtidos nas rea¢des destes precursores

com os nucledfilos 96, 97 e 98. (Esquema LVI)

H OAc H o OAc Res o
Ri~Z___ZaH R~3__Z=H !
Z ; InCly o GNu v o= G
O N OAc CHCL N~ H /]
Ph) N Ph) Ph
cis trans
103b Ri=H 108b Ri=H
103c R=OAc 108¢ R=OAc
o _SiMe; O/SIMes H ‘
: /k _H &/Me H\%\/SlMeg
MeO
H Me H
95 96 97
Esquema LVI
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4. Conclusdo

Os resultados discutidos neste trabalho demonstram a viabilidade do
uso de InCl; como ativante de aldiminas aromaticas nas reacbes de Mannich
na sua verséo bimolecular, proporcionando um novo método para a sintese de
B-aminocetonas e B-aminoésteres com rendimentos de razoaveis a bons.
Embora ndo se tenha isolado e identificado um complexo [InCls-aldiminal,
sugere-se que este intermediario seja responsavel pela ativagdo das aldiminas
neste tipo de reagdes.

Estas reagdes puderam ser efetuadas com quantidades cataliticas de
InCls (10% em mol) trazendo vantagens do ponto de vista econdmico e
ecoldgico.

O uso de InCls como Acido de Lewis na geracdo de cations N-
aciliminios ciclicos "in situ" pdde ser demonstrado nas reagbes com Os
precursores 5-aciloxilactamas e nucledfilos de carbono sililados, constituindo-
se em uma inovacéo a literatura, sendo que ainda n&o havia sido reportado
nenhum estudo a este respeito.

O estudo da diastereosseletividade observada na adigdo dos nucledfilos
de carbono aos cations N-aciliminios com faces diastereotépicas mostrou uma
preferéncia em favor dos adutos frans e abriu possibilidades para a
exploragdao na sintese estereocontrolada de produtos naturais de interesse

bioldgico como alcalbides pirrolidinicos, pirrolizidinicos e indolizidinicos.
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5. Parte Experimental
5.1. Comentarios Gerais

Os solventes tetrahidrofurano (THF) foi tratado com sédio/benzofenona e
destilados imediatamente antes do uso. Diisopropilamina, trietilamina e
diclorometano foram tratados com hidreto de calcio e destilados antes do uso.
Triflato de trimetil silila (TMSOTYf) foi destilado imediatamente antes do uso. O
Tricloreto de indio é um sélido branco extremamente higroscépico sendo utilizado
apds secagem em bomba a vacuo e temperatura de 120°C. Os demais reagentes
foram obtidos de fornecedores especializados e usados sem purificagéo prévia.

As purificagbes por coluna cromatografica foram feitas em silica gel Aldrich
(70-230 mesh).

As andlises de RMN-'H e RMN-"°C foram realizadas nos equipamentos
VARIAN VXR200 (B, = 4,7T) e VARIAN YH300 (B, = 4,7T) e os valores de
deslocamento quimico tem como padrdo tetrametilsilano (RMN-'H) e cloroférmio
deuterado (RMN-'C). Os espectros de hidrogénio tem seus dados expressos
como: multiplicidade (s, singleto; d, dupleto; t, tripleto; dd, duplo-dupleto; dt,
duplo-tripleto; q, quarteto; m, multipleto), constante de acoplamento em Hz e
namero relativo de hidrogénio (integragao).

Os espectros de infravermelho (V) foram obtidos em um espectrometro
FTIR MATTson 3020, em filme de cloroférmio ou pastilhas de KBr a temperatura
ambiente com escala de temperatura versus milivolt.

As analises cromatograficas foram realizadas em um cromatdgrafo
SHIMADZU GC-17" equipado com detector de ionizacdo de chama (FID)
equipado com coluna aquiral DB-1 (15m x 0.53mm x 1,5um).

As medidas de ponto de fusdo foram determinadas através de um

equipamento digital Electtothermal modelo 1A9000.
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5.2. Preparagéo das Aldiminas 94a-g

Método Geral 1

Em um baldo de 125ml adaptado com agitagdo magnética, um aparelho de
Dean Stark e um condensador de refluxo contendo 20ml de tolueno seco
adicionou-se 10 mmol de benzaldeido, 10 mmol de anilina e quantidade catalitica
de acido p-toluenossulfonico. A mistura reacional foi colocada em refluxo e
agitacao por 24h. Apés o solvente foi retirado por tratamento a vacuo e o sélido

resultante recristalizado com EtOH a quente.

Método Geral 2

Em um baldo de 50ml com agitador magnético contendo 10 mmol do
aldeido e 2,5g de alumina neutra em 5 ml de CH,Cl, adicionou-se 10 mmol de
amina adsorvida em 2,5g de alumina neutra. Esta mistura foi deixada em agitagao
por 2h a temperatura ambiente. Apds este tempo o bruto foi entdo extraido com
CH:Cl,, filtrado e tratado a vacuo. O produto remanescente foi recristalizado em
hexano/acetato de etila analisado por RMN'-H, RMN-"°C e IV.

Preparagao da Benzilidenoanilina 94a

RMN-'H (espectro E-1): (200 MHz, CDCls, §[ppm]); 7,10-
—N’ 7,91(m, 10H, Ph); 8,43(s, 1H, CH=N).
Ph RMN-"3C (espectro E-2): (50 MHz, CDCls, 8[ppm]);
120,83(Caromtico); 125,89(Caromtico); 128,72(Caromatico);
128, 76(Caromatico); 129, 10(Caromatico); 131,32(Caromatico); 136,15(Caromatico);
152,01 (Caromatico); 160,34(C=N).
IV-KBr (espectro E-3): 1.635 cm™(C=N).
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Ponto de fusdo: 52-54°C.

Rendimento: 98%.

Preparacao da p-Bromobenziledenoanilina 94b

pBrCe

,Ph
~—N
H{

RMN-'H (espectro E-4): (200 MHz, CDCls, 8[ppm]);
7,10-7,40(m, 5H, Ph); 7,58(d, 2H, J=8,0Hz, Ph); 7,75(d,
2H, J=8,0Hz, Ph); 8,38(s, 1H, CH=N).

RMN-"°C (espectro E-5): (50 MHz, CDCls, 8[ppm]);

1 20x82(caromético); 125;85(Caromético); 1 26,20(Caromético); 1 29: 1 8(Carométioo);
1 30, 11 (Caromético); 131 :gg(Caromético); 135:06(Caroma’tico); 151 ,59(Carornético);

158,87(C

=N).

IV-KBr (espectro E-6): 1.637 cm™(C=N).

Ponto de fusdo: 72-74°C.

Rendimento: 88%.

Preparacao da benzilideno p-bromo anilina 94c

Ph

/=N

,P-CeHyBr

RMN-'H (espectro E-7): (200 MHz, CDCls, 8[ppm]);
7,10(d, 2H, J=7,0Hz, Ph); 7,44 -7,63(m, 5H, Ph); 7,91(d,
2H, J=7,0Hz, Ph); 7,65(m, 10H, Ph); 8,26(s, 1H, CH=N).
RMN-"2C (espectro E-8): (50 MHz, CDCls, 8[ppm]);

122,56(Caromético); 128781 (Caromético);' 128:87(Caromético); 1 28, 98(Carométioo);
1 29, 72(Caromético), 131 ,62(Caromético), 1 32, 1 7(Caromético), 1 60;73(C=N)
IV-KBr (espectro E-9): 1.639 cm™(C=N).

Ponto de fusdo: 60-63°C.

Rendimento: 90%.
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Preparacao da Benzilidenobenzilamina 94d

RMN-'H (espectro E-10): (200 MHz, CDCls, 8[ppm]); 4,81(s,

Ph
_Nf— 2H, N-CH,Ph): 7,27-7,79(m, 10H, Ph); 8,36(s, 1H, CH=N).
Ph RMN-'3C (espectro E-11): (50 MHz, CDCls, 8[ppm]);

64,99(N‘CH2Ph), 126,91 (Caromético); 1 27,91 (Caromético);
1 28,21 (Carométioo); 1 28:42(Caromético); 1 28:52(Caromético); 1 30,67(Caromético);
1 3611 3(Carométioo); 1 39:26(Caromético); 1 61 :87(C=N)

Ponto de fusdo: 147-150°C.

IV-KBr (espectro E-12): 1.643 cm™(C=N).

Rendimento: 99%.

Preparacao da imina 94e

,Ph
/=N
H13CeOCgH4-p

RMN-'H (espectro E-13): (200 MHz, CDCls,
S[ppm]); 0,91(t, 3H, J=6,4Hz, CHsCH,); 1,40(m,
8H, CH,); 4,01(t, 3H, J=6,6Hz, OCH,CH,);
6,96(d, 2H, J=8,8Hz, Ph); 7,24(m, 5H, Ph);

7,83(d, 2H, J=8,6Hz, Ph); 8,37(s, 1H, CH=N).
RMN-"3C (espectro E-14): (50 MHz, CDCls, 8[ppm]); 14,05(CHs); 22,62(CH.);
25,71(CHy); 29,16(CH,); 31,59(CH.); 68,22(0OCHy>); 114,70(Caromatico);

161 ,89(Caromético)-

IV-KBr (espectro E-15): 1.607 cm™(C=N).

Ponto de Fusdo: 42-43°C.

Rendimento: 85%.
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Preparacao da imina 94f

Ph RMN-'H (espectro E-16): (200 MHz, CDCls,
—N 8[ppm]); 0,88(t, 3H, J=6,8Hz, CH3sCH,);
H21C100CeHs-p 1.60(m, 16H, CH,): 4,01(t, 3H, J=6,4Hz,
OCH,CH,); 6,97(d, 2H, J=8,8Hz, Ph); 7,24(m,
5H, Ph); 7,83(d, 2H, J=8,8Hz, Ph); 8,37(s, 1H, CH=N).
RMN-"2C (espectro E-17): (50 MHz, CDCls, 8[ppm}); 14,14(CHa); 22,70(CHy);
26,03(CH,); 29,07(CH,); 29,19(CH,); 29,34(CH,); 29,40(CH,); 29,58(CH,);
31,91(CHy); 68,21(0OCHy>); 114,67 (Caromatico); 161,77 (Caromtico)-
IV-KBr (espectro E-18): 1.607 cm™”(C=N).
Ponto de Fuséao: 62-63°C.

Rendimento: 85%.

Preparacgéo da (S)-Benzilidenometilbenzil amina 94g

Em um baldo de 50ml adaptado com agitacdo magnética contendo 10 mmol
do benzaldeido e 2,5g de alumina neutra em 5 ml de CH,Cl, foi adicionado 10
mmol de (s)-metil benzil amina adsorvida em 2,5g de alumina neutra. Esta mistura
foi deixada em agitagdo por 2h a temperatura ambiente. Apds este tempo o bruto
foi entdo destilado & 125°C obtendo-se 1,78g(8,5mmol) de um liquido amarelo
analisado por RMN-"H, RMN-"°C com rendimento de 85%.

RMN-'H (espectro E-19): (200 MHz, CDCl,, 3[ppm]); 1,51(d,

3H, J=6,8Hz, CHsCH); 4,45(q, 1H, J=6,6Hz, CH;CH-N); 7,21-
~N Phl 787(m, 5H, Ph); 8,34(s, 1H, CH=N).

Ph RMN-"3C (espectro E-20): (50 MHz, CDCls, 8[ppm]);

24,86(CHj); 69,70(CH3CH-N); 126,58(Caromatico); 126,77 (Caromatico); 128,21(Caromatico);

CHs
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128,37(Caromitico); 128,47 (Caromatico); 130,51(Caromtico); 136,37 (Caromatico);
145,14(Caromatico); 159,37(C=N).

IV-filme (espectro E-21): 1.644 cm™(C=N).

Rendimento: 99%.

5.3. Preparagao do Triflato de trimetilsilila 98

O CH, Em um baldo bi-tubulado adaptado com agitagéao
F3C—g—0éiCH3 magneética, condensador de refluxo  contendo
(”) (I;H3 15,91ml(1,79mmol) de acido triflico adicionou-se

25mi(190mmol) de TMSCI e a mistura foi entdo colocada
sob refluxo por 6h na temperatura de 80°C. Apds a mistura foi entdo destilada a
pressdo reduzida na temperatura de 148°C o produto 98 com rendimento
quantitativo.

5.4. Preparacgao do silil enoléter 95

Método Geral 1

Em um baldo de 50ml contendo 1g(8,3mmol) de acetofenona, adaptado
com agitacdo magnética e sob atmosfera inerte adicionou-se 10ml de éter seco e
baixou-se a temperatura até 0°C. A esta mistura foram introduzidos
1,27mi(S,11mmol) de NEt; e imediatamente 1,74ml do triflato 98 gota-a-gota
observando-se a formagéo de duas fases. A mistura foi deixada agitando por 1th e
apos o bruto foi vertido em 100ml de solugdo saturada de NaHCOs/gelo e
1,379(8,13mmol) do produto 95 foi extraido com éter de petrdleo, evaporado o
solvente e feito tratamento a vacuo sendo analisado por RMN-'H com rendimento

quantitativo.
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Método Geral 2

Em um baldo de 100ml sob atmosfera inerte e adaptado com agitagao
magnética contendo 30ml de THF seco a 0°C e 0,72mi(3,80mmol) de
disopropilamina foram adicionados 4mi(8,8mmol) de BuLi 2,2M em THF. A mistura
reacional foi mantida sob agitagdo durante 15 min quando ent&o a temperatura foi
levada a -72°C e adicionou-se lentamente 1g(8,3mmol) de acetofenona. A
agitagdo foi mantida por 30 min quando entdo 1,16ml (1mmol) de TMSCI! foram
adicionados gota-a-gota e a mistura deixada tomar a temperatura ambiente e
mantida sob agitacdo durante 2h. Apds tratou-se a mistura com uma solugéo de
gelo/NaHCOg/éter de petréleo, extraiu-se a fase organica e secou-se com MgSO4
obtendo-se 1,51g(7,88mmol) do produto 16 foi analisado por RMN-H'com

rendimento quantitativo.

RMN-'H(espectro E-22): 0,018(s, 9H, C(CHs)s, 4,16(d, 1H,
>E< J=1,8, CH=CH), 4,64(d, 1H, J=1,6, CH=CH).

5.5. Preparagédo dos Compostos B-aminocarbonilicos 99a-c e 100a-g

Método geral

Em um baldo de 50ml adaptado com agitador magnético e contendo 12%
em mol de InCl; adicionou-se 0,5 mmol da imina dissolvida em 1ml de CH,Cl,
seco, sob atmosfera de argénio a 0°C. Apds 10 min de agitagdo 0,7 mmol do
nucleofilo (silil enoléter, silii ceteno acetal) foram adicionados e a reagéo
permanece sob agitagéo durante 2-6 horas. Interrompeu-se a reagdo com adigéo

de 3 ml de uma soluc&o saturada de NaHCO;, lavou-se com H,0 e extraiu-se a
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fase organica com CH:Cl. O liquido remanescente € seco com MgSO, o
solvente evaporado seguido de tratamento a vacuo. Os produtos foram
purificados por cromatografia em coluna de silica gel e analisados por RMN-'H,
RMN-"C e IV.

Preparagdao do composto f-aminocetona 99a

RMN-"H (Espectro E-23): (300 MHz, CDCls, 8[ppm));
0 H\N/Ph 3,42(dd, 1H, J=18,0Hz e J=7,4Hz, CHCOPh); 3,54(dd,1H,
M J=18,0Hz e J=5,4Hz, CHCOPh); 5,01(dd, 1H, J=7 4Hz,
Ph Ph CHNHPh); 6,55(m, 3H, Ph); 7,18-7,6(m, 10H, Ph); 7,95(d, 2H,

J=7,6Hz, Ph).

RMN-"°C (espectro E-24): (50 MHz, CDCls, 8[ppm]); 46,32(CH,COPh);
54,85(CHNHPh); 113,84(Caromtico); 117,80(Caromatico); 126,37(Caromatico);
127,33(Caromatico); 128,20(Caromatico); 128,88(Caromatico); 128,91(Caromatico);
129,09(Caromitico); 133,39(Caromatico); 136,74(Caromatico); 142,97 (Caromatico); 146,96
(Caromatico); 198,23(C=0).

IV-KBr (espectro E-25): 1.599 cm™(C-N), 1.671cm™(C=0), 3.385cm™(NH).
Ponto de fusdo: 161-164°C.

Rendimento: 80%.

Preparacdao do composto faminocetona 99b

RMN-'H (espectro E-26): (200 MHz, CDCls,
0O H‘N’Ph 8[ppm]); 3,32(dd, 1H, J=14,0Hz e J=7,0Hz,
Ph/U\/kp-CGHA,Br CHCOPh); 3,42(dd, 1H, J=14,0Hz e J=6,0Hz,
CHCOPh); 4,89(dd, 1H, J=7,0Hz e J=6,0Hz,
CHNHPh); 6,55 (m, 3H, Ph); 7,15-7,61(m, 10H,
Ph); 7,56(d, 2H, J=7,6Hz, Ph).
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RMN-"3C (espectro E-27): (50 MHz, CDCls, 8[ppm]); 46,08(CH.COPh);
54,28(CHNHPh); 113,88(Caromtico); 118,10(Caromatico); 128,18(Caromatico);
128,20(Caromstico); 128,50(Caromatico); 128,68(Caromtico); 128,75(Caromitico);
129,15(Caromstico); 131,90(Caromtico); 133,54(Caromatico); 142,08(Caromatico);
148,68(Caromatico); 197,83(C=0).

IV-KBr (espectro E-28): 1.603cm™(C-N), 1.669cm™(C=0), 3.392cm™ (NH).
Ponto de fusdo: 118-120°C.

Rendimento: 85%.

Preparacido do composto g-aminocetona 99c

RMN-'H (espectro E-29): (200 MHz, CDClj,
H /p'CSH48r . _ )

O N 8[ppm]); 3,39(dd, 1H, J=16,0Hz, CHCOPh); 3,48(dd,
Ph/U\)\Ph 1H, J=18,0Hz e J=5,6Hz, CHCOPh); 4,94(dd, 1H,
J=7,4Hz e J=5,7Hz, CHNHPh); 6,41 (m, 3H, Ph),
7,10-7,62(m, 10H, Ph); 7,89(d, 2H, J=7,6Hz, Ph).

IV-KBr (espectro E-30): 1.595 cm™(C-N), 1.666cm™(C=0), 3.371cm™(NH).
Ponto de fusdo: 151-153°C.

Rendimento: 80%.

Preparagao do fg-aminoéster 100a

RMN-"H (espectro E-31): (200 MHz, CDCls, 8[ppm]);
o P 1,16(s, 3H CHa); 1,27(s, 3H CHs); 3,84(s, 3H, OCH;);
MeO” N “pnl 4.48(s, 1H, CHNHPh); 6,58 (m, 3H, Ph); 7,00-7,28(m, 7H,
Mé Me Ph).

RMN-">C (espectro E-32): (50 MHz, CDCls, 8[ppm]);
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20,75(CHs); 24,56(CHs); 47,02 (CHsCCHs); 52,07CHNHPh); 64,38(OCHs);
113,38(Caromtico); 113,77 (Caromatico); 117,26(Caromatico); 117,62(Caromaticos);
127,42(Caromticos); 127,97(Caromatico); 128,25(Caromatico); 128,98(Caromatico);
139,22(Caromatico); 146,93(Caromatico); 176,98(CO).

IV-KBr (espectro E-33): 1.599 cm™(C-N), 1.712cm™(C=0), 3.361cm™ (NH).
Ponto de Fusédo: 129-131°C.

Rendimento: 85%.

Preparacao do g-aminoéster 100b

o H‘N’Ph RMN-'H (espectro E-34): (200 MHz, CDCls,
Stopm]); 1,19(s, 3H CHs); 1,31(s, 3H CHa);
MeOJ\_.a\p-CeHl;Br 3,69(s, 3H, OCHs); 4,47(s, 1H, CHNHPh); 6,55
Me Me (m, 3H, Ph); 7,05-7,28(m, 10H, Ph); 7,43(d, 2H
J=7,6Hz, Ph).

RMN-"3C (espectro E-35): (50 MHz, CDCls, 8[ppm]); 20,83(CHa); 24,48(CHs);
46,82(CHsCCHs); 52,16(CHNHPh); 63,97(0OCHs3); 113,37(Caromatico);

117,57 (Caromatico); 121,35(Caromatico); 129,04(Caromatico); 129,93(Caromatico);
131,16(Caromtico); 138,45(Caromatico); 146,53(Caromatico); 176,68(CO).

IV-KBr (espectro E-36): 1.601 cm™(C-N), 1.715cm™(C=0), 3.390cm™(NH).
Ponto de fusdo: 105-108°C.

Rendimento: 77%.

1
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Preparagéo do g-aminoéster 100c

H. _p-CeHsBr 'H-RMN (espectro E-37): (200 MHz, CDCls,

QO N 8[ppm]); 1,14(s, 3H, CHs); 1,27(s, 3H, CHa);
MeO™ X “Ph 3,65(s, 3H, OCHs); 4,40(s, 1H, CHNHPh); 6,35
Me Me (m, 2H, Ph); 7,06-7,32(m, SH, Ph).

RMN-"°C (espectro E-38): (50 MHz, CDCl,,
3[ppm]); 20,81(CHs); 24,50(CHs); 46,80 (CHsCCHs); 52,20(N-CHPh); 65,50(OCHs);
108,94(Caromtico); 114,97 (Caromatico); 127,83(Caromatico); 127,88(Caromatico);
128,09(Caromitico); 128,19(Caromatico); 131,71(Caromatico); 138,68(Caromatico);
145,89(Caromatico); 176,90(0C=0).

IV-KBr (espectro E-39): 1.594 cm™(C-N), 1.720cm™”(C=0), 3.387cm™"(NH).
Ponto de fusdo: 133-135°C.

Rendimento: 75%.

Preparacao do g-aminoéster 100d

RMN-"H (espectro E-40): (200 MHz, CDCls, 5[ppm]);
o H\N/_ Ph 1,07(s, 3H, CHs); 1,16(s, 3H, CHs); 3,44(d, 1H,
J=13,2Hz, N-CHPh); 3,68(s, 3H, OCHs); 3,93(s, 1H,
N-CHC(CHs)); 7,19-7,37(m, 5H, Ph).

MeO Ph
Me Me

RMN-">C (espectro E-41): (50 MHz, CDCls, §[ppm]);
19,49(CHs); 24,08(CHs); 47,47(CHsCCHs); 51,45(CH.Ph); 51,73(N-CH(CHs)y);
67,73(0OCHs); 126,75(Caromatico); 140,50(Caromatico); 177,64(0C=0).

IV-filme (espectro E-42): 1.726cm™(C=0), 3.333cm™(NH).
Rendimento: 70%.
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Preparagao f-aminoéster 100e

RMN-'H (espectro E-43): (200 MHz,

o AP CDCls, S[ppm]); 0,94(t, 3H, J=6,6Hz,
Moo CHsCHy): 1,20(s, 3H, CHsC): 1,30(s, 3H,
Me Me _(CHo)sCH; | CHsC); 1,39(m, 6H, (CHz)a); 1,79(m, 2H,
0 CH.CHs): 3,69(s, 3H, OCH); 3,94(t, 2H,

J=6,6Hz, OCH,CH>); 4,48(s, 1H, N-CH(CHs).); 6,51-7,23(m, 5H, Ph).

RMN-"2C (espectro E-44): (50 MHz, CDCls, 8[ppm]); 14,03(CHs); 20,74(CH,);
22,61(CH,); 24,51(CH,); 25,77(CH>); 29,31(CHsC); 31,61(CH3C); 47,19(C(CHs)y);
52,03(N-CH); 63,89(0OCH,); 67,92(0OCHs); 113,46(Caromético); 158,47 (Caromtico);
177,12(0C=0).

IV-KBr (espectro E-45): 1.717cm™ (C=0), 3.400cm™ (NH).

Ponto de Fuséo: 59-62°C.

Rendimento: 60%.

Preparacao do p-aminoéster 100f

RMN-'H (espectro E-46): (200 MHz,

o Fh CDCls, [ppm]); 0,92(t, 3H, J=6,4Hz,
MeO CHsCH,); 1,19(s, 3H, CHsC); 1,31(m,
Me Me /(CHz)QCHsi 19H, CHsC e (CHa)g); 1,79(m, 2H,
© CHaCHs): 3,69(s, 6H, OCH); 3,94(t, 2H,

J=6,4Hz, OCH,CH>); 4,48(s, 1H, N-CH(CHa).); 6,51-7,29(m, 5H, Ph).

RMN-'3C (espectro E-47): (50 MHz, CDCls, 8[ppm]); 14,09(CHs); 20,70(CHy);
22,67(CHy); 24,49(CH,); 26,07(CH,); 29,32(CH,); 29,39(CH.); 29,55(CH.);
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31,89(CHsC); 47,15(C(CHs)2); 52,01(N-CH); 63,85(0OCH.); 67,90(0CHa);
113,43(Caromatico); 158,44(Caromatico); 177,10(0C=0).

IV-filme (espectro E-48): 1.730cm™(C=0), 3.410cm™(NH).
Rendimento: 60%

Preparacdo do S-aminoéster 100g

CHs RMN-'H — maijoritario® (espectro E-49): (200 MHz,
o PN ppl CDCl, 8lppml) TRANS; 1,12(s, 6H, (CHa)z); 1,24(d,

/LS({ 3H, J=6,2Hz, N-CHCHs); 3,52(q, 1H, J=6,4Hz, N-
MeO Ph CHCH); 3,77(s, 3H, OCHs); 4,18(s, 1H, N-CHC(CH),);

Me Me
7,21-7,36(m, 5H, Ph).

IV-filme (espectro E-50): 1731cm™(C=0), 3026 cm™(C-N)

Rendimento:40%

RMN-'H — minoritario® (espectro E-51): (200 MHz, CDCls, 8[ppm]) C/S; 0,98(s,
3H, CHa); 1,07(s, 3H, CHs); 1,23(d, 3H, J=6,8Hz, N-CHCH5); 3,35(q, 1H, J=66Hz,
N-CHCHs); 3,54(s, 1H, N-CHC(CHs),); 3,58(s, 3H, OCHs); 7,08-7,33(m, 5H, Ph).

IV-filme (espectro E-52): 1731cm™(C=0), 3026cm™(C-N)

Rendimento:20%
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5.6. Preparacgéao da Imidas 102a-c

Preparacdo da N-Benzil-3-acetoxisuccinimida 102a
Método 1

Em um baldo de 100 ml adaptado com condensador de refluxo, sob
aquecimento e com agitacdo magnética colocou-se 4g (33,90mmol) de acido
succinico seguidos de 30ml de cloreto de acetila. A mistura foi deixada sob
refluxo e agitacédo durante 4h e apds destilou-se o0 excesso de cloreto de acetila e
o residuo retirado com bomba a vacuo. O liquido viscoso resultante foi entdo
dissolvido em 10ml de THF seco e a este adicionou-se 8,56mi (76,91mmol) de
benzilamina e mantido sob refluxo por 6h. Apds destilou-se o THF e o residuo de
solvente foi retirado com auxilio de bomba de vacuo. Finalmente o produto bruto
foi purificado em coluna de silica gel utilizando-se como eluente uma mistura
hexano/acetado de etila na propor¢céo de 80:20 obtendo-se o 5,76g (30,51mmol)
do produto 102a como um sélido branco caracterizado por espectro de RMN-"H,
RMN-®C e IV.

Método 2

Em um baldo de 50mi colocou-se 3g(25,42mmol) de acido succinico e
2,74ml(25,60mmol) de benzilamina e a mistura foi entdo submetida a tratamento
com microondas durante 5mim na poténcia 100. Apos este tempo o bruto foi
dissolvido com CH)Cl; e concentrado por tratamento a vacuo sendo
posteriormente realizada coluna filtrante de silica gel utilizando como eluente uma
mistura hexano/acetato de etila na propor¢do de 70:30 onde entdo foi isolado
3,60g(19,06mmol) do produto 102a caracterizado por espectro de RMN-"H, RMN-
BCelv.
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RMN-"H (espectro E-53): (200 MHz, CDCls, §[ppm]);

OAO 2,67(s, 4H, CH,CO); 4,63(s, 2H, N-CH,Ph); 7,27-7,39(m,
N

) 5H, Ph).

Ph RMN-"3C (espectro E-54): (50MHz, CDCls, 8[ppm]); 28,25
(CH,CO), 42,45 (N-CH,Ph); 127,98(Caromatico);

128,65(Caromatico); 128,93(Caromatico); 135,80(Caromatico); 176,82(NC=0).

IV-KBr (espectro E-55): 1693cm™(NC=0)

Ponto de Fusao: 100-102°C.

Rendimento: 90 e 75 %.

Preparacao da N-Benzil-3-acetoxisuccinimida 102b

Em um baldo de 100 ml adaptado com condensador de refluxo, sob
aquecimento e com agitagdo magnética colocou-se 4g (29,85mmol) de acido
malico seguidos de 30ml de cloreto de acetila. A mistura foi deixada sob refluxo e
agitacdo durante 4h e apés destilou-se o excesso de cloreto de acetila e o
residuo retirado com bomba a vacuo. O liquido viscoso resultante foi entdo
dissolvido em 10ml de THF seco e a este adicionou-se 8,56mli(76,91mmol) de
benzilamina e mantido sob refluxo por 6h. Apos destilou-se o THF e o residuo de
solvente foi retirado com auxilio de bomba de vacuo. Apbs destilou-se o THF e o
restante do solvente foi retirado por tratamento 4 vacuo. A mistura remanescente
foi adicionada 30ml de cloreto de acetila e colocada em refluxo por 12h.
Finalmente o produto bruto foi purificado em coluna de silica gel utilizando-se
como eluente uma mistura hexano/acetado de etila na proporgdo de 75:25
obtendo-se 3,519(23,88mmol) do produto 102b como um  Oleo viscoso
caracterizado por espectro de RMN-"H, RMN-"*C e IV.
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RMN-'H (espectro E-56): (200 MHz, CDCls, §[ppm]);

Ohe 2,13(s, 3H, COCHs); 2,68(dd, J=4,8Hz e J=18,2Hz, 1H,
oiNl o | CHCO) 3.13(dd, J=8,8Hz & 4=18,8Hz, 1H, CHCO); 467(s,
) 2H, N-CH.Ph); 5,41(dd, J=4,8Hz e J=8,6Hz, 1H,
Ph CHOCOCH;); 7,26-7.40(m, 5H, Ph).

RMN-"2C (espectro E-57): (50 MHz, CDCls, 8[ppm]);
20,43(COCHs); 35,64 (CH.CO); 42,59(N-CH,Ph); 67,39(CHOCOCHS,);
128,05(Caromatico); 128,40(Caromtico); 128,72(Caromtico); 128,79(Caromatico);
135,02(Caromatico); 169.67(NC=0); 172,77(NC=0);173,06(0C=0).

IV-Kbr (espectro E-58): 1713cm™”(NC=0)
Ponto de Fuséao: 58-59°C.

Rendimento: 80%.

Preparacao da N-Benzil-3,4-Diacetoxisuccinimida 102c

Em um baldo de 100 ml adaptado com condensador de refluxo, sob
aquecimento e com agitacdo magnética colocou-se 4g (26,66mmol) de acido
tartarico seguidos de 30ml de cloreto de acetila. A mistura foi deixada sob refluxo
e agitacdo durante 4h e apés destilou-se o excesso de cloreto de acetila e o
residuo retirado com bomba a vacuo. O liquido viscoso resultante foi entdo
dissolvido em 10ml de THF seco e a este adicionou-se 8,56ml (76,91mmol) de
benzilamina e mantido sob refluxo por 6h. Apds destilou-se o THF e o residuo de
solvente foi retirado com auxilio de bomba de vacuo. Apés destilou-se o THF e o
restante do solvente foi retirado por tratamento & vacuo. A mistura remanescente
foi adicionada 30ml de cloreto de acetila e colocada em refluxo por 12h.
Finalmente o produto bruto foi purificado em coluna de silica gel utilizando-se

como eluente uma mistura hexano/acetado de etila na propor¢édo de 75:25
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obtendo-se 6,50g(21,33mmol) do produto 102c como um  Odleo viscoso
caracterizado por espectro de RMN-'H, RMN-"°C e IV.

RMN-'H (espectro E-59): (200 MHz, CDCls, 8[ppm]);
AcO OAc

2,18(s, 3H, COCHs); 4,72(d, J=2,8Hz, 2H, N-CH,Ph); 5,53(s,
OZ;)%O 1H, CHOCOCH); 7,33-7,35(m, 5H, Ph).
) RMN-"2C (espectro E-60): (50 MHz, CDCls, 8[ppm]);
Ph 20,31(COCHs); 43,07(N-CH,Ph); 72,70(CHOCOCH:);
128.27-128.74(Caromatico), 169,01(NC=0), 169,75(0C=0).
IV-Kbr (espectro E-61); 1739cm™(NC=0)
Ponto de fusdo: 119-121°C.

Rendimento: 80%

5.7. Preparacao das 5-Hidroxibutirolactamas 105a-c

Preparacdo da N-Benzil-5-Hidroxibutirolactama 105a

Método 1

Em um baldo de 100mi adaptado com agitagédo magnética pesou-se
29(10,58mmol) do produto 102a e dissolveu-se em 38ml de etanol absoluto. Em
seguida baixou-se a temperatura a -23°C através de um banho CClJ/gelo seco e
adicionou-se em pequenas porgdes 0.94g(24,73mmol) de NaBH, e a mistura
deixada agitando durante 20min. Apos é adicionada a mistura reacional HCl 2N
até que o pH passe a 2-3 e imediatamente adiciona-se NaHCO; saturado até pH
de 7. O banho é entdo retirado e a mistura deixada chegar a temperatura
ambiente sendo entdo extraida com diclorometano. A fase organica é entdo seca

com MgSO,, filtrada e o solvente evaporado e o restante do solvente retirado por
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tratamento a vacuo. Finalmente o produto bruto foi purificado em coluna de silica
gel utilizando-se como eluente uma mistura hexano/acetado de etila na proporgcao
de 60:40 obtendo-se 1,61g(8,46mmol) do produto 105a como um sdélido branco
caracterizado por espectro de RMN-'H, RMN-"C e IV .

Método 2

Em um baldo de 100ml adaptado com agitagdo magnética foi pesado
0,5g(2,64mmol) do produto 102a e adicionado, sob atmosfera de argdnio, 20ml
de THF seco. A temperatura foi entdo baixada a -78°C através de uma mistura
etanol/gelo seco e adicionou-se 4,14ml(4,14mmol) de uma solucdo 1M de Et;BHK
(trietil borihidreto de potassio). A mistura foi deixada agitando por 10min e apés
voltar a temperatura ambiente foi tratada com 5ml de solugdo saturada de
NaHCO; . A fase organica foi entdo extraida com diclorometano. O solvente foi
filtrado e evaporado e o restante do solvente retirado por tratamento a vacuo.
Finalmente o produto bruto foi purificado em coluna de silica gel utilizando-se
como eluente uma mistura hexano/acetado de etila na proporcédo de 60:40
obtendo-se 0,35g (1,84mmol) do produto 105a como um  sélido branco
caracterizado por espectro de 'H-RMN, *C-RMN e IV.

RMN-"H (espectro E-62): (300 MHz, CDCls, 8[ppm]);
E\ 1,93(m, 1H, COCH,CH); 2,22(m, 1H, COCH,CH); 2,32(m,
O™ "N° "OH 1H, CHCO); 2,57(m, 1H, CHCO); 4,15(d, J=10,0Hz, 1H, N-
Ph CHPh); 4,57(d, J=5,0Hz, C-OH); 4,83(d, J=10,0Hz, 1H, N-

CHPh); 5,06(m, 1H, N-CHOH); 7,21-7.36(m, 5H, Ph).
RMN-"°C (espectro E-63): (50MHz, CDCls, 8[ppm]); 27,88(COCH,CH,); 28,92
(CH,CO); 43,26(N-CH,Ph); 82,21(N-CHOH); 127,52(Caromatico); 128,18(Caromstico);
128,60(Caromtico); 136,39(Caromatico), 174,99(NC=0).

IV-Kbr )espectro E-64): 1640cm’(NC=0), 3176cm™(OH).
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Ponto de Fusao: 101-103°C.
Rendimento: 80 e 70%

Preparacao da N-Benzil-4-Acetoxi-5-Hidroxibutirolactama 105b

Em um baldo de 100ml adaptado com agitagdo magnética pesou-se
3g(12,14mmol) do produto 102b e dissolveu-se em 45ml de etanol absoluto. Em
seguida baixou-se a temperatura a -23°C através de um banho CCl./gelo seco e
adicionou-se em pequenas porgdes 0.92g(24,21mmol) de NaBH4s e a mistura
deixada agitando durante 20min. Apds é adicionada a mistura reacional HCI 2N
até que o pH passe a 2-3 e imediatamente adiciona-se NaHCO; saturado até pH
de 7. O banho é entdo retirado € a mistura deixada chegar a temperatura
ambiente sendo entdo extraida com diclorometano. A fase organica € entdo seca
com MgSOQ,, filtrada e o solvente evaporado e o restante do solvente retirado por
tratamento a vacuo. Finalmente obteve-se 2,11g(8,49mmol) do produto 105b
como um sélido branco caracterizado por espectro de RMN-'H, RMN-"°C e IV.

RMN-"H (espectro E-65): (200 MHz, CDCls, 8[ppm]); 2,11(s,

3H, OCHg); 2,66(m, 2H, CH,CO); 4,14(d, J=15,0Hz, 1H,

OAOH CHPh); 4,90(d, J=14,8Hz, 1H, CHPh); 5,11(m, 2H, N-CHOH
) e CHOCHCH3); 7,22-7,39(m,5H, Ph).

Ph RMN-"3C (espectro E-66): (50 MHz, CDCls, 8[ppm));
20,73(COCHs); 31,91(CH.CO); 43,55(CH,Ph);

67,70(CHCOCHs;); 80,78(N-CHOH); 127,69-135,91(Caromatico); 170,31(NC=0);

170,76(0C=0).

IV-KBr (espectro E-67): 1744cm™(NC=0), 3150cm™(OH)

Ponto de Fuséo: 122-124°C.

Rendimento: 75% bruto.
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Preparacao da 3,4-Diacetoxi-5-Hidroxibutirolactama 105c

Método 1

Em um balédo de 100ml adaptado com agitagcdo magnética pesou-se
3g(9,83mmol) do produto 102c e dissolveu-se em 37ml de etanol absoluto. Em
seguida baixou-se a temperatura a -23°C através de um banho CCly/gelo seco e
adicionou-se em pequenas porgcoes 0.74g(19,47mmol) de NaBH, e a mistura
deixada agitando durante 20min. Apds € adicionada a mistura reacional HCI 2N
até que o pH passe a 2-3 e imediatamente adiciona-se NaHCO; saturado até pH
de 7. O banho é entdo retirado e a mistura deixada chegar a temperatura
ambiente sendo entdo extraida com diclorometano. A fase organica é entdo seca
com MgSO,, filtrada e o solvente evaporado e o restante do solvente retirado por
tratamento a vacuo. Finalmente obteve-se 2,11g (6,88mmol) do produto 105c¢
como um sdlido branco caracterizado por espectro de RMN-'H, RMN-"°C e IV
com rendimento bruto de 70%.

Método 2

Em um baldo de 100ml com agitacido magnética foi pesado 2g(6,55mmol)
do produto 102c e adicionado, sob atmosfera de argdnio, 20ml de THF seco. A
temperatura foi entdo baixada a -78°C através de uma mistura etanol/gelo seco e
adicionou-se 9,82mi(9,82mmol) de uma solucdo 1M de Et;BHK (trietil borihidreto
de potassio). A mistura foi deixada agitando por 10min e apds voltar a
temperatura ambiente foi tratada com 5ml de solugdo saturada de NaHCOs;. A
fase organica foi entdo extraida com diclorometano. O solvente foi filtrado e
evaporado e o restante do solvente retirado por tratamento a vacuo. Finalmente
obteve-se 1,20g (3,93mmol) do produto 105¢ como um sélido branco
caracterizado por espectro de IV com rendimento bruto de 60%.
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AcQ OAc IV-Kbr (espectro E-68): 1751cm™(NC=0), 3259cm™'(OH)

5.8. Preparacao das 5-Acetoxibutirolactamas 103a-c

Preparacao da 5-Acetoxibutirolactama 103a

Em um baldo de 100ml com agitagdo magnética dissolveu-se
0,5g(2,61mmol) do produto 105a em diclorometano baixando-se em seguida a
temperatura a 0°C através de um banho agual/gelo. Apos adicionou-se
0,26ml(2,61mmol) de trietilamina, 0,46mli(4,55mmol) de anidrido acético e
0.020g(0,23mmol) de DMAP. Apds retira-se o banho e deixa-se a mistura
agitando durante 30min. A mistura bruta é entdo lavada com HCI| 2N, NaHCO;
saturado e agua sendo extraida com diclorometano. A fase organica é seca com
MgSO, e apos filtragdo o solvente foi evaporado e o solvente remanescente
retirado através de tratamento a vacuo. Obteve-se 0,48g(2,08mmol) de um sélido
caracterizado por espectro de RMN-"H, RMN-"°C e IV com rendimento bruto de
80%.

RMN-'H (espectro E-69): (200 MHz, CDCls, 8[ppm]);
X—)\ 1,90 (s, 3H, COCHs); 2,19-2,70(m, 4H, COCH,CHb,):

O” "N° "OAC} 421(d, 1H, J=14,8Hz, N-CHPh); 4,72(d, 1H, J=14,8Hz, N-

) CHPh); 6,12(dd, 1H, J=3,0Hz e J=5,6Hz, N-CHOCOCH;):

— el 7,26-7,31(m, 5H, Ph).
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RMN-"3C (espectro E-70): (50 MHz, CDCls, 8[ppm]); 20,64(COCH,CH,CH);
25,70(COCHs); 28,05(CH,CO); 44,39(N-CH,Ph); 83,97(N-CHOCOCH,);
127,39(Caromatico); 128.00(Caromatico); 128.36(Caromatico); 136.10(Caromatico);
170,24(NC=0); 75,37(0C=0).

IV-KBr (espectro E-71): 1639cm™(C-N).

Ponto de Fusao: 98-100°C.

Rendimento: 80%

Preparacdo da N-Benzil-4,5-Diacetoxibutirolactama 103b

Em um baldo de 100ml com agitac@o magnética dissolveu-se 2g(8,03mmol)
do produto 105a em diclorometano baixando-se em seguida a temperatura a 0°C
através de um banho agua/gelo. Apds adicionou-se 1,12mi(8,03mmol) de
trietilamina, 1,64mi(17,33mmol) de anidrido acético e 0,073g(0,83mmol) de
DMAP. Apés retira-se o banho e deixa-se a mistura agitando durante 1h. A
mistura bruta é entdo lavada com HCI 2N, NaHCO; saturado e agua sendo
extraida com diclorometano. A fase organica & seca com MgSQ, e apés filtragéo o
solvente foi evaporado e o solvente remanescente retirado através de tratamento
a vacuo. Finalmente o produto bruto foi purificado em coluna de silica gel
utilizando-se como eluente uma mistura hexano/acetado de etila na propor¢éo de
70:30 obtendo-se 1,62g (5,62mmol) do produto 103a como um sdélido branco
caracterizado por espectro de 'H-RMN, *C-RMN e IV com rendimento de 70%.

RMN-"H (espectro E-72): (200 MHz, CDCls, 8[ppm]);
Dhe 1,83(s, 3H, COCHs); 1,94(s, 3H, COCHs); 2,57(dd, 1H,
I)\ J=58Hz e J=11,2Hz, CHCO); 2,70(dd, 1H, J=5,6Hz e
o ) J=11,0Hz, CHCO); 4,20(d, 1H, J=9,8Hz, N-CH,Ph);
Ph 4,58(d, 1H, J=9,8Hz, N-CH,Ph); 5,20(m, 1H, CHOCOCHs);
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6,20(d, 1H, J=3,6Hz, N-CHOCOCH,); 7,16-7,26(m, 5H, Ph).

RMN-"3C (espectro E-73): (50 MHz, CDCls, 8[ppm]); 20,33(COCHs);
20,33(COCHs); 33,64(CH,CO); 44,46(CH,Ph); 65,78(CHCOCHs3); 81,20(N-CHOH);
127,69-135,64(Cromatico); 169,55(NC=0); 169,78(0C=0); 171,32(0C=0).

IV-KBr (espectro E-74): 1713cm™(NC=0)

Ponto de Fusdo: 53-56°C.

Rendimento: 70%

Preparacao da N-Benzil-3,4,5-Triacetoxibutirolactama 103c

Em um baldo de 100ml com agitagdo magnética dissolveu-se 2g(6,51mmol)
do produto 105b em diclorometano baixando-se em seguida a temperatura a 0°C
atravées de um banho agua/gelo. Apds adicionou-se 0,91ml(6,51mmol) de
trietilamina, 1,39mi(14,73mmol) de anidrido acético e 0,063g(0,72mmol) de
DMAP. Apés retira-se o banho e deixa-se a mistura agitando durante 1:30min. A
mistura bruta é entdo lavada com HCI 2N, NaHCO; saturado e agua sendo
extraida com diclorometano. A fase organica é seca com MgSQ, e apés filtragdo o
solvente foi evaporado e o solvente remanescente retirado através de tratamento
a vacuo. Finalmente o produto bruto foi purificado em coluna de silica gel
utilizando-se como eluente uma mistura hexano/acetado de etila na proporcéo de
70:30 obtendo-se 1,59g (4,55mmol) do produto 103b como um sélido branco
caracterizado por espectro de RMN-"H, RMN-"°C e IV.

RMN-'H (espectro E-75): (300 MHz, CDCls, §[ppm]);
AcO OAC

-~ 1,89(s, 3H, COCHg); 2,07(s, 3H, COCH3); 2,18(s, 3H,
COCH:s3); 4,37(d, J=10,0Hz, 1H, N-CH,Ph); 4,65(d,
0] N OAc N _ N N
J=10,0Hz, 1H, N-CH,Ph); 5,21(dd, J=1,4Hz e J=2,6Hz,
Ph 1H, CHOCOCHs3); 5,36(d, J=2,6Hz, 1H, CHOCOCHS3);
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6,06(d, J=1,2Hz, 1H, N-CHOCOCH,); 7,26-7,36(m, 5H, Ph).

RMN-"°C (espectro E-76): (50 MHz, CDCls, 8[ppm]); 20,44(COCHs); 44,84(N-
CH,Ph); 73,05(CHOCOCH;); 75,80(CHOCOCH;); 83,35(N-CHOCOCH;);
127,83(Caromatico); 128,08(Caromatico); 128,37 (Caromatico); 128,61(Caromatico);
135,13(Caromatico); 167,63(NC=0); 169,35(0C=0); 169,48(0C=0); 169,53(0C=0).
IV-KBr (espectro E-77): 1654cm™(NC=0).

Rendimento: 70%.

Preparacao da N-Benzil-5-Etoxibutirolactama 103d

Em um baldo com agitacdo magnética foi dissolvido 0,52g(2,72mmol) do
produto 105a em 20ml de etanol absoluto e a esta mistura adicionou-se 2 gotas
de HCI concentrado e deixou-se agitando a mistura durante 2h. Apds neutralizou-
se com 2,73ml de NaHCO; e evaporou-se o etanol no rota-evaporador. O bruto
remanescente foi entdo extraido com diclorometano, filtrado o solvente evaporado
e o solvente remanescente tratado a vacuo. O produto foi entdo purificado atraves
de cromatografia em coluna utilizando como eluente uma mistura hexano/acetato
de etila na proporgdo de 70:30 obtendo-se 0,41g(1,90mmol) do produto 103d

como um dleo caracterizado por espectro de RMN-'H, RMN-"°C e IV.

RMN-'H (espectro E-78): (200 MHz, CDCls, 5[ppm]);
A 1,17 (t, J=7,0Hz, 3H, OCH.CHs); 2,01(m, 2H, COCH,CH);

O™ "N~ "OEt] 238(m, 1H, CHCO); 2,57 (m, 1H, CHCO); 3,39(q,

) J=7,0Hz, 2H, OCH,CHs); 4,03(d, J=14,8Hz, 1H, N-CH,Ph);

4,75(dd, J=1,6Hz e J=6,2Hz, 1H, N-CHOCOCHs:); 4,93(d,

J=16,0Hz, 1H, N-CH,Ph); 7,21-7,36(m, 5H, Ph).

RMN-">C (espectro E-79): (50 MHz, CDCls, 8[ppm]); 15,12(OCH,CHs);

24,69(COCH,CH,); 28,86(CH.CO); 43,69(N-CH.Ph); 83,97(0CH,CHs); 88,00(N-

Ph
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CHOCOCHs); 127,37(Caromatico); 127,61(Caromtico); 128,22(Caromatico);
128,46(C aromatico); 136,49(Caromatico); 174,58(NC=0).

IV-filme (espectro E-80): 1696cm™*(NC=0).

Rendimento: 70%.

5.9. Preparagéo dos compostos g-aminocarbonilicos 106a-c e 107a-c

Em um baldo de 50ml adaptado com agitador magnético e 0,8 mmol de
InCl; adicionou-se 3ml CH,Cl, seco sob atmosfera de argonio e 1,5 mmol do
nucledfilo (silil enoléter e silil ceteno acetal). A esta mistura foram adicionados 1
mmol do acetoxilactama em 2ml de CH.Cl, e a reacdo permaneceu sob agitacao
durante 2 horas a temperatura ambiente. Interrompeu-se a reagdo com adi¢éo de
3 ml de uma solugéo saturada de NaHCOs;, lavou-se com H,O e extraiu-se a fase
organica com CH.CI,. O liquido remanescente foi seco com MgSO, e o solvente
evaporado seguido de tratamento & vacuo. Os produtos foram purificados por

cromatografia em coluna de silica gel e analisados por RMN-'H, RMN-"°C e IV.

Preparagcdao do composto f-aminocarbonilico 106a

0 '"H-RMN (espectro E-81): (200 MHz, CDCls, 8[ppm]):
N | 1,72(m, 1H, CH,CHCH-N); 2,23-2,48(m, 3H,
O~ °N Ph] CH,CHCH-N, CH,CO); 2,84(dd, J=9,2Hz e J=16,8Hz,
) 1H, CHCOPh); 3,25(dd, J=4,0Hz e J=16,8Hz, 1H,
CHCOPh); 4,07(m, 1H, N-CHCH,COPh); 4,12(d,
J=15,0Hz, 1H, N-CHPh); 4,78(d, J=15,0Hz, 1H, N-CHPh); 7,17-7,72(m, 10H, Ph).
>C-RMN (espectro E-82): (50 MHz, CDCls, 8[ppm]); 25,11(CH2CH.CH-N);
29,77(CH,CO); 42,19(CH,COPh); 44,77(N-CH.Ph); 54,15(N-CHCH,COPh);
127,57 (Caromético); 136,64(Caromatico); 175,13(N-CO); 197,23(COPh).

Ph
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IV-KBr (espectro E-83): 1677cm™(C-N).

Ponto de Fusédo: 91-93°C.

Rendimento: 15%.

Preparacdo do composto pg-aminocarbonilico 106b

RMN-'H (espectro E-84): (200 MHz, CDCls,

OAc
s S[ppm]); 2,01(s, 3H, COCHs3); 2,52(dd, J=1,4Hz e

w J=18,0Hz, 1H, CHCO); 3,12(dd, J=7,0Hz e J=14,2Hz,
0" °N Phl 41, CHCO): 3,22(d, J=5,0Hz e J=8.4Hz, 2H,

Ph) CH.COPh); 3,99(t, J=5,0Hz, 1H, N-CHCH,COPh);
~ 4,20(d, J=15,0Hz, 1H, N-CH.Ph); 4,80(d, J=15,0Hz,
1H, N-CH.Ph); 5,11(d, J=7,0Hz, 1H, CHOCOCHs); 7,50(m, 10H, Ph).
RMN-">C (espectro E-85): (50 MHz, CDCls, 8[ppm]); 20,94(COCHs); 36,95
(CH,CO), 39,28(N-CH.Ph); 69,82(N-CHCH.COPh); 72,16(CHOCOCHS);
127 ,60(Caromatico); 136,14(Caromatico); 170,46(NC=0); 172,38(0C=0); 196,37(COPh).
IV-filme (espectro E-86): 1.677 cm™(C-N), 1.732cm™(C=0).
Rendimento: 70%.

Preparagao do composto f-aminocarbonilico 106¢

RMN-"H (espectro E-87): (200 MHz, CDCls,
s 0 8[ppm]); 2,05(s, 3H, COCH,); 2,30(s, 3H, COCHs);
3,26(dd, J=7,0Hz e J=18,0Hz, 2H, CH,COPh);
4,25(dd, J=7,0Hz e J=15,0Hz, 1H, N-CHCH,COPh);
Ph) 4,42(d, J=15,0Hz, 1H, N-CHPh); 4,63(d, J=15,0Hz,
1H, N-CHPh); 5,29(t, J=5,0Hz, 1H, CHOCOCH;);
5,43(d, J=5,0Hz, 1H, CHOCOCH;); 7,50(m, 10H, Ph).

O~ °N Ph
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RMN-"3C (espectro E-88): (50 MHz, CDCls, 8[ppm]); 20,95(COCHs);
30,04(COCHs); 36,67(CH»CO); 40,77(N-CHCH,COPN); 45,22(N-CH.Ph);

138,11 (Caromatico); 167,82(NC=0); 169,99(0C=0): 170,21 (OC=0); 196,15 (COPh).

IV-filme (espectro E-89): 1.597 cm™(C-N), 1.746cm™(C=0).
Rendimento: 70%.

Preparacao do g-aminocarbonilico 107a

o) RMN-"H (espectro E-90): (200 MHz, CDCls,
8[ppm]); 1,16(s, 6H (CH5),COOCH:); 1,85-1,90 (m,
) e Me 1H, COCH,CH), 2,20(m, 1H, COCH,CH); 2,39-
Ph 2,55(m, 2H, CH,CO); 3,53(s, 3H, OCHs); 3,77(d,
J=16,0Hz, 1H, N-CHPh); 4,03(dd, 1H, J=4,0Hz e

O N > OMe

J=10,0Hz, N-CHC(CHzs),); 5,17(d, 1H, J=15,8Hz, N-CHPh); 7,10-7.31(m, 5H, Ph).

RMN-"3C (espectro E-91): (50 MHz, CDCls, 8[ppm]); 18,32(CHs); 20,85(CHs);
22,88(COCH,CH,); 37,77(CO,CHs); 43,71 (CHsCCHs); 45,20 (CH,CO);
51,94(0OCHs); 62,13(N-CHC(CHs),); 127,09-128,47(Caromatico); 176,36 (NC=0),
176,88(0C=0).

IV-KBr (espectro E-92): 1690cm™(C-N), 1726cm™(C=0).

Rendimento: 70%.
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Preparagao do g-aminocarbonilico 107b

OAc

)Mé Me

Ph

y O
OMOMe

RMN-'H (espectro E-93): (200 MHz, CDCl,,
8[ppm]); 1,13(s, 3H, CHs); 1,20(s, 3H CHs); 1,88(s,
3H, COCHs); 2,32(d, J=18,2Hz, 1H, CHCO);
2,78(dd, J=6,2Hz e J=1,2Hz, 1H, CHCO); 3,56(s,
3H, OCHs); 3,70(d, J=17,6Hz, 1H,N-CHPh); 3,71 (d,
1H, J=6,6Hz, N-CHC(CHa),); 5,12(s, 1H,

CHOCOCHs); 5,20(d, J=17,0Hz, 1H, N-CHPh); 7,09-7,28(m, 5H, Ph).
RMN-"3C (espectro E-94): (50 MHz, CDCls, 8[ppm]); 20,83(CHs); 23,15(CHs);

37,77(COCHs); 45,54 (CHsCCHs); 45,75 (CH,CO); 52,33(N-CHC(CHa).);
68,10(OCHj); 68,49(CHOCOCHS); 127,54(Caromatico); 128,44(Caromtico);
135,71(Caromatico); 169.64(NC=0), 173,76(0C=0); 175,88(0C=0).
IV-KBr (espectro E-95): 1.690 cm™”(C-N), 1.740cm™(C=0).

Ponto de Fusdo: 76-78°C.

Rendimento: 80%.

Preparagdo do g-aminoéster 107¢

AcO __OAc

N
Me Me
Ph

OMe

RMN-"H (espectro E-96): (200 MHz, CDCls,
8[ppm]): 1,12(s, 3H CHs); 1,19(s, 3H CHs); 2,01(s,
3H, COCHs); 2,11(s, 3H, COCHs); 3,40(s, 3H,
OCHs); 3,71(d, J=16,2Hz, 1H, N-CHPh); 4,08(d,
J=5,0Hz, 1H, N-CHC(CHs),; 5,16(d, J=17,2Hz, 1H,
N-CHPh); 5,24(d, J=4,6Hz, 1H, CHOCOCHb);

5,39(d, J=4,0Hz, 1H, CHOCOCHs); 7,02-7,27(m, 5H, Ph).
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RMN-"3C (espectro E-97): (50 MHz, CDCls, 3[ppm]); 18,38(CHs); 20,63(CHs);
20,82(COCHs); 23,66(COCH); 44,64(CH;CCHs); 44,88(CH,CO); 52,31(N-
CHC(CHa),); 72,32(OCHs); 74,24(CHOCOCHS;); 126,96(Caromatico); 127,60(Caromatico);
128,64(Caromatico); 134,98(Caromatico); 168,69(NC=0); 169,81(0C=0);
170,20(0C=0); 176,16(0C=0).

IV-filme (espectro E-98): 1.601 cm™(C-N), 1.715cm™(C=0), 3.390cm™(NH).
Rendimento: 85%.

5.10. Preparacao dos produtos de condensacao 108a-c

Método Geral

Em um baldo de 50ml adaptado com agitador magnético e 0,8 mmol de
InCl; adicionou-se 3ml CH,Cl, seco sob atmosfera de argdnio e 1,5 mmol do
alilsilano. A esta mistura foram adicionados 1 mmol do acetoxilactama em 2ml de
CH.Cl, e a reagcdo permaneceu sob agitacdo durante 2 horas a temperatura
ambiente. Interrompeu-se a reacao com adicido de 3 ml de uma solucdo saturada
de NaHCO;, lavou-se com H,O e extraiu-se a fase organica com CH)Cl,. O
liquido remanescente foi seco com MgSO, e o solvente evaporado seguido de
tratamento a vacuo. Os produtos foram purificados por cromatografia em coluna
de silica gel e analisados por RMN-'H, RMN-"°C e IV.

Preparacao do composto 108a

RMN-"H (espectro E-99): (200 MHz, CDCls, 8[ppm]);

D\/\ 1,77(m, 1H, COCH,CH); 2,08(m, 3H, COCH,CH,
O™ °N

CH.CH=CHy); 2,36(m, 2H, CH.CO); 3,51(m,1H, N-

Ph) CHCHS,); 3,98(d, 1H, J=15,0Hz, N-CHPh); 5,01(d, 1H,
e ———— e ———— 1—a - ALIDL- Alm AL ALLALT . ~s
J=15,0Hz, N-CHPh); 5,10(m, 2H, CH=CH,); 5,82(m,

1H, CH=CH,); 7,21-7,42(m, 5H, Ph).
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RMN-"°C (espectro E-100): (50 MHz, CDCls, 8[ppm]); 23,19(COCH,CH-.);
30,06(CH,CH=CH,); 37,16(CH.CO); 44,12(N-CH,Ph); 56,17(N-CHCH,);
118,67(CH=CH,); 119,67(CH=CHb,); 127 ,68(Caromtico); 127,87 (Caromitico);
128,15(Caromatico); 128,69(Caromatico); 128,78(Caromatico); 175,11(NC=0).
IV-filme (espectro E-101); 1685cm™(C=0).

Rendimento: 50%.

Preparacao do composto 108b

RMN-'H (espectro E-102): (200 MHz, CDCls, 8[ppm]);
E 1,98(s, 3H, COCHs); 2,32(m, 2H, CH.CH=CH);
/’3\/\ 2,44(dd, 1H, J=1,2Hz e J=18,0Hz, CHCO); 2,87(dd,
OAN 1H, J=6,6Hz e J=18,0Hz, CHCO); 3,45(m, 1H, N-
) CHCH;); 3,98(d, 1H, J=15,2Hz, N-CHPh); 5,12(m, 4H,
N-CHPh, CHOCOCH,, CH=CH,); 5,62(m, 1H,

CH=CH,); 7,22-7,37(m, 5H, Ph).

RMN-">C (espectro E-103): (50 MHz, CDCls, 8[ppm]); 20,89(CH.CH=CH,);
34,72(COCHs); 37,75 (CH.CO); 44,20(N-CH,Ph); 62,28(N-CHCH,);
71,12(CHOCOCHS:); 118,67(CH=CH,); 119,67(CH=CH,); 127,68(Caromatico):
127,87 (Caromatico), 128,15(Caromético), 128,69(Caromatico); 128,78(Caromatico),
172,03(0C=0).

IV-filme (espectro E-104):1.705cm™(C=0).

Rendimento: 60%.
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Preparacao do composto 108c

RMN-'H (espectro E-105): (200 MHz, CDCls, 8[ppm])
o 2.02(s, 3H, COCHj), 2.16(s, 3H, COCHs), 2,44(m, 2H,
o éz_l\/\ CH,CH=CH,) 3,43(m, 1H, N-CHCH,), 4,00(d, 1H,
)N J=15,2Hz, N-CHPh), 5,14(m, 3H, N-CHPh,CH=CH,),
I 5,34(t,1H,J=8,2Hz, CHOCOCH,), 5,45(d, J=52Hz, 1H,
CHOCOCHs), 7,20-7,40(m, 5H, Ph).
RMN-"*C (espectro E-106): (200 MHz, CDCls, 8[ppm]); 20,73(CH,CH=CH));
32,24(COCHs); 34,79(COCHs3); 44,32(N-CH,Ph); 58,14(N-CHCH,);

72,91(CHOCOCHS); 74,29(CHOCOCH;3); 119,90(CH=CH_); 119,99(CH=CH,);
127,99-135,15(Caromatico); 166,72(0C=0); 169,97(0C=0).

IV-filme (espectro E-107): 1.750cm™(C=0).
Rendimento: 60%.
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DATA PROCESSING

FT size 65536
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PULSE SEQUENCE

Pulse 44.1 degrees

Acq. time 3.744 sec

Width 4000.0 Hz

32 repetitions
OBSERVE Hi, 299.9566816 Mz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 2 min, 0 sec
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PULSE SEQUENCE

Pulse 45.3 degrecs

Acq. time 3.744 sec

width 4000.0 Hz

64 repetitions

OBSERVE Hi, 299.9468575 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total timo 4 minutes
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Piise Sequonce: sZpul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
INOVA-300 "i{nova300"
PULSE SEQUENCE
Pulse 44.1 degrees
Acq. time 3.744 sec
Width 8000.0 Hz

32 repetitions
OBSERVE Ht, 299.95660836 MUz

UATA PROCESSING

FT size 65536
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Pulse Sequaence: sZpul

Solvent: CLCI3
Ambient temperature
INOVA-300 “inova300"

PULSE SEQUENCE

Pulse 44.1 degrees

Aca. time 3.744 sec

Width 8000.0 Hz

32 repetitions
OBSERVE HL, 299.9566897 MHz
DATA PROCESSING
FT size 65536
Total time 2 min, 0 sec
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PULSE SEQUENCE
Pulse 60.9 degrees
Acq. time 1.814 secc
width 24002.4 Hz
24000 repetitions
OBSERVE C13, 75.4241791
DECOUPLE H1, 299.8581855
Power 40 U8
continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 1.0 tiz
FT size 131072
Total time 12 hr, 9 min,

20 sec
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