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Resumo 

A reação assimétrica de aza-Wacker é uma importante ferramenta para formação de 

heterociclos, no qual podem fornecer produtos com altos níveis de enatiosseletividade como etapa 

chave para a preparação de diversos compostos mais complexos, como produtos naturais. Este 

estudo se iniciou objetivando-se a formação de produtos de aminoacetoxilação em altos níveis de 

enantiosseletividade e rendimentos, no entanto as reações testadas forneceram outro produto 

igualmente interessante, mas com resultados mais promissores, mudando-se a trajetória da 

pesquisa. A nova meta traçada foi investigar reações enantiosseletivas de aza-Wacker empregando 

carbamatos como materiais de partida e Pd(II) como catalisador, no qual foi observado que ligantes 

oxazolínicos fornecem resultados melhores frente a ligantes imidazolínicos. Foram testados 

carbamatos com olefinas E e Z, em que as olefinas Z forneceram resultados mais interessantes que 

as olefinas E, porém como esse último tem uma gama maior de substratos que podem ser 

utilizados como materiais de partida para obtenção do carbamato, foi realizada a otimização da 

reação de aza-Wacker, no qual o complexo Qox + Pd, na presença de benzoquinona como oxidante 

e sal quartenário de amônio como aditivo básico forneceu o melhor resultado (rendimento de 17% 

e excesso enantiomérico de 62%). Durante essa trajetória também foi estudada outra reação: 

haloaminociclização racêmica de diversos carbamatos, que foi realizado em conjunto com outra 

integrante do grupo. 

 

Palavras-chave: catálise metálica, Pd(II), carbamatos, aza-Wacker, enantiosseletividade 
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Abstract 

Asymmetric aza-Wacker reaction is an important tool for organic chemistry, because these 

reactions can yield high enantioselectivity products. These reactions are a key step for preparations 

of complex molecules, such as natural product. In the first moment, this study aimed to study 

aminoacetoxilation of carbamates, but the results leaded to another reaction: Aza Wacker. With 

this new purpose, this work aimed to study asymmetric aza-Wacker reaction using carbamates, 

Pd(II) as catalyst and imidazolinic and oxazolinic ligands, whereupon it was observed that oxazolinic 

ligands yielded better results than imidazolinic ligands. It was tested olefinic carbamates E and Z 

and observed that olefinic Z can easily react when compared to olefinic E. In reactions using olefinic 

Z it was not necessary to use oxidants in the reaction to give the desired product in a good yield, 

when the olefinic E was used there were some difficulties to reproduce the same result. As the 

substrate available in the laboratory was much more accessible to provide several different olefinic 

carbamates E, the study proceeded using olefinic E and there was a need to optimize the aza-

Wacker reaction, whereas it was found the optimized condition was: Qox + Pd(II) complex, 

Benzoquinone as oxidant and quaternary ammonium salt as base additive, which provided: 17% 

yield and e.e.: 62%. Among these reactions cited before, haloaminocyclization was also studied in a 

cooperation with another colleague of the Alessandro’s group, which the aim of the work was to 

study of formation of racemic bromoaminocyclization compounds. 
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O Processo Wacker 
O processo Wacker foi desenvolvido na década de 50 por Smidt e colaboradores1, na 

empresa alemã Wacker Chemie AG, no qual o etileno, na presença de Pd(II) e água é oxidado em 

acetaldeído e formado o Pd metálico (eq. 1). O Pd é reoxidado pelo cloreto de Cu(II) (eq. 2), 

seguindo-se pela reoxidação de CuCl pelo oxigênio e HCl formados in situ (eq. 3).1 

Esquema 1: Processo Wacker 

 

 

1.1. Mecanismo da reação de Wacker 
O mecanismo da reação de Wacker foi estudado por diversos aspectos: cinéticos2,3, efeitos 

isotópicos2,3, estereoquímicos4 e métodos computacionais5,6. Após diversos estudos foi possível 

propor o mecanismo delineado no Esquema 2 e se inicia pela aproximação do Pd(II) ao alceno, no 

qual ocorre a coordenação do alceno com o sal de paládio(II). Em seguida, ocorre a troca de um 

dos cloretos ligados ao Pd com a água. A partir dessa etapa, a reação pode seguir por dois tipos 

de adição: anti e syn.7,8 

Na adição syn pode-se observar que há a formação do intermediário IT1 a partir da migração 

da água ligada ao Pd para o alceno, seguida pela saída de um H+, formando 2. A outra adição 

proposta seria a adição anti, no qual há a adição da água ao alceno do lado oposto à coordenação 

com Pd e, então, é formada a ligação Pd-C, formando o IT2, seguindo para a formação de 2, no 

qual há a liberação de H3O
+.7,8 

Após a formação de 2, há a formação do intermediário IT3, no qual ocorre a coordenação do 

Pd com a dupla ligação do alceno. Ocorre a formação da ligação Pd-C ao carbono ligado à hidroxila 

fornecendo o intermediário IT4. São propostas duas formas para a formação de 3 a partir de IT4: 

a deslocalização do par de elétrons da ligação O-H para a formação da dupla ligação C=O, com 

concomitante saída de Pd(0) e H+ e a outra proposta seria o ataque do Pd ao hidrogênio e 

deslocalização do par de elétrons para a formação da dupla ligação C=O formando o composto 

3.7,8 

Após a liberação de Pd(0), o catalisador de Pd pode ser regenerado através do emprego de 

Cu(II), no qual através de uma reação de oxirredução, o Pd(0) é oxidado a Pd(II) e o Cu(II) reduzido 

a Cu(I), como mostrado no Esquema 1.1,7,8 

 

 



 
 

3 | P á g i n a  

 

Esquema 2: Mecanismo proposto para a reação de Wacker. 

 

Na literatura8, há estudos que predizem que dependendo do nucleófilo o mecanismo 

preferencial pode ser pela adição syn ou anti. No caso de se empregar H- e CH3
- é favorecido o 

mecanismo syn, devido às interações orbitalares, no qual o nucleófilo se liga ao carbono menos 

substituído, pois o orbital LUMO do carbono está mais disponível. Já no caso de nucleófilos como 

OH- e F-, a reação ocorre por interações iônicas, o que favorece o mecanismo de adição anti, 

seguindo adição de Markovnikov, no qual o nucleófilo se liga ao carbono que estabiliza melhor a 

carga positiva parcial.8 O mecanismo geral de adição anti e syn é mostrado no Esquema 3. 

Esquema 3:Mecanismo de adição anti e syn. 

 

 

1.2. Reações de ciclização de Wacker 
A reação de Wacker é muito importante na síntese orgânica devido à possibilidade de se 

planejar diversos compostos de interesse, partindo-se de aminas9,10, amidas11, fenóis12 e 

carbamatos13, por exemplo. 
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Um dos trabalhos pioneiros envolvendo a reação de ciclização de Wacker foi reportada em 

1979, realizada por Hosokawa14 e colaboradores, no qual o grupo empregou o 2-alilfenol na 

presença de Cu(II) utilizando um complexo de Pd(II) alílico, como mostra o Esquema 4. 

Esquema 4: Reação pioneira de ciclização de Wacker. 14 

 

O mecanismo possível para a reação se inicia pela aproximação e, conseguinte coordenação 

do Pd(II) com o alceno, dessa forma, ocorre a ativação do carbono, tornando-o mais reativo ao 

ataque em relação anti pelo oxigênio do grupo funcional álcool. Dessa forma, a regiosseletividade 

observada pelos autores indica a formação do anel de 5 membros. O hidrogênio ligado ao oxigênio 

é abstraído pelo acetato, anteriormente ligado ao paládio.14 

Para a formação do produto majoritário, pode-se observar que há um hidrogênio syn-

periplanar ao paládio, tornando possível a saída do hidreto com a formação da dupla ligação de 5 

e quebra da ligação C-Pd, via mecanismo de β-eliminação de hidreto. Então, ocorre a 

decomposição de (η3-pineno)PdH ao Pd(0) e pin-2(10)-eno promovida por Cu(OAc)2 resultando na 

formação de Pd(OAc)2 seguido pela regeneração do catalisador de paládio. O CuOAc é oxidado na 

presença de ácido acético e O2, semelhante a eq. 3-Esquema 1.14 

Em 1997, outro estudo reportado foi realizado por Hayashi15 e colaboradores, no qual o 

grupo estudou a reação de ciclização do tipo Wacker, empregando Pd(II) e ligantes (bis)oxazolínico, 

como mostra o Esquema 5. 
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Esquema 5:Reação de ciclização do tipo Wacker.15 

 

O emprego do ligante L1 forneceu o produto ciclizado 8 em excelente rendimento (75%) e 

altos níveis de enantiosseletividade, 96%. Já o seu diasteroisômero L2, forneceu o produto 8 em 

apenas 3% de rendimento e 18% de excesso enantiomérico para o enantiômero R. Já para o ligante 

L3, que possui a fenila como substituinte, forneceu o produto 8 com bom rendimento e excelente 

nível de enantiosseletividade, assim como o emprego de L4 (Rend: 59% e e.e.: 94%). O grupo 

também reportou que foi observada a necessidade do emprego do excesso de benzoquinona para 

se obter bons rendimentos. Também foi observado pelo grupo a importância do uso de 

trifluoroacetato de paládio, pois a parte aniônica do catalisador revelou uma melhor ativação na 

coordenação do paládio com a olefina quando comparada ao acetato.15 

Após 15 anos, outro estudo empregando os mesmos substratos do Esquema 5, porém com 

ligantes de estruturas mais complexas foi realizado por Zhang e colaboradores16, como delineado 

no Esquema 6. Nesse estudo, o grupo propôs um mecanismo que será discutido posteriormente, 

no qual não foi discutido no estudo de Hayashi15. 
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Esquema 6: Reação de ciclização do tipo Wacker empregando ligantes.16 

 

O ligante que forneceu o melhor resultado foi o L5, com rendimento de 67% e níveis de 

enantiosseletividade de 85%. O grupo testou outros sais de Pd(II), no qual o sal de Pd(II) que 

forneceu o melhor resultado foi Pd(OCOCF3)2, fornecendo o produto 8 em 69% de rendimento e 

com excessos enantioméricos de 87%. O estudo se estendeu para outros substratos em que se 

empregou diversos substituintes no anel aromático, fornecendo os respectivos produtos em 

rendimentos de 65-80% e níveis de enantiosseletividade de 61-92%.16 

O mecanismo proposto para a reação é mostrado o Esquema 7, dando destaque para a re-

oxidação do Pd(0) ao Pd(II). O grupo de Zhang propôs que após a ciclização de 7 na presença do 

Pd(II) complexado com L5, fornecendo 8, forma-se hidreto de Pd(II). O Pd(0) complexa com a dupla 

ligação da p-benzoquinona, formando IT6. E então, o Pd é re-oxidado a Pd(II), formando a 

hidroquinona como subproduto. 
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Esquema 7: Ciclo catalítico proposto para a reação de ciclização do tipo Wacker. 

 

Não são reportados muitos estudos empregando fenóis em reações de ciclização do tipo 

Wacker. Em 2018, uma aplicação da reação de ciclização do tipo Wacker enantiosseletiva foi 

realizada por Tietze17, no qual a reação era a etapa chave na síntese total de Phomopsis-H76A e o 

Blennolide-H. Esse cenário se difere quando se empregam aminas, amidas, carbamatos e 

sulfamidas, fornecendo heterociclos nitrogenados. Tais reações são discutidas no próximo tópico. 

1.3. Reações de Aza-Wacker 
Após o desenvolvimento do processo Wacker1 por volta dos anos 50, muitos estudos foram 

descritos na literatura desde então, com o surgimento de variações estruturais.8,11,18 Uma dessas 

variações estruturais resultou na reação de aza-Wacker, no qual recentemente houve um 

crescente interesse em aperfeiçoar esse tipo de reação. A pesquisa pela palavra-chave “Aza-

Wacker” trouxe como resultados o gráfico descrito na Figura 1, no qual podemos observar um 

aumento de publicações a partir do ano de 2007, seguido também por um aumento no interesse 

sobre o assunto, mostrado em citações por ano, no qual em 10/05/2022, o número de publicações 

total referente a palavra-chave “Aza-Wacker” foi de 98 publicações e 4.159 citações.  
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Figura 1: Itens publicados por ano e citações de cada ano - palavra-chave: “aza-Wacker” em Web 

of Science19, acesso em 10/05/2022. 

Outro tipo de pesquisa feito foi por “aza-Wacker” and “asymmetric”, que forneceu a Figura 2 

em que podemos observar um número total de 30 publicações e 1.676 citações. 

 

Figura 2: Itens publicados por ano e citações de cada ano - palavra-chave: “aza-Wacker” and 

"asymmetric" em Web of Science19, acesso em 10/05/2022. 

Esse interesse crescente pode ser justificado pela diversidade de substratos a serem 

explorados tanto em reações racêmicas quanto reações assimétricas (Esquema 8). As reações 

assimétricas são interessantes na área de química orgânica, pois permitem a formação de 

moléculas com altos níveis de enantiosseletividade. 
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Esquema 8: Diversidade de moléculas contendo nitrogênio aplicados em reações de Aza-Wacker. 

 

Nos próximos tópicos, serão abordadas as reações de Aza-Wacker estudadas ao longo dos 

anos após o advento do processo Wacker. 

 

1.4. Reações de Aza-Wacker racêmicas 
Um dos primeiros estudos reportados promovendo a reação do tipo Aza-Wacker foi realizada 

na década de 70, por Hegedus20 e colaboradores. O grupo estudou a aminopaladação de anilinas 

alílicas, como delineado no Esquema 9. 

Esquema 9:Reação de Aza-Wacker de anilinas alílicas. 
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O grupo propôs o mecanismo delineado no Esquema 10. O mecanismo se inicia pela 

formação de um quelato entre o Pd(II), o nitrogênio da amina e o carbono da dupla ligação 

fornecendo IT7a, no qual pode ocorrer a formação de um complexo polimérico (IT7b), em que o 

grupo amina e o grupo alílico se ligam a dois centros de paládio, observado por infravermelho. A 

formação desse complexo polimérico se mostrou estável, sendo necessária a adição da 

trietilamina, para formação do IT8. O nitrogênio, então, ataca um dos carbonos da dupla ligação, 

fornecendo o anel de 5 membros e a formação da ligação Pd-C em IT9. Após a β-eliminação de 

hidreto, fornece o produto 11. O rearranjo é espontâneo fornecendo o produto 10 em 86% de 

rendimento.20 

Esquema 10: Mecanismo proposto pelo grupo de Hegedus. 20 

 

Um dos problemas reportados pelo grupo foi a dificuldade de se reoxidar o Pd(0) a Pd(II) sem 

comprometer os rendimentos dos produtos estudados. Para tanto, o grupo empregou a 

benzoquinona como agente oxidante, que apresentou bons rendimentos.20 

Posteriormente, em 1996, Larock e colaboradores21 estudaram a reação de Aza-Wacker 

empregando tosilaminas, conforme mostra o Esquema 11. 

Esquema 11: Reação de aza-Wacker empregando tosilaminas. 

 

Foi observado que, para alguns substratos, a reação fornecia o produto em melhores 

rendimentos empregando a condição B, no qual não se adiciona, ao meio reacional, acetato de 

sódio. O mecanismo não foi proposto pelo grupo no presente trabalho, porém foi observado que 

o ânion ligado ao Pd influencia na regiosseletividade da reação ao empregar Pd(OAc)2.
21 O grupo 
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também observou a formação do produto do anel de 6 membros que foi favorecida através do 

aumento da temperatura reacional21, dificuldade encontrada pelo grupo de Hegedus, em 1982.22  

No estudo do Hegedus e colaboradores22, o grupo estudou a reação de Aza-Wacker, 

conforme mostrado no Esquema 12. Os autores relataram dificuldades em obter o produto 

ciclizado de 6 membros, utilizando-se alcenos que deveriam formar misturas de produtos cíclicos 

de 5 e 6 membros. Uma das justificativas que o grupo encontrou é a formação estável do complexo 

Pd-C do alceno terminal, não ocorrendo a ativação deste carbono para o ataque do nitrogênio. 22  

Esquema 12: tosilaminas empregadas na reação de Aza-Wacker. 

 

Em 1994, Rolf e colaboradores10 estudaram a reação de aza-Wacker empregando aminas 

ancoradas covalentemente para obter anéis imidazolínicos em altos rendimentos como etapa 

chave para a preparação de diaminas, como mostra o Esquema 13. 

Esquema 13: Estudo da reação de aza-Wacker empregando aminas ancoradas 

 

Com o passar dos anos, pode-se encontrar estudos mais complexos referente a reação de 

aza-Wacker, mesmo empregando as tosilaminas, nota-se um aumento da complexidade dos 

estudos, como, por exemplo, o estudo realizado por Fix23 e colaboradores em 2002, que 

empregaram diversas amidas na presença de Pd(II) e piridina, fornecendo o respectivo produto de 

β-eliminação de hidreto, mostrado no Esquema 14. 
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Esquema 14: Reação de Aza-Wacker estudado por Fix e colaboradores. 

 

A partir dos resultados obtidos, o grupo propôs um ciclo catalítico para a reação, que se inicia pela 

formação do complexo de piridina com Pd(II), seguido pela formação do intermediário IT10, que 

após a β-eliminação de hidreto, fornece o respectivo produto de aza-Wacker (13), que é favorecido 

pela disposição da dupla ligação em relação a tosilamina. A etapa conseguinte ocorre a redução 

do Pd(II) a Pd(0), que após oxigenação da reação, ocorre a oxidação do Pd(0) para Pd(II), que após 

a protonólise do peroxipaládio, ocorre a regeneração do catalisador de Pd(II), observado no 

Esquema 15. 

Esquema 15:Proposta do ciclo catalítico para a reação de aza-Wacker. 

 

Outro estudo empregando tosilamina foi realizado por Rogers e colaboradores24, em 2006, 

em que foi investigado diversos catalisadores, solventes e aditivos empregando tosilaminas, com 

o intuito de aprimorar o sistema catalítico, possibilitando que a reação de aza-Wacker ocorra 

mesmo em misturas reacionais com pouco oxigênio (Esquema 16). 
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Esquema 16: Reação de aza-Wacker empregando tosilaminas em diferentes condições reacionais. 

 

Tabela 1: Condições reacionais estudadas na reação de aza-Wacker.[a] 

Entrada Solvente Aditivo Rendimento 

(15/16) [b] 

1 Tolueno - 88/1 

2 Tolueno 3A MS 35/2 

3 Tolueno 1 eq. NaOAc 88/7 

4 Tolueno 1 eq KH2PO4 81/1 

5 Tolueno 1 eq. MgO 70/3 

6 Tolueno 1 eq.NaHCO3 75/2 

7 Tolueno 1 eq. KotBu 42/0 

8 Tolueno 20% piridina 20/4 

9 Tolueno 10% CF3CO2H 34/0 

10 Tolueno 10% AcOH 94/0 

11 Tolueno 20% PhCO2H 91/4 

12 ACN  18/0 

13 DME  34/0 

14 DMF  46/0 

15 Clorofórmio  2/0 
[a]-Reação empregando 100 µmol de substrato, IMesPd(TFA)2OH2  como catalisador (5 mol%), 1 mL de solvente, 1 atm de O2, 

80 °C por 4h. [b]- Rendimento calculado através de RMN-1H, usando como padrão interno 1,3,5-trimetóxibenzeno. 

Foram realizados 21 testes, variando-se o complexo Pd(II) empregado, no qual o [IMesPdCl2]2 

não forneceu o produto desejado, o complexo ImesPd(OAc)2OH2 forneceu o produto 15 em 83% 

de rendimento e 7% de rendimento do produto 16, já o emprego do complexo IMesPd(TFA)2OH2  

forneceu o produto 15 em 88% de rendimento, como mostra a entrada 1 da Tabela 1, melhor 

resultado dentre os complexos estudados. Para comparar a efetividade do complexo frente ao 

emprego apenas de Pd(OAc)2, foram realizados 3 testes. O primeiro teste empregou o substrato, 

5 mol% de Pd(OAc)2, tolueno na presença de atmosfera de O2, fornecendo o produto em 54% para 

15 e 5% para 16. Com a adição de 20% de PhCO2H, o produto foi obtido em 45% para 15 apenas. 

Já utilizando 20% de piridina como aditivo, a reação forneceu resultados melhores: 80% para 15, 

porém resultados ainda inferiores quando comparado a reação empregando IMesPd(TFA)2OH2 . 
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Na Tabela 1 estão mostrados os resultados em que foram empregados o complexo 

IMesPd(TFA)2OH2  em diversas condições reacionais, no qual o melhor resultado obtido (94% de 

15/0% 16) utilizou tolueno como solvente e 10% de ácido acético como aditivo (entrada 10). 

Também foram feitos testes com solventes, porém os produtos foram obtidos em baixos a médios 

rendimentos (entradas 12-15). 

O teste seguinte empregou diversas tosilaminas promovendo a reação na melhor condição 

encontrada, fornecendo os respectivos produtos em rendimentos de 55-86% (Esquema 17). 

Esquema 17: Escopo de substratos na promoção da reação de aza-Wacker. 

 

Pode-se observar que o alceno trans 19 é menos reativo que o alceno cis (17 a-d), como já 

relatado por Sorensen25. Já no caso de 20, o rendimento superior (70%) em relação ao 19 pode ser 

inferido ao efeito Ingold-Thorpe (pág. 43), no qual os dois substituintes diminuem o ângulo da 

ligação devido a repulsão entre os grupos fenila, levando a aproximação do nitrogênio ao carbono 

ativado pelo Pd(II). 

Diante dos resultados, o grupo propôs um ciclo catalítico (Esquema 18) para a reação em 

que se pressupõe que o papel do ácido seja auxiliar na estabilização e reoxidação do Pd(II) pelo 

O2. O ciclo catalítico se inicia pela ativação de um dos carbonos da dupla ligação pelo Pd(II), 

formando o ácido trifluoroacético e o composto IT11. Após a β-eliminação de hidreto fornece o 

produto desejado (21a) e o Pd(II)-H. O Pd(II)-H é reduzido a Pd(0), liberando mais uma molécula de 

ácido trifluoroacético. O oxigênio e o ácido trifluoroacético reoxidam o Pd(II), regenerando o 

complexo. 
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Esquema 18: Ciclo catalítico proposto para a reação de Aza-Wacker empregando complexo de 

Pd(II). 

 

Quatro anos após a publicação do trabalho anterior, pode-se notar uma evolução na 

complexidade das estruturas moleculares a serem estudadas bem como a publicação de artigos 

com diversas abordagens tais como derivatização do produto da reação estudada, estudos 

mecanísticos mais elaborados, maior escopo reacional, como o estudo desenvolvido, em 2010, por 

Stahl e colaboradores26 empregou sulfamidas na reação de Aza-Wacker, como delineado no 

Esquema 19.26 

Esquema 19: Reação de Aza-Wacker empregando sulfamidas. 26 

 

O estudo envolveu diversos substituintes para o grupo R do Esquema 19, empregando 

cadeias alquílicas e aromáticos, fornecendo os respectivos produtos entre 70-99% de rendimento. 

Apenas a anilina como substituinte R apresentou baixos rendimentos (30%).26 

Os autores indicaram dois possíveis mecanismos, o mecanismo de aminopaladação, em que 

ocorre a β-eliminação de hidreto e o mecanismo de ativação de ligação C-H, em que ocorre a 

formação de um intermediário em que o Pd(II) interage com a ligação π, seguida do acoplamento 

C-N. Empregando 22 com o grupo R = Bn, o produto formado pelos dois mecanismos seria o 



 
 

16 | P á g i n a  

 

mesmo (23, com R = Bn), portanto, não ficando evidente o mecanismo da reação. O grupo 

contornou essa questão de forma interessante (Esquema 20): empregaram 24 nas mesmas 

condições da reação do Esquema 19, Pd(TFA)2, DMSO, NaOBz e O2. Diante dessas condições, os 

autores afirmaram que o mecanismo mais favorável para o substrato 24, seria a ativação da ligação 

C-H por Pd(II), ocasionando a formação de 25. Se fosse observada a formação de 25 então o 

mecanismo preferencial da reação para os outros substratos seria por ativação de C-H. Ao 

promover a reação, não foi observada a formação de 25, concluindo-se então, que a reação ocorre 

por mecanismo de aminopaladação.26 

Esquema 20: Solução encontrada pelos autores para entender o mecanismo da reação. 

 

Após a determinação do mecanismo outros substituintes foram testados, incluindo 

diferentes cadeias alquílicas, fornecendo rendimentos de 73-99%. Ao final do estudo, o grupo 

promoveu a reação de derivatização da sulfamida, fornecendo como produto, a diamina acíclica, 

no qual pode ser empregada na formação de moléculas mais complexas.26 

Em 2012, Joosten e colaboradores 13 desenvolveram um estudo mecanístico da reação de 

aza-Wacker empregando carbamatos, que se iniciou pela otimização da condição reacional, 

conforme mostra o Esquema 21. 

Esquema 21: Reação de aza-Wacker empregando carbamatos. 

 

Os testes se iniciaram pela avaliação de diversas proporções entre ácido acético e acetato de 

sódio como aditivos. Utilizando apenas ácido acético (0,5 eq.) foi observada a formação majoritária 

do álcool alílico 29 (50%) e apenas 45% do produto ciclizado 27 e 5% do produto de rearranjo28. 

Ao utilizar apenas acetato de sódio (0,5 eq.), houve a formação do produto ciclizado 27 e álcool 

alílico 29 em 40% de rendimento cada, e de 20% do produto de rearranjo 28. Ao se utilizar a 

proporção de ácido acético e acetato de sódio (2:1), houve uma considerável melhora na formação 

do produto 27 (75%), porém a inversão da proporção de ácido acético e acetato (1:2) leva a 55% 
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de rendimento do produto 27. Com a observação desse resultado, o grupo testou a proporção de 

7:1 (AcOH/NaOAc) obtendo rendimentos melhores: 80% de rendimento para o produto 27 e 10% 

cada para os produtos 28 e 29. Diminuindo para 0,5 eq. a quantidade de NaOAc, houve uma 

melhora no resultado, fornecendo o produto 27 em 85% de rendimento e 10% para 28 e 5% para 

29.13 

Após os testes de otimização, o grupo também estudou a influência dos isômeros E/Z dos 

carbamatos, no qual mostrou-se que o isômero E é mais suscetível à formação do produto de 

rearranjo, como é possível observar no Esquema 22. A formação do produto de rearranjo (32) pode 

ser explicada através do estado de transição proposto, no qual para o carbamato Z pode-se 

observar que o grupo metílico está em posição pseudoaxial, desfavorecendo a formação do 

produto de rearranjo.13 

Esquema 22: Influência dos isômeros e seus estados de transição. 

 

Ao constatar que o isômero Z do álcool fornecia melhor resultado frente ao isômero E para 

a formação do produto de aza-Wacker, o grupo realizou diversas reações empregando outros 

álcoois como mostra o Esquema 23.13 
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Esquema 23: Substratos empregados na reação de aza-Wacker. 

 

De maneira geral, foram obtidos rendimentos de 40-83%. O álcool 33-a forneceu ótimos 

rendimentos, mantendo o resultado esperado quando comparado aos testes anteriores. Porém o 

álcool 33-b forneceu rendimentos medianos, podendo ser justificado por ser uma olefina 

trissubstituída, diminuindo a reatividade deste alceno. Os autores destacaram a dificuldade de 

obtenção do produto 35-b, no qual foi necessário a utilização de 10 mol% de Pd(II) e 48 h de 

reação.13 

Quanto aos álcoois 33-c e 33-h, o rendimento mediano se deve a dificuldades na purificação 

da oxazolidinona, sendo necessária realizar a reação de hidrólise para posterior purificação. Para 

os álcoois alílicos secundários, 33-d-g, o grupo observou uma alta diasterosseletividade na 

formação dos produtos. Nos casos dos compostos 33-d-g foram formados as oxazolidinonas trans 

com razão diasteroisomérica (r.d.) de 20:1 (trans/cis) e para o composto 33-h foi observada a 

formação do composto cis com r.d.: 25:1.13 

Outra etapa estudada pelo grupo foi a reação de aza-Wacker em meio aeróbico, no qual foi 

necessário a utilização de um complexo Co-O para a oxidação do Pd(II). A reação é mostrada no 

Esquema 24.13 
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Esquema 24: Reação de aza-Wacker em meio aerobico empregando tosilaminas. 

 

Foram testados alguns procedimentos no qual se utilizava Pd(II) e solventes, como piridina e 

DMSO na presença de atmosfera de O2, porém essas metodologias não forneceram o produto 

desejado empregando carbamatos. 13 

O grupo realizou o estudo de reações de derivatização das oxazolidinonas formadas na 

reação de aza-Wacker, no qual a primeira reação foi a desproteção do nitrogênio na presença de 

Mg. O produto desprotegido 37 foi formado em 82% de rendimento (Esquema 25-a) e 10% de 

formação do aminoácool 38.13 

A outra reação de derivatização estudada foi a preparação do aminoálcool a partir 

oxazolidinona 39, obtendo 40 em 97% de rendimento (Esquema 25-b).13 
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Esquema 25: Reações de derivatização do produto de β-eliminação de hidreto. 

 

Em 2013, Weinstein e colaboradores27 estudaram a reação de aza-Wacker empregando 

hemiaminals na presença de Pd(II) em que foram testados duas condições descritas no Esquema 

26.27 

Esquema 26: Reação de Aza-Wacker empregando hemiaminal O- alílico. 
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Os autores também testaram outros dois substratos: o carbamato e o hemiaminal N-alilíco, 

no qual os resultados não se mostraram promissores em comparação com o hemiaminal O-alilíco, 

no caso do carbamato apenas a condição B forneceu o respectivo produto em 11% de rendimento, 

já o hemiaminal N-alílico forneceu 34 e 51% de rendimento para as condições A e B 

respectivamente, enquanto o hemiaminal O-alilíco forneceu rendimentos de 93 e 94% para as 

condições A e B, respectivamente.27 

Em 2017, Borelli e colaboradores28 estudaram a influência do 

Bis(trifluoroacetoxi)iodo)benzeno (PIFA) empregado como oxidante na reação de aza-Wacker 

intramolecular de derivados de N-sulfonila, conforme mostrado no Esquema 27. Para os 

compostos 47 e 49, o grupo observou a formação do produto de aminoacetoxilação em 92 e 20% 

de rendimento, respectivamente.28 

Esquema 27: Reação de Aza-Wacker empregando N-sulfonilas e Pd(II). 

 

Diante desses resultados, o grupo propôs um ciclo catalítico no qual o PIFA pode atuar de 

formas distintas, a primeira é através da clivagem oxidativa do hemiciclo que se inicia pela formação 

do intermediário IT12, no qual o Pd(II) se liga a um dos carbonos da dupla ligação, o PIFA então 

promove uma clivagem oxidativa via intermediário IT13, fornece o produto 52, devido a 

inviabilidade da formação do produto de β-eliminação de hidreto, quando R = H, e o catalisador de 

Pd(II) é reoxidado. Outro possível ciclo catalítico é a partir do intermediário IT12, no qual ocorre a 

dehidropaladação com a formação do produto de β-eliminação de hidreto 53 e formação do 

hidreto de paládio, no qual o PIFA reoxida o Pd(II), conforme é delineado no Esquema 28.28 
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Esquema 28: Ciclo catalítico de formação do produto de aminoacetoxilação e de aza-Wacker 

estudados por Borelli.28 

 

Os autores também testaram uma segunda condição, delineado no Esquema 29, no qual 

utilizaram 4,0 equivalentes de PIFA em DCM a t.a. por 24 h em que forneceu os produtos em 30 a 

78% de rendimento que não são derivados da aminoacetoxilação e nem da reação de aza-

Wacker.28 

Esquema 29: Reação de Aza-Wacker empregando PIFA em 4,0 eq e temperatura ambiente. 

 

Após esse resultado, o grupo propôs o ciclo catalítico para essa reação que se inicia pela 

ativação C-H, fornecendo o intermediário IT15 via IT14. O nitrogênio então ataca o carbono 

complexado ao Pd, fornecendo o produto 55 e o Pd(0) coloidal que, na presença de PIFA, regenera 

Pd(II), conforme delineado no Esquema 30.28 
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Esquema 30: Ciclo catalítico para a segunda condição reacional. 

 

Após o advento da reação de Wacker e da reação de aza-Wacker surgiram diversos estudos 

visando a enantiosseletividade da reação, nos quais serão mostrados no tópico a seguir. 

1.5. Reações de Aza-Wacker assimétricas 
 

Em 2007, Stahl e colaboradores29 reportaram o estudo sobre a reação intramolecular 

enantiosseletiva de Aza-Wacker de amina tosilada 56, conforme delineado no Esquema 31. 

Esquema 31: Reação de Aza-Wacker estudada por Stahl.29 

 

Eles propuseram que a formação dos produtos 57 e 58 pode ocorrer por syn e anti-

aminopaladação (Esquema 32), para tanto o grupo fez experimentos utilizando deutério, no qual 

observaram que a reação ocorre, preferencialmente, pela syn-aminopaladação, em que se inicia 

pela coordenação da dupla ligação com o Pd(II) ligado ao nitrogênio, formando o anel de cinco 

membros e formação da ligação Pd(II)-C (IT16), seguida pela β-eliminação de hidreto em IT17 e 

coordenação do Pd, no qual o produto 57 é formado e Pd(0) é liberado. Para formação de 58, 

ocorre a inserção syn, seguida pela abstração do hidrogênio do mesmo plano do Pd e formação 

do produto 58.29 
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Na anti-paladação, ocorre a formação da ligação Pd-C do lado contrário a formação da ligação 

C-N (anel de 5 membros), mostrado em IT19, seguida pela β-eliminação de hidreto em IT20, 

fornecendo o produto 57 e Pd(0). Pode ocorrer a adição syn de hidrogênio ao Pd, formando IT21. 

Após abstração do hidrogênio syn-periplanar ao paládio, fornece o produto 58.29 

Esquema 32: Ciclo catalítico de syn e anti-aminopaladação. 29 

 

O grupo também estudou os efeitos dos aditivos ácidos e básicos, no qual foi constatado 

que na presença de aditivos ácidos, o rendimento se mantém constante quando comparado ao 

resultado da reação promovida na ausência de aditivos. Também foi observado que a reação 

ocorria tanto por mecanismo syn quanto anti-paladação. Ao se testar aditivos básicos, observou-

se um leve aumento no rendimento e apenas produtos formados na syn-paladação foram 

observados.29 

O grupo de Zhang,30 em 2010, estudaram a reação assimétrica de aza-Wacker utilizando 

tosilaminas na presença de Pd(II) e diversos ligantes, como mostra o Esquema 33. 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

25 | P á g i n a  

 

Esquema 33: Reação de aza-Wacker empregando ligantes. 

 

Continuando os estudos, o grupo fez uma varredura de solventes, temperatura e tempo 

reacional, chegando-se a melhor condição reacional mostrado no Esquema 34, seguindo-se da 

variação de substratos.30 

Esquema 34: Escopo do substrato empregando a melhor condição reacional encontrada. 

 

O grupo observou que para os substituintes localizados na posição para do anel, os 

rendimentos e enantiosseletividades foram maiores comparados aos substituintes em orto, no 

qual apresentaram rendimentos de 37 e 4% (62c e e) e apresentaram excessos enantioméricos 

para a configuração inversa.30 

Em 2012, Yang e colaboradores31 estudaram a reação assimétrica de aza-Wacker ensejando 

a síntese de isoindolinonas com carbonos tetrassubstituídos, no qual o estudo se iniciou pela 

otimização da condição reacional, partindo-se de 63 e variando-se solvente, sais de Pd(II), ligantes 

e tempo reacional, chegando-se a condição reacional mostrada no Esquema 35.31 
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Esquema 35: Reação de Aza-Wacker para formação de isoindolinonas. 

 

Observando os resultados o grupo propôs uma explicação para os níveis de 

enantiosseletividade, no qual o nitrogênio do substrato se liga ao Pd(II) numa orientação cis a 

piridina do ligante, a metila da olefina está orientada para cima, distanciando-se do grupo t-Bu do 

ligante favorecendo a aproximação do carbono da olefina para então ataque do nitrogênio do 

substrato para, então formação do heterociclo, como mostra o Esquema 36.31 

Esquema 36: Possível aproximação do complexo Pd(II)+ligante  ao substrato 

 

Em 2018, Zhang e colaboradores32 realizaram um estudo empregando hidrazonas com 

olefinas tetrassubstituídas, o primeiro estudo que empregaram esse tipo de composto na reação 

de ciclização do tipo Aza-Wacker, como mostra o Esquema 37.32 

Esquema 37: Reação de ciclização de Aza-Wacker empregando hidrazonas. 

 

O grupo explicou a formação do produto 66 majoritariamente, conforme mostra o Esquema 

38. Em IT22, pode-se observar que a fenila está do lado contrário a terc-butila do ligante, 

favorecendo a aproximação do Pd(II) ao substrato. Já em IT23, observa-se um impedimento 

estérico da terc-butila com a fenila, dificultando a aproximação do Pd(II) ao substrato, fornecendo 

66a como produto minoritário.32 
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Esquema 38: Explicação da formação do produto majoritário. 

 

Como pode ser observado no Esquema 39 o mecanismo proposto pelo grupo ocorre a syn-

aminopaladação, no qual se inicia pela aproximação do Pd(II)L ao nitrogênio de 67 seguida pela 

formação da ligação N-Pd e coordenação do Pd(II) com a dupla ligação do ciclo de 6 membros, 

formando o IT24. Segue-se pela formação do anel de 5 membros em IT25, com a syn 

aminopaladação. Após a eliminação syn de β-hidreto, o Pd(II) coordena com a dupla ligação 

formada em IT26 e, após a inserção syn de Pd(II), ocorre a abstração do hidrogênio syn-periplanar 

da metila ao Pd de IT27, promovendo a formação do produto 68 e, consequente, regeneração do 

catalisador.32 

Esquema 39: Mecanismo proposto para a formação do produto observado. 
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Em 2020, outro estudo foi reportado por Yi e colaboradores33, no qual estudaram a reação 

cascata, envolvendo na primeira etapa ativação C-H de carbono sp3 seguido pela reação de Aza-

Wacker, como mostra o Esquema 40.33 

Esquema 40: Reação em cascata de ativação e aza-Wacker. 33 

 

O grupo empregou diversos substituintes em R de 69, observando que o mecanismo 

(Esquema 40) se inicia pela ativação C(sp3)-H como mostra IT28, seguida pela alquilação do iodeto 

de alquila (IT29), subsequente pela ciclização de aza-Wacker, que tem como mecanismo 

preferencial a syn-aminopaladação (IT30), formando o respectivo produto 70.33 

Foram estudados diversos substituintes em R, fixando R3 = p-Tol, que forneceram os 

respectivos produtos em 38-83% de rendimento e excessos enantioméricos de 88-96%. O grupo 

observou que ao empregar L12, os produtos são formados em baixos rendimentos, porém em 

altos níveis de enantiosseletividade, utilizando L13, os produtos são formados em rendimentos 

melhores, porém em níveis menores de enantiosseletividade. Outra parte do estudo foi realizada 

com R = Me e diversos substituintes em R3, em que foram realizados testes tanto com L12 quanto 

com L13, e foram observadas as mesmas características citadas anteriormente.33 

Em 2021, Shinde e colaboradores34 reportaram um estudo no qual a própria olefina induz a 

diasterosseletividade, como mostra o Esquema 41. 

Nesse estudo, foi observado a variação do grupo ligado ao nitrogênio (R1) que anilinas ricas 

em elétrons fornecem o produto em melhores rendimentos e razões diasteroisoméricas. Outro 

ponto a ser considerado é a importância do impedimento estérico causado pelos grupos 
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funcionais ligados a fenila, o que pode fornecer produtos com baixos rendimentos como no caso 

de 2,4 dimetóxianilina (36% de rendimento).34 

Outro teste que o grupo realizou foi a utilização de diversas cadeias alquílicas (R3), no qual foi 

observado a indiferença da reação referente às cadeias alquílicas utilizadas, pois todos os 

substratos forneceram rendimentos medianos (40-62%) e níveis diasteroisoméricos próximos (1,1-

2,1-diateroisômero majoritário).34 

E por fim, o último parâmetro estudado foi a cadeia ligada ao oxigênio do fosforamidato (OR2). 

Foi observado que os fenóxidos deficientes de elétrons forneceram o produto em maior 

rendimento (69 e 70%) comparados aos ricos em elétrons (34%).34 
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Esquema 41: Escopo de reação de aza-Wacker empregando diferentes substituintes. 

 

E, por fim, o grupo propôs uma explicação para a diasterosseletividade da reação 

empregando esses substratos, no qual há a formação do quelato mostrado no Esquema 42, em 

que induz a formação majoritária de um dos diasteroisômeros. 
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Esquema 42: Proposta para a diasterosseletividade da reação empregando os substratos 

estudados. 

 

 

Diversas outras reações podem empregar Pd(II) como catalisador fornecendo produtos 

difuncionalizados, tais reações serão discutidas na próxima seção.  
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Capítulo 2 Reações de difuncionalização de alcenos 

empregando catalisadores de Pd(II) 
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As reações de difuncionalização de alcenos são uma importante ferramenta da química 

orgânica, porém ainda é uma área de estudo pouco explorada.11 Alguns exemplos de reações de 

difuncionalização são diaminação,35,36 aminoacetoxilação,37 aminocarbonilação,38,39 

aminohalogenação,40,41 aminohidroxilação,42 aminotrifluorometoxilação,43 aminoalquilação.44 

Em 2004, Liu e colaboradores45 estudaram a reação de aminohalogenação, empregando 

carbamatos, formados in situ, a partir de álcoois (73) e aminas alílicas (71), na presença de 

isocianato, Pd(II), haleto de cobre e lítio, conforme mostra o Esquema 43. 

Esquema 43:reação de aminohalogenação empregando álcoois e amina alílicas. 

 

O grupo observou que empregando álcoois alílicos o rendimento do produto de 

aminohalogenação é menor (64-70%) quando comparado às reações utilizando aminas alílicas (78-

97%).45 

O grupo propôs o mecanismo da reação como delineado no Esquema 44 e que a reação 

ocorre pelo mecanismo de trans-aminopaladação, iniciando-se pela coordenação do Pd(II) com a 

dupla ligação de 75 em IT31, ativando o carbono para posterior ataque do nitrogênio formando o 

ciclo de cinco membros em IT32, no qual a ligação C-N é formada do lado contrário a ligação C-

Pd(II). Na presença dos sais do haleto de cobre e lítio, forma-se o respectivo produto 76. Não foi 

observado a formação do produto do anel de seis membros e do produto de β-eliminação de 

hidreto.45 
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Esquema 44: Ciclo catalítico proposto por Liu. 45 

 

Em 2012, Liu e colaboradores46 estudaram a reação de ariltrifluorometilação de alcenos 

empregando trimetil(trifluorometil)silano (TMSCF3) como fonte de trifluorometila na presença de 

Pd(II) e o ligante L12, observando a formação de apenas um dos isômeros (78), como mostra o 

Esquema 45.46 

Esquema 45:Reação de ariltrifluorometilação de alcenos.46 

 

O estudo empregou diversos substratos, variando substituintes ligados ao nitrogênio, fenila 

e a metila terminal. Os rendimentos dos produtos variaram entre 43-89%, com exceção do 

substrato com a Ts-N, que não forneceu o produto desejado.46 

O grupo propôs um mecanismo para a reação, no qual se inicia pela complexação do Pd(II) 

ao L12, formando ácido acético in situ, seguida pela aproximação do Pd(II) a dupla ligação em IT33. 

O anel de cinco membros é formado e o Pd se complexa com o oxigênio do heterociclo e com a 

metilena resultante em IT34. Em IT35, o Pd(II) é oxidado a Pd(IV), ligado a trifluorometila e acetato, 

então a trifluorometila se liga ao carbono, anteriormente ligado ao Pd(IV), fornecendo 78 e 

regenerando o Pd(II). O mecanismo proposto foi baseado com o auxílio da espectrometria de 

massas e está delineado no Esquema 46.46 
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Esquema 46: Ciclo catalítico da reação de difuncionalização de alcenos estudado por Liu.46 

 

Outro exemplo de reações de difuncionalização de alcenos é a reação de aminohidroxilação 

de alcenos, no qual o grupo de Liu42 reportou em 2014 o emprego de carbamatos na presença de 

peróxido de hidrogênio, conforme apresentado no Esquema 47. 

Esquema 47:Reação de aminohidroxilação de alcenos.42 

 

A proposta mecanísticas que ocorre nessas condições seria por syn-aminopaladação, 

conforme delineado no Esquema 48, no qual foi estudado empregando o derivado E-deuterado 

81. A partir de IT36, pode-se fornecer 3 produtos: 82 e 83 a e 83b.  

Após a β-eliminação de hidreto em IT36, obtém-se o produto 82. Nessa reação foram 

empregadas 2 condições: na presença e na ausência de aditivo, e foram utilizados como aditivos 

trifluoroacetato de lítio (CF3CO2Li) e água. Empregando LiO2CCF3, a reação forneceu 8% do produto 
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de β-eliminação de hidreto, já empregando água como aditivo, houve a formação de 10% do 

produto, a reação sem aditivos forneceu 14% do produto. 42 

Outro possível caminho seria a formação do IT37, no qual o Pd(II) é oxidado a Pd(IV), fazendo 

uma ligação com a hidroxila. Nessa etapa, pode-se ocorrer dois tipos de adição: syn e anti. Na 

adição anti, há a formação de 83a, que é o produto majoritário. Na adição syn, há a formação do 

produto 83b.42 

Esquema 48: mecanismo da reação de aminohidroxilação. 

 

O grupo testou o emprego de ácido acético como solvente e observou a formação do 

produto de aminoacetoxilação, como produto majoritário (44%), o produto 83b, como produto 

secundário (40%) e o produto de β-eliminação de hidreto, como produto minoritário (5%).42 

Em 2017, Zhang e colaboradores47 estudaram a reação de diaminação empregando diversas 

N-metoxibenzamidas na presença de Pd(II) e bipiridina (BPY) como ligante, como mostra o 

Esquema 49. 

O grupo testou diversos substituintes, no qual os respectivos produtos foram obtidos em 49-

87% de rendimento. Porém utilizando os substituintes Ts, Boc e n-Bu ligados ao nitrogênio, não 

houve reação. 
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Esquema 49: Reação de diaminação empregando N-metoxibenzamidas. 

 

O grupo apresentou uma proposta mecanística (Esquema 50), que se inicia pela coordenação 

do Pd(II) com a dupla ligação de 86 em IT38, ativando um dos carbonos para o posterior ataque do 

nitrogênio, seguido pela formação do anel de 5 membros em IT39. Segue-se pela adição oxidativa 

em IT40, e após a eliminação redutiva é formado o produto 87. 

Esquema 50: Mecanismo proposto para a reação de diaminação. 
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Os resultados obtidos indicam uma regiosseletividade para a formação de ciclos de 5 

membros, mesmo que exista a possibilidade de formação de anéis de 6 membros, uma vez que 

ambas as possibilidades são permitidas conforme as regras de ciclização de Baldwin, discutido no 

tópico seguinte. 

Em 2021, Spadafora48 e colaboradores estudaram a reação de difuncionalização de 

carbamatos na reação de aminoclorociclização. Primeiramente, foi estudada a otimização da 

reação, no qual foram empregados PdCl2(ACN)2 em 10 mol%, CuCl2 (5 eq), LiCl (5 eq), Bu4NOAc (1 

eq) e ACN como melhor condição. Posteriormente, foi realizada o estudo do escopo reacional 

empregando a melhor condição encontrada, como mostra o Esquema 51. 

Esquema 51: Escopo reacional da reação de aminoclorociclização. 
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No estudo do escopo reacional foi variado a cadeia alquílica e o grupo ligado ao nitrogênio 

do carbamato, no qual os rendimentos variaram de 0 a 92%, com razões diasteroisoméricas 6:1 

até 99:1.  

O estudo também abrangeu uma proposta de mecanismo da reação e o papel do sal 

quartenário de amônio na diaterosseletividade dos produtos.  

A proposta mecanística está delineada no Esquema 52. O mecanismo da anti 

aminopaladação se inicia pela coordenação do Pd(II) à dupla ligação em IT41, que após formação 

de HCl in situ, fornece IT42, no qual se dá pelo ataque do nitrogênio ao carbono da dupla ligação. 

Então, ocorre a oxidação do Pd(II) para Pd(IV) pelo CuCl2, formando IT 43 e IT44, no qual o CuCl2 

também auxilia na transferência de cloreto do Pd ao carbono para a formação tanto do produto 

majoritário quanto minoritário. 

O mecanismo da syn aminopaladação se inicia pela ligação do Pd(II) ao nitrogênio do 

carbamato e coordenação do Pd(II) a dupla ligação fornecendo IT45, seguido pela inserção de Pd(II) 

a carbono e formação do anel de 5 membros em IT46. De maneira análoga a anti aminopaladação, 

ocorre a formação de IT47 e IT48 e então a formação do produto minoritário. 

Esquema 52: Mecanismo proposto para reação de aminoclorociclização. 

 

Outro caminho que pode ocorrer no mecanismo (Esquema 53) seria via tipo SN2, no qual o 

cloreto ataca o carbono ligado ao Pd(IV) de IT48 fornecendo o produto majoritário, e de forma 

análoga ocorre com o IT44 na formação do produto minoritário. 
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Esquema 53: Mecanismo via SN2 

 

O papel do sal quartenário de amônio foi investigado através de experimentos de titulação e 

acompanhamento da reação por RMN-1H e cálculos teóricos, no qual mostraram que o papel do 

sal quartenário de amônio é responsável pela estabilização da formação de IT41 no mecanismo de 

anti-paladação, favorecendo dessa forma a formação do produto majoritário. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Capítulo 3 Condições estruturais para a ciclização  
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As regras de Baldwin e efeitos de Thorpe-Ingold envolvem teorias que auxiliam na predição 

e entendimento para formação de ciclos em reações de ciclização intramoleculares.49,50 

 

Regras de Baldwin 
Em 1976, Sir Jack Baldwin51 desenvolveu regras para prever sistemas favoráveis ou não para 

ciclização intramoleculares. A classificação da ciclização é caracterizada por 3 prefixos: O primeiro 

indica o número de átomos que o anel é formado (≥3), o segundo (endo e exo) a posição da ligação 

em relação ao anel formado. Exo: a ligação quebrada fica do lado externo ao anel, endo: a ligação 

quebrada fica no interior do anel formado, fazendo parte do anel. O terceiro prefixo se refere a 

hibridização do átomo que fecha o anel: tet para átomos com hibridização sp3, trig para sp2 e dig 

para sp. A Figura 3 ilustra o sistema de classificação dos prefixos.49 

 

Figura 3: Sistema de classificação dos prefixos das regras de Baldwin (adaptado da ref. Gilmore49). 
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Para a formação de anéis de 3 membros do tipo 3-exo-dig é raro, pois não é favorável cinética 

e termodinamicamente. Para a formação de anel de 4 ciclos, apenas em alguns casos, é favorecida, 

como mostra o Esquema 54. 

Esquema 54: Reação de formação de 4-exo-dig. 

 

Embora na Figura 3 esteja mostrado o sistema de classificação 3-endo-dig e 4-endo-dig, esse 

tipo de ciclização é desfavorecido, ao contrário do sistema 3-exo-dig e 4-exo-dig que é favorecido 

em sua formação. Para melhor entendimento, segue na Tabela 2 os sistemas favoráveis e 

desfavoráveis, no qual para sistemas tetraédricos apenas produtos exo são formados. Para 

sistemas trigonais, produtos exo são favorecidos para anéis de 3-7 membros, já para produtos endo 

apenas ciclos de 6 e 7 membros. No sistema digonal, apenas produtos exo de 3 e 4 membros são 

desfavoráveis. 

Tabela 2: Sistemas favoráveis e desfavoráveis na ciclização intramolecular. 

 3 4 5 6 7 

Tet Exo Fav. Fav. Fav. Fav. Fav 

Endo Sem dados Sem dados Desfav. Desfav. Desfav. 

Trig Exo Fav. Fav. Fav. Fav. Fav. 

Endo Desfav. Desfav. Desfav. Fav. Fav. 

Dig Exo Desfav. Desfav. Fav. Fav. Fav. 

Endo Fav. Fav. Fav. Fav. Fav. 

Sem dados: Não houve estudos que reportaram a formação de produtos de ciclização formando ciclos 3-endo-

tet e 4-endo-tet. Fav: Sistema favorável para formação dos produtos de ciclização intramolecular. Desfav: Sistema 

desfavorável para formação dos produtos de ciclização intramolecular. 

 

Efeito Ingold-Torpe 

O efeito Thorpe-Ingold é um efeito complementar às regras de Baldwin e foi formulado em 

1915 por Thorpe e Ingold, que explica a repulsão mútua de grupos geminais, causando a 

diminuição do ângulo α devido ao aumento do ângulo β (Figura 4), facilitando a ciclização.52 

 

Figura 4:Ângulos α e β. 

O favorecimento para a ciclização se deve às interações Gauche crescentes na cadeia aberta, 

favorecendo entalpicamente a formação do anel; outro fator são as ramificações, no qual as 

rotações são menores em cadeias abertas, favorecendo entropicamente a formação do anel.52 
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Utilizando como base os estudos postulados por Thorpe e Ingold, Brown e colaboradores53 

estudaram a velocidade relativa de ciclização de bromobutilaminas, conforme mostrado no 

Esquema 55 e na Tabela 3.52,53 

Esquema 55: Reação de ciclização de bromobutilaminas. 

 

Tabela 3: Velocidades relativas de ciclização de bromobutilaminas. 

Entrada Bromobutilaminas Velocidade relativa [a] 

1 4-bromobutilamina 1,0  [b] 

2 4-bromo-1,1-dimetilbutilamina 2,19 [b] 

3 4-bromo-2,2-dimetilbutilamina 158 [c] 

4 4-bromo-2,2-dietilbutilamina 594 [d] 

5 4-bromo-2,2-di-isopropilbutilamina 9190 [e] 

6 4-bromo-2,2-difenilbutilamina 5250 [b] 

7 4-bromo-3,3-dimetilbutilamina 0,158 [b] 

[a]- Reações promovidas na presença de [b]: 0,5 M de NaOAc e 0,25 M de HOAc, [c]: 0,25 M de NaOAc e 0,25 M 

HOAc, [d]: 0,5 M de HCO2Na e 1,0 M de HCO2H e [e]: 0,5 M de NOAc e 1,0 M de HOAc. 

É possível observar que a ciclização empregando metilas geminais na posição C1 e C2 (Tabela 

3 - Entradas 2 e 3), as velocidades aumentam consideravelmente quando comparadas a 4-

bromobutilamina (Tabela 3 - Entrada 1). No caso de 4-bromo-3,3-dimetilbutilamina, a velocidade 

diminui consideravelmente, devido a posição das metilas estarem ligadas ao carbono adjacente ao 

carbono ligado ao grupo de partida (Tabela 3 - Entrada 7). A velocidade relativa aumenta 

consideravelmente conforme o tamanho do grupo aumenta, observado em substituintes como a 

etila (Tabela 3 - Entrada 4), isopropila (Tabela 3-Entrada 5) e fenila (Tabela 3 - Entrada 6).53 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

Capítulo 4 Como os ligantes influenciam na 

estereosseletividade das reações assimétricas 
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Os ligantes são uma importante ferramenta para a reação assimétrica, uma vez que esses 

podem influenciar a preferência de um mecanismo frente a outro, fornecendo produtos com altos 

níveis de enantiosseletividade. 38,54Ligantes podem ser empregados em diversas reações, como 

reações de difuncionalização de alcenos citados anteriormente, e podem se ligar a diversos metais 

de transição como Pd, Cu, Ni, Rh, Co, Pt, Au, Ir e Fe.55 

Alguns ligantes empregados em reações são mostrados na Figura 5. 

 

Figura 5: Ligantes utilizados em reações de difuncionalização na presença de metais. 

Em 2018, Liu e colaboradores37 estudaram a reação de aminoacetoxilação de alcenos 

empregando Pd(II) na presença do ligante L24, conforme mostrado no Esquema 56. 

Esquema 56: Reação de aminoacetoxilação empregando Pd(II) e ligante L21. 

 

Os autores testaram diversos grupos substituintes no lugar da fenila e outros substituintes 

ligados à amina, fornecendo os respectivos produtos em 34-86% de rendimento e níveis de 

enantiosseletividade de 80-95%. Apenas o substrato com o Boc ligado ao nitrogênio não forneceu 

o produto desejado. Ao se empregar cadeias alquílicas, como Et, n-Prop e Bn como grupos 

substituintes geminais forneceram o produto ciclizado em ótimos rendimentos (68-82%) e 

excessos enantioméricos (88-93%), empregando grupos arilas como substituintes geminais, como 

Ph, p-FC6H4, p-ClC6H4, p-MeOC6H4, p-MeC6H4 e m-MeC6H4 também forneceram bons rendimentos 

(65-86%) e excessos enantioméricos (80-95%).37 

O grupo propôs que a reação ocorre por mecanismo de anti-aminopaladação e pode ocorrer 

por duas formas, no qual a tosila ligada ao nitrogênio está mais estericamente desimpedida em 

IT49 quando comparado com o IT51, fornecendo o intermediário cíclico (R)-IT50, que é favorecido 

em relação à formação do intermediário (S)-IT52, como é ressaltado em Esquema 57.37 
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Esquema 57: Proposta de formação de intermediários no mecanismo de trans-AP. 37 

 

Outro estudo empregando ligantes foi realizado por Sasai e colaboradores,56 no qual 

estudaram a reação de ciclização do tipo Aza-Wacker de sulfonamidas na presença de Pd(II) e do 

ligante L25, como mostrado no Esquema 58. 

Esquema 58: Reação de ciclização de Aza-Wacker empregando L22. 

 

O grupo propôs o ciclo catalítico elucidado no Esquema 59. O Pd(II) complexa com a dupla 

ligação de 97 e forma a ligação com o nitrogênio da amina fornecendo IT53, formando in situ ácido 

acético. Após a formação do ciclo de seis membros em IT54, tem-se a abstração do hidrogênio da 

metila pelo paládio, fornecendo o produto 98 e redução do Pd(II) para Pd(0). A oxidação do Pd(0) 

ocorre na presença de Oxone e ácido acético formado in situ.56 
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Esquema 59: Ciclo catalítico da reação de Aza-Wacker empregando ligantes. 56 

 

Na literatura, são reportados diversos estudos da reação de Aza-Wacker intramolecular, 

porém existem estudos que realizam a reação de Aza-Wacker intermolecular, como o de Sigman e 

colaboradores57 que utilizaram derivados de alcenol empregando Pd(II) e ligante L26, conforme 

mostrado no Esquema 60. 

Esquema 60: Reação de Aza-Wacker intermolecular empregando ligante. 

 

O grupo testou diversos substituintes fornecendo os respectivos produtos em rendimentos 

mediano a bons (47-78%) e excelentes níveis de enantiosseletividade: 91-98%. Observando esses 

resultados, foram propostos dois intermediários, a partir do mecanismo de syn e anti-

aminopaladação, no qual são delineados no Esquema 61.57 

Para elucidar qual dos dois mecanismos é preferencial pela reação intermolecular de Aza-

Wacker, foi empregado na reação o álcool alílico com deutério e foi observado que o mecanismo 

da reação ocorre através da syn-aminopaladação, devido a formação do produto 102.57 
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Esquema 61: Aminopaladação do alcenol. 

 

Em 2006, Stahl e colaboradores24 empregaram aminas na reação de Aza-Wacker na presença 

de Pd(II) e como ligante IMes, no qual o carbeno se liga ao Pd formando o complexo Pd-Ligante, 

fornecendo o produto em excelentes rendimentos, como mostra o Esquema 62. 

Esquema 62: Reação de Aza-Wacker empregando tosilaminas. 

 

O grupo testou diversas outras aminas que forneceram os respectivos produtos em 55-86% 

de rendimento. Diante dos resultados obtidos, foi proposto um ciclo catalítico para a reação, 

ilustrado no Esquema 63. O ciclo catalítico mostra a formação de IT57, no qual o Pd(II) se liga a um 

dos carbonos da dupla com posterior eliminação de β-hidreto e formação do produto 15. O Pd(II) 

é reduzido a Pd(0), no qual é re-oxidado a Pd(II) na presença de O2. Um dos ácidos trifluoroacéticos 

formado in situ se liga ao Pd(II), seguido pelo ataque de outro ácido trifluoroacético ao Pd e ainda 

de peróxido de hidrogênio, regenerando o catalisador de Pd(II). 
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Esquema 63: Ciclo catalítico da reação de Aza-Wacker na presença de [Pd+IMes]. 

 

Nessa introdução foram apresentados diversos estudos que buscavam reações os quais 

fornecessem os respectivos produtos em bons rendimentos e com mais ênfase em produto com 

altos níveis de enantiosseletividade, para isso, emprega-se ligantes como uma forma de direcionar 

a formação de um produto frente a outro.  

Com esse entendimento, esse estudo pretendeu alcançar altos níveis de 

enantiosseletividade e rendimento com auxílio de ligantes oxazolínicos e imidazolínicos e Pd(II) em 

reações de Aza-Wacker e aminoacetoxilação. Foram testados diversos carbamatos contendo em 

seu esqueleto olefinas E e Z, no qual foi observado a diferença de reatividade entre essas olefinas. 

A partir dos produtos dessas reações, pode-se preparar outros compostos de alta complexidade 

molecular ou produtos naturais, discutido no próximo tópico. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Capítulo 5 Objetivos 
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Objetivos 

Objetivos gerais 

Nesse trabalho deseja-se estudar a preparação de produtos naturais como a Jaspina e a 

Fitoesfingosina, que possuem bioatividade no combate a alguns tipo de canceres. As reações de 

aza-Wacker e de aminoacetoxilação fornecem produtos com altos níveis de enantiosseletividade e 

por esse motivo, são a etapa-chave na obtenção dos produtos naturais. 

 

Objetivos específicos 

Os objetivos específicos desse estudo são investigar as diversas reações de ciclização de 

carbamatos empregando Pd(II) como catalisador, conforme ilustrado no Esquema 64.  

Esquema 64: Reações de ciclização estudados nesse trabalho partindo-se de carbamatos. 

 

Para a reação de aminoacetoxilação, pretende-se estudar as condições ideais para a 

formação de produtos com altos níveis de enantiosseletividade, podendo-se diversificar os sais de 

Pd(II), ligantes, fontes de acetato e oxidantes. Na reação de bromoaminociclização almeja-se 

encontrar condições ideais para a reação racêmica, variando-se sais de Pd(II), fontes de Br e 

oxidantes. Quanto à reação de aza-Wacker, planeja-se investigar as reações assimétricas utilizando 

os carbamatos E e Z a fim de entender a reatividade desses carbamatos alterando os sais de Pd(II), 

ligantes imidazolínicos e oxazolínicos, oxidantes, solventes 
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Capítulo 6 Resultados e Discussão 
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Esse trabalho, teve como objetivo explorar uma nova rota sintética para a preparação de 

produtos naturais, como a Jaspina-A e a Fitoesfingosina, a partir de carbamatos, tendo como etapa 

chave a reação de ciclização com altos níveis de enantiosseletividade, como mostra o Esquema 65.  

Esquema 65: Preparação sugerida de produtos naturais. 

 

No Esquema 66 estão elucidadas as reações estudadas e que serão apresentadas 

posteriormente: bromoaminociclização (produto 104), as reações de aminoacetoxilação (produto 

105), inspirado no estudo de Sorensen25, em que os carbamatos foram empregados e diversificou 

as condições reacionais, no qual uma dessas condições levou a formação do produto de β-

eliminação de hidreto, iniciando-se assim o estudo da reação de aza-Wacker (produto 106). 
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Esquema 66: Reações empregando carbamatos. 

 

Os carbamatos foram escolhidos como materiais de partida das reações estudadas devido à 

sua versatilidade em variar os grupos R1 quanto R2 e pela sua facilidade em obter os carbamatos a 

partir de aldeídos comercialmente disponíveis, no qual pode-se diversificar R2 e quanto ao R1, por 

sua vez, será diferente conforme o grupo protetor ligado ao nitrogênio dos isocianatos. 

 

Preparação de carbamatos 
Os ésteres foram preparados previamente por integrantes do grupo, partindo-se de aldeídos 

seguindo o procedimento disponível no estudo de Ando e Yamada58. 

Inicialmente para a preparação do carbamato, realiza-se a reação de redução do éster (107) 

para álcool (108), empregando DIBAL-H e diclorometano como solvente, como descrito no estudo 

de Wu e colaboradores 59, como mostra o Esquema 67.  

Esquema 67: Reação de redução de ésteres para respectivos álcoois. 

 

Recentemente, em 2022, Wu e colaboradores 60 empregaram LiAlH4 em éter na reação de 

redução do éster em álcool, no qual a reação foi finalizada com HCl 2M. A maioria das literaturas 

empregam a metodologia de Wu e colaboradores59 para a obtenção de álcoois a partir de ésteres. 
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O mecanismo proposto para a reação se inicia pela formação do intermediário IT58, pela 

ligação do oxigênio com o alumínio do DIBAL-H, seguida pelo ataque do hidreto ao carbono da 

carbonila e restauração da carga do oxigênio, apresentada no intermediário IT59. Então, ocorre a 

restauração da dupla ligação de C=O com concomitante saída do grupo etóxido, fornecendo o 

aldeído correspondente. A segunda etapa do mecanismo ocorre de forma análoga a primeira 

etapa até a formação do intermediário IT61. A reação é finalizada adicionando-se solução aquosa 

de tartarato de sódio e potássio, no qual o oxigênio abstrai um próton do meio reacional, formando 

o intermediário IT62. O oxigênio da água do meio reacional ataca o carbono da carbonila, ao 

mesmo tempo em que ocorre a saída do grupo de hidróxido de diisobutilalumínio. Após a 

desprotonação é obtido o álcool respectivo. 

Esquema 68: Mecanismo reacional da reação de redução do éster para álcool. 

 

É possível observar o dupleto em δ 6,64 com constante de acoplamento em 16,3 Hz, 

referente ao hidrogênio de C3, constatando-se que houve a existência da olefina E. como é possível 

observar no espectro na Figura 6, um duplo tripleto em δ 6,40 referente ao hidrogênio em C2 com 

constante de acoplamento de 16,3 Hz e 5,1 Hz. Comparando-se com os dados da literatura61 de 

uma molécula análoga, observa-se os sinais de C3 em δ 6,62, um dupleto com constante de 

acoplamento de 16,0 Hz, seguido de C2, na forma de um duplo tripleto em δ 6,37 com constante 

de acoplamento de 16,0 Hz e 5,6 Hz. 61 
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Figura 6: Espectro de RMN-1H (300 MHz, CDCl3) de E-(2,6)diclorofenilprop-2-enol. 

Após a obtenção dos álcoois, foram preparados os carbamatos correspondentes, 

empregando o p-toluenossulfonil isocianato e diclorometano como solvente, utilizando a 

metodologia descrita por Yeung,62 com uma modificação, no qual não se utiliza excesso de p-

toluenossulfonil isotiocianato, devido a formação de subproduto, que apresenta fator de retenção 

bem próxima do carbamato, tornando a purificação mais difícil. O Esquema 69 mostra as 

transformações realizadas e os substituintes utilizados, bem como os rendimentos de cada 

transformação. 

Esquema 69: Reação de formação de carbamato. 
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Os carbamatos foram obtidos em rendimentos de 62% a quantitativos, com exceção de 109e 

e 109f, uma vez que não foi possível isolá-los devido à instabilidade dos carbamatos. Foi realizada 

uma tentativa de purificação dos compostos 109e e 109f, em que foi constatado a degradação 

deles, porém sua formação foi comprovada pela análise do espectro de RMN-1H da mistura 

reacional e estes foram utilizados sem purificação. 

O mecanismo da reação se inicia pelo ataque do par de elétrons do átomo de oxigênio do 

álcool ao carbono da carbonila do isocianato, deslocando o par de elétron para o nitrogênio, 

formando o intermediário IT63. Após o prototropismo entre o oxigênio e o nitrogênio ocorre a 

formação do carbamato desejado. 

Nessa mesma reação, devido à presença de água na atmosfera, pode ocorrer a formação de 

p-toluenossulfonamida através do ataque do par de elétrons do átomo de oxigênio da água no 

carbono da carbonila, seguida da migração de próton e saída de CO2, como mostra o Esquema 70. 

Esquema 70: Mecanismo de formação de carbamato. 

 

No espectro de RMN de 1H mostrado na Figura 7, pode-se observar o simpleto em δ 2,19 

referente à metila da tosila, o dupleto em δ 7,79 (J= 8,2Hz) e em 7,18 (J=8,0 Hz) referente aos 4 

hidrogênios do anel aromático da tosila.  

Mais uma vez, referente à presença da olefina E, pode-se observar o dupleto em δ 6,34 com 

constante de acoplamento de 16,3Hz, seguido pelo duplo tripleto em δ 6,06 com constante de 

acoplamento de 16,3 e 5,6Hz. 
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Figura 7: Espectro de RMN-1H (300 MHz, CDCl3) de 2,6 diclorofenilaliltosilcarbamato. 

Após a preparação dos carbamatos, estes foram testados na reação de 

bromoaminociclização a fim de obter os produtos racêmicos para serem utilizados como padrão 

para a versão enantiosseletiva de um estudo complementar a esta tese. 

Preparação dos ligantes 
Baseando-se em diversos estudos da literatura que utilizam os ligantes oxazolínicos na 

reação de aza-Wacker 30–32,54, no qual demonstraram grande potencial para obtenção de produtos 

com altos níveis de enantiosseletividade, nesse estudo foram empregados ligantes oxazolínicos e 

ligantes imidazolínicos nas reações enantiosseletivas de Aza-Wacker a fim de testar a influência na 

enantiosseletividade e no rendimento da reação. Os ligantes que forneceram os melhores 

resultados foram testados em outras condições, variando-se oxidantes, temperatura, solventes e 

sais quartenários de amônio. 

Os ligantes com anel imidazolínicos foram preparados anteriormente pelo grupo e a 

preparação dos ligantes oxazolínicos serão discutidos a seguir, como mostra a Figura 8. 
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Figura 8: Ligantes que serão preparados para aplicação na reação enanatiosseletiva de 

aminoacetoxilação e Aza-Wacker. 

Preparação do Ligante L9 

A preparação do ligante L9 ocorreu em uma etapa, partindo-se 2-piridinocarboxi-aldeído, 

iodo, carbonato de potássio e aminoálcool (110), como mostra o Esquema 71.63 

Esquema 71: Reação de formação do ligante oxazolínico a partir do piridinocarboxi-aldeído. 

 

Ishihara e Togo63 propuseram um mecanismo de formação para a oxazolina a partir do 

aldeído, no qual se inicia pela formação do IT64, seguido pelo ataque do par de elétrons do 

oxigênio ao carbono ligado ao nitrogênio em IT64 e o par de elétrons do nitrogênio abstrai o 

hidrogênio ligado ao oxigênio, formando IT65. Então o nitrogênio abstrai um iodo, liberando ácido 

iodídrico, formando IT66, no qual o par de elétrons da ligação C-H é deslocalizado para formação 

da dupla ligação C=N e liberação de ácido iodídrico, fornecendo L9, conforme mostrado no 

Esquema 72. 
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Esquema 72: Mecanismo proposto para a formação do L9. 

 

A análise do espectro de RMN-1H mostra os seguintes sinais: um duplo dupleto em δ 5,16 e 

5,34 referentes aos hidrogênios de C6, seguido pelo hidrogênio de C5 em δ 6,88, na forma de um 

duplo dupleto, um duplo dupleto em δ 7,26 seguido pelo multipleto em δ- 7,52-7,41 referentes 

aos hidrogênios do anel aromático. Um triplo dupleto em δ 7,72 referente ao C3, seguido pelo 

multipleto em δ 7,78-7,87 referente aos hidrogênios C2 e C4 e, por fim, um dupleto em δ 8,66 

referente ao C1, conforme Figura 9.Pode-se observar a formação do ligante pelo surgimento dos 

sinais em δ 5,16 e 5,34 que se referem ao anel oxazolínico do ligante. 

 

 

Figura 9: Espectro de RMN-1H (300 MHz, CDCl3) do ligante L9. 
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Preparação do ligante L10a 

Primeiramente, foi preparado a amina 112, a partir de 2-nitrobenzaldeído (111), ferro em pó 

e ácido clorídrico 0,1 mol/L, empregando etanol como solvente, conforme delineado no Esquema 

73. 

Esquema 73: redução de nitrobenzaldeído. 

 

O mecanismo, baseado no estudo realizado por Tratnyek e Agrawal,64 é mostrado na Figura 

10, no qual a reação geral é mostrada na Eq. 1 

 

Figura 10: Reações de oxirredução que ocorrem para redução do nitrobenzaldeído. 

Foi observado no estudo através da análise do cromatograma gerado por HPLC, que há a 

formação do composto nitroso e do composto hidroxi-amina, como mostram as equações 2 e 3, 

respectivamente. Nesse artigo, os autores discutem diversos aspectos que podem influenciar a 

reação, tal como o pH e superfície do Fe.64 

Pelo espectro de RMN-1H (Figura 11), pode-se observar um simpleto em δ 9,86 referente ao 

hidrogênio ligado ao C7, em δ 7,47 um duplo dupleto referente ao hidrogênio de C5, em δ 7,30 

(ddd) referente ao hidrogênio de C3, um multipleto em δ 6,77-6,71 referente ao hidrogênio de C4, 

em δ 6,64 um dupleto referente ao hidrogênio de C2 e, por fim, os dois hidrogênios ligados ao 

nitrogênio em δ 6,12. 
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Figura 11: Espectro de RMN-1H (300 MHz, CDCl3) de aminobenzadeído. 

Na próxima etapa, foi realizada a condensação de Friedländer empregando o 

aminobenzaldeído 112, metilpiruvato (113) em meio alcalino de KOH(aq) 10%, seguido de hidrólise 

do éster, conforme delineado no Esquema 74. 

 

Esquema 74: Reação de condensação de Friedländer seguido de hidrólise do éster. 

 

O mecanismo65 dessa reação (Esquema 75) se inicia através do ataque do oxigênio do 

hidróxido ao hidrogênio do carbono α do metilpiruvato, formando o enolato IT67. Na próxima 

etapa, ocorre a regeneração da dupla ligação do C=O e, consequente ataque do par de elétrons 

da ligação C-C ao carbono da carbonila do aminobenzaldeído, que após uma hidrólise, forma o 

aduto de aldol 115. 

O hidróxido presente no meio reacional abstrai o próton do carbono α, formando uma dupla 

ligação C=C, com conseguinte expulsão de hidróxido, formando o intermediário IT68. O nitrogênio 

da amina, então, ataca o carbono carbonílico da cetona, formando o anel de seis membros IT69, 
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que, após prototropismo e, consequente abstração do próton ligado ao nitrogênio e formação de 

dupla ligação C=N com saída de hidróxido, formando-se, assim a quinolina 116. 

Após a formação da quinolina 116, ocorre o ataque de hidróxido ao carbono da carbonila, 

iniciando-se a reação de hidrólise do éster in situ e formando o intermediário tetraédrico IT70. 

Então, ocorre a regeneração da dupla ligação C=O com a saída de metóxido, que abstrai o 

hidrogênio ácido, formando como subproduto metanol. Após acidificação do meio é obtido o sal 

correspondente, 114 em rendimento quantitativo. 

Esquema 75: Mecanismo de formação do ácido carboxílico 114. 

 

As primeiras tentativas de execução desse procedimento foram desafiadoras devido à 

formação do sal 114 se encontrar na fase aquosa. Foram feitas diversas tentativas para isolar 

apenas o ácido carboxílico, ajustando-se o pH, utilizando NaHCO3 e esperando a formação de um 

precipitado. Como não ocorreu a precipitação, optou-se por realizar a extração utilizando acetato 

de etila e diclorometano. No entanto, essa metodologia também não forneceu o resultado 

esperado e, então, seguiu-se com a preparação do ligante, empregando o sal obtido 114. 
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Na Figura 12, em δ 8,96 observa-se um dupleto referente ao hidrogênio ligado a C7, outro 

dupleto em δ 8,18 referente ao hidrogênio de C8, um tripleto em δ 8,12 integrado para 2 

hidrogênios referente aos hidrogênios de C5 e C2, um multipleto em δ 8,04-7,96 referente ao 

hidrogênio C3 e outro tripleto em δ 7,81 referente ao hidrogênio de C4.  

 

Figura 12: Espectro de RMN-1H (300 MHz, MeOD) do composto 114.  

Devido a reação de hidrólise do éster ocorrer in situ é necessário esterificar o sal 114, na 

presença de ácido sulfúrico e metanol, conforme delineado no Esquema 76. 

Esquema 76: Reação de esterificação em meio ácido. 

 

O mecanismo da reação é mostrado no Esquema 77, e se inicia pelo ataque do oxigênio ao 

hidrogênio do ácido sulfúrico, seguido pelo ataque do oxigênio do metanol ao carbono da 

carbonila para a formação do intermediário tetraédrico IT71. O metanol presente no meio abstrai 

o hidrogênio ligado ao oxigênio da metoxila. Então, o oxigênio da hidroxila abstrai o hidrogênio do 

ácido presente, formando então um bom grupo de partida em IT72 e concomitante, formação de 

dupla ligação entre C=O. O metanol presente no meio reacional abstrai o hidrogênio ligado ao 

oxigênio, fornecendo o éster desejado 117. 
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Esquema 77: mecanismo de formação do éster. 

 

Na Figura 13, pode-se observar os seis hidrogênios do anel aromático na região de δ 8,32 - 

7,66, seguido pelo simpleto em δ 4,09 referente aos hidrogênios da metila do éster. 

 

Figura 13: Espectro de RMN-1H (300 MHz, CDCl3) do éster 117.  

Na próxima etapa de preparação do ligante, foi realizada a reação de aminólise de éster 

empregando 117, amino-álcool 110 e tolueno em meio ácido, utilizando ácido acético e a reação 

foi aquecida a 150°C por 3 h em micro-ondas a 170 W. 
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Esquema 78: reação de aminólise do éster 117. 

 

De acordo com o estudo realizado por Zhang e Xiao,66 ocorre o mecanismo concertado e se 

inicia pela interação do oxigênio da metoxila com o hidrogênio do ácido acético 

concomitantemente ocorre a interação do oxigênio (C=O) do ácido com o hidrogênio da amina, 

formando o IT73, que leva ao estado de transição TS1, no qual ocorre a clivagem da ligação C-O do 

éster, ao mesmo tempo que ocorre a formação da ligação C-N. Dessa forma, ocorre a formação de 

IT74, no qual são observadas múltiplas ligações de hidrogênio entre a amida, o ácido acético e o 

metanol, que após a dissociação das ligações de hidrogênio fornecem a amida 118, a regeneração 

do ácido acético e o metanol. O mecanismo pode ser observado no Esquema 79. 

Esquema 79: Mecanismo da reação de aminólise do éster. 

 

No espectro mostrado na Figura 14, pode-se observar o simpleto em δ 8,29 integrado para 

2 hidrogênios referentes aos hidrogênios de C8 e C7, dois dupletos em δ 8,12 e δ 7,87 referentes 

aos hidrogênios de C5 e C2, respectivamente. Dois tripletos em δ 7,76 e δ 7,62 referentes aos 

hidrogênios de C3 e C4, respectivamente. Multipleto em δ 7,70-7,28 integrado para 5 hidrogênios 

referentes aos hidrogênios da fenila. Em δ 5,37-5,31, tem-se o multipleto referente ao hidrogênio 

de C11 e, por fim, o simpleto em δ 4,08 referente aos hidrogênios de C12. 
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Figura 14: Espectro de RMN-1H (300MHz, CDCl3) da amida 118. 

Outra forma de se obter a amida é através de aquecimento convencional, como será 

mostrado na preparação do composto 128. A metodologia utilizando aquecimento convencional 

não forneceu bons rendimentos (cerca de 42%) quando comparado com a reação ocorre no 

microondas. 

Após a formação da amida 118, foi colocada a reação de ciclização para formação do ligante 

L10a, empregando DAST, carbonato de potássio em diclorometano a -78 °C. A necessidade de 

baixas temperaturas em meio alcalino se deve para minimizar a abertura do anel frente à reação 

com HF, formando in situ.67 a reação está mostrada no Esquema 80. 

Esquema 80: Reação de ciclização da amida utilizando DAST. 

 

O mecanismo (Esquema 81) foi estudado em 1995 por Lellouche e colaboradores,67 no qual 

se inicia pelo ataque do oxigênio da amida ao enxofre do DAST, em que há a saída de um fluoreto, 

formando o IT75. O fluoreto abstrai o hidrogênio ligado ao oxigênio, formando o IT76 e HF in situ, 

que é neutralizado pelo carbonato adicionado posteriormente, facilitando a ciclização, que ocorre 

através do ataque do nitrogênio ao carbono da carbonila, possibilitando o ataque do oxigênio ao 
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carbono ligado ao grupo de partida, formando IT77, que após desprotonação do nitrogênio pela 

base, fornece o ligante L10a. 

Esquema 81: Mecanismo de ciclização para formação de L10a. 

 

Na Figura 15, pode-se observar o multipleto em δ 8,37-8,19 integrado para 3 hidrogênios 

referentes aos hidrogênios de C7, C5 e C2, um dupleto em δ 7,88 referente ao hidrogênio de C8, 

dois ddd, um em δ 7,78 e outro em δ 7,73 integrados para um hidrogênio cada um, referentes aos 

hidrogênios de C3 e C4. Também é possível observar um multipleto em δ 7,45-7,27 integrado para 

5 hidrogênios, os quais se referem aos hidrogênios da fenila. Em δ 5,52 observa-se um duplo 

dupleto referente a um hidrogênio de C12 e outro duplo dupleto em δ 4,99 referente a outro 

hidrogênio de C12. Finalmente, em δ 4,48, observa-se o tripleto referente ao hidrogênio de C11. 

Também foi constatada a formação de L10a após a análise de atividade óptica em 

polarímetro, pode-se observar que o ligante alcançado é o ligante (S) ao comparar com os dados 

obtidos da literatura, no qual essa análise e as subsequentes seguiram as mesmas concentrações 

e solventes descritos nas respectivas literaturas [α]D=-139,7° ([α]D
68=-144,7° c: 1,3, CHCl3). 
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Figura 15: Espectro de RMN-1H (300 MHz, CDCl3) do ligante L10a. 

 

Preparação do ligante L27 

A preparação do ligante L27 se iniciou através da formação do ácido da 2,6-Lutidina, 

empregando a 2,6-Lutidina (119), permanganato de potássio e água, conforme delineado no 

Esquema 82. 

Esquema 82: Preparação do ácido 120. 

 

O mecanismo empregando permanganato ainda é uma incógnita, porém cálculos teóricos 

realizados por Houk69 e colaboradores indicam que o mecanismo ocorre de forma radicalar. Nesse 

estudo, os autores empregaram alguns alcanos na reação de oxidação na presença de 

permanganato e utilizando esse estudo como base, foi proposto o mecanismo mostrado no  

Esquema 83. 
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Esquema 83: Mecanismo radicalar de oxidação de 2,6-Lutidina. 

 

Na Figura 16, podemos observar o tripleto em δ 8,41 referente ao hidrogênio de C4, seguido 

de dois dupletos: um em δ 8,11 referente ao hidrogênio de C5 e outro em δ 7,85 referente ao 

hidrogênio de C3 e, então um simpleto em δ 2,74 referente aos hidrogênios da metila. 

Constatando-se que houve a formação do ácido da 2,6-Lutidina. 

 

Figura 16: Espectro de RMN-1H (300 MHz, D2O) do ácido da Lutidina. 

Na próxima etapa, foi realizada a esterificação do ácido 120, utilizando metanol e ácido 

sulfúrico, como delineado em Esquema 84.70 
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Esquema 84: Esterificação do ácido da Lutidina. 

 

O mecanismo é análogo ao apresentado na esterificação de 117 (Esquema 77). O baixo 

rendimento pode ser atribuído à problemas na extração, porém devido a necessidade de finalizar 

a preparação dos ligantes e dar continuidade ao estudo, não foram feitas outras tentativas para 

aumentar o rendimento dessa etapa. 

Na Figura 17, nota-se o dupleto em δ 7,96 referente ao hidrogênio de C5, um tripleto em δ 

7,73 referente ao hidrogênio de C4, outro dupleto em δ 7,35 referente ao hidrogênio de C3. Dois 

simpletos referente as metilas, sendo um simpleto em δ 4,00 referente aos hidrogênios de C8 e 

outro em δ 2,66 referente aos hidrogênios de C1. 

 

Figura 17: Espectro de RMN-1H (300 MHz, CDCl3) do éster 121. 

Na próxima etapa do estudo, foi realizada a reação de aminólise, empregando o éster 121, o 

aminoálcool 110 e tolueno, na presença de ácido acético glacial como catalisador, mostrado no 

Esquema 85. 
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Esquema 85: Reação de Aminólise empregando o éster 122. 

 

O mecanismo para a formação de 122 ocorre de forma análoga ao mecanismo descrito no 

Esquema 79. 

Na Figura 18, é possível observar o dupleto em δ 8,74 referente ao hidrogênio de C5, um 

dupleto em δ 7,99 referente ao hidrogênio de C3, um tripleto em δ 7,71 referente ao hidrogênio 

de C4. Os hidrogênios da fenila estão representados no espectro pelo multipleto em δ 7,44-7,28. 

Em δ 5,26 observa-se um duplo tripleto referente ao hidrogênio de C8 e em δ 4,01 um dupleto 

referente ao hidrogênio de C9. Por fim, um simpleto em δ 2,57, integrado para 3 hidrogênios 

referentes aos hidrogênios de C1. 

 

Figura 18: Espectro de RMN-1H (300 MHz, CDCl3) da amida 122. 

Na próxima etapa, foi realizada a reação de ciclização da amida para obtenção do ligante L27, 

empregando cloreto de tosila que tem como função ativar o oxigênio da hidroxila, trietilamina 

como base em diclorometano, como é mostrado no Esquema 86. 
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Esquema 86: Reação de ciclização da amida para formação de L27. 

 

O mecanismo dessa reação se inicia pela ativação da hidroxila através do ataque do oxigênio 

da hidroxila ao enxofre do cloreto de tosila, com saída de cloreto, formando o IT78. A abstração do 

hidrogênio é realizada pelo nitrogênio da trietilamina, formando IT79. Dessa forma, ocorre a 

ciclização a partir do ataque do oxigênio ao carbono ligado ao grupo de partida (p-

metilbenzenosulfonato), seguido pela formação de dupla ligação C=N, formando IT80, que após 

abstração do hidrogênio ligado ao nitrogênio, fornece o ligante L27. O mecanismo poder ser 

observado no Esquema 87. 

Esquema 87: Mecanismo de ciclização na presença de TsCl. 

 

Na Figura 19, pode-se observar o dupleto em δ 7,99 referente ao hidrogênio em C5, seguido 

pelo tripleto em δ 7,68 referente ao hidrogênio em C4, em δ 7,42-7,25 há o multipleto referente 

aos hidrogênios da fenila e de C3. Um duplo dupleto em δ 5,44 referente ao hidrogênio de C8. Um 

duplo dupleto em δ 4,13 referente ao hidrogênio de C9 e outro hidrogênio em δ 4,39, no qual se 

observa um tripleto e em δ 2,66, um simpleto referente aos hidrogênios da metila de C1. 

Pela análise de atividade óptica em polarímetro, pode-se observar que o ligante alcançado é 

o ligante (S) ao se comparar o dado obtido com o reportado na literatura, [α]D= -54,4° ([α]D
12 -61,4°- 

c: 1,1, CHCl3). As medições foram realizadas no mesmo solvente e concentração da literatura. 
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Figura 19: Espectro de RMN-1H (300 MHz, CDCl3) do ligante L27. 

 

Preparação do Ligante L28 

Para a preparação do Ligante L28, partiu-se do aldeído previamente preparado, ácido 

fórmico, peróxido de hidrogênio em etanol, como mostra o Esquema 88. De forma análoga foi 

preparado o ácido da piridina 126 a partir de 2-piridinaldeído (125). A formação do composto 126 

tinha como objetivo se obter o ligante L9, pois a primeira metodologia testada e discutida 

anteriormente foi avaliada diversas vezes posteriormente, porém não se obteve sucesso nos 

experimentos para obtenção em one pot do ligante L9. 

Esquema 88: Oxidação do aldeído para ácidos carboxílicos. 

 

O mecanismo ocorre de forma semelhante ao rearranjo de Baeyer-Villiger71 e se inicia pela 

formação do ácido peroxifórmico e água através da reação do ácido fórmico e do peróxido de 

H5,H4 

H3,H11,

H12,H13 

H9 
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hidrogênio. Em seguida, o oxigênio do aldeído abstrai o hidrogênio ácido do ácido peroxifórmico, 

formando o aldeído protonado IT81. O oxigênio do peroxiformiato ataca o carbono carbonílico, 

formando o intermediário tetraédrico IT82, que após rearranjo, forma o ácido correspondente 

protonado, e então, após a desprotonação fornecendo o ácido carboxílico desejado, como mostra 

o Esquema 89. 

Esquema 89: Mecanismo de formação do ácido carboxílico a partir da oxidação do aldeído 77. 

 

A Figura 20 mostra o espectro de RMN-1H do ácido 124 e pode-se observar um duplo dupleto 

em δ 8,96 referente ao hidrogênio de C1, outro duplo dupleto em δ 8,84 referente ao hidrogênio 

de C7, em δ 8,46, um duplo dupleto referente ao hidrogênio de C3, outro duplo dupleto em δ 8,15 

referente ao hidrogênio de C5. Um multipleto em δ 7,83-7,77 referente ao hidrogênio de C2 e 

outro duplo dupleto em δ 7,66 referente ao hidrogênio de C6. 

A Figura 21 se refere ao espectro de RMN-1H do ácido 126, no qual se observa em δ 8,80 um 

simpleto integrado para dois hidrogênios, sendo um referente ao hidrogênio ácido e outro 

referente ao hidrogênio de C5. Um dupleto em δ 8,28 referente ao hidrogênio de C2, em δ 7,99, 

um triplo dupleto referente ao hidrogênio de C3 e, por fim, um multipleto em δ 7,67-7,57 referente 

ao hidrogênio de C4. 
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Figura 20: Espectro de RMN-1H (300 MHz, CDCl3) do ácido carboxílico 124.  

 

Figura 21: Espectro de RMN-1H (300 MHz, CDCl3) do ácido carboxílico 126. 

Na etapa seguinte é feita a esterificação dos ácidos carboxílicos 124 e 126, utilizando metanol 

e ácido sulfúrico, como mostra o Esquema 90. 
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Esquema 90: Esterificação dos ácidos carboxílicos 124 e 126. 

 

O mecanismo dessa reação é análogo ao delineado no Esquema 77. O éster 127 foi obtido 

em 48% de rendimento e o éster 128 em 66% de rendimento.  

Pode-se observar na Figura 22-a que no espectro de RMN-1H do éster 127 em δ-4,06 ppm, 

um simpleto referente a metila do éster, sinal ausente no espectro do ácido carboxílico, 

comprovando a formação do éster. Na Figura 22-b, pode-se atentar ao simpleto em δ-4,02 ppm 

referente aos hidrogênios da metila do éster 128, simpleto ausente no espectro do ácido 

carboxílico 126. 

Figura a 

 

Figura b 
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Figura 22:Comparação dos espectros de RMN-1H do ácido carboxílico e éster.  

Na próxima etapa, o éster 127 foi empregado na reação de aminólise juntamente com o 

aminoálcool 110, como mostra o Esquema 91. A amida correspondente 129 foi obtida em 42% de 

rendimento. 

Esquema 91: Reação de aminólise empregando o éster 127. 

 

O mecanismo dessa reação se inicia pelo ataque do nitrogênio de 110 no carbono carbonílico 

do éster 127, formando IT83. Após prototropismo (IT84) há a regeneração da dupla ligação entre 

C=O e saída de metóxido. O metóxido então, abstrai o próton do oxigênio com carga positiva de 

IT85, fornecendo por fim, a amida desejada 129, como mostra o Esquema 92. 
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Esquema 92: Mecanismo de aminólise para formação da amida 129. 

 

Na Figura 23, tem-se o duplo dupleto em δ 8,92 referente ao hidrogênio de C1, seguido por 

outro duplo dupleto em δ 8,86 referente ao hidrogênio de C3, em δ 8,30, um duplo dupleto 

referente ao hidrogênio de C5, seguido pelo duplo dupleto em δ 7,99 referente ao hidrogênio de 

C7, um tripleto em δ 7,69, sinal pertencente ao hidrogênio de C2, um multipleto em δ 7,54-7,48 

integrado para 3 hidrogênios no qual se refere aos hidrogênios de C6 e C14, um tripleto em δ 7,41 

que pertence ao hidrogênio de C15 e C16 e em δ 7,33 um dupleto referente ao hidrogênio de C15. 

Também se observa em δ 5,48 um duplo dupleto pertencente ao hidrogênio de C11 e, por fim, em 

δ 4,06 um tripleto integrado para 2 hidrogênios referente ao hidrogênio de C12.  

 

Figura 23: Espectro de RMN-1H (300 MHz, CDCl3) da amida 129. 
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Em seguida, foi realizada a reação de ciclização da amida 129, empregando DAST e 

diclorometano, como delineado no Esquema 93. 

Esquema 93: Ciclização da amida para formação de L28. 

 

O mecanismo dessa reação é semelhante ao mecanismo mostrado no Esquema 81. O ligante 

L28 foi obtido em 45% de rendimento, na forma de um sólido. As outras análises, como P.F., IV 

estão em andamento.  

Na Figura 24, primeiramente observa-se um multipleto em δ 9,17-9,03 pertencente ao 

hidrogênio de C1, seguidamente pelo multipleto em δ 8,30-8,12 integrado para 2 hidrogênios 

referente aos hidrogênios de C3 e C5, um dupleto em δ 7,96 referente ao hidrogênio de C7, 

seguido por um tripleto em δ 7,60 referente ao hidrogênio de C6, seguido pelo multipleto em δ 

7,51-7,27, integrado para 6 hidrogênios, que se refere aos hidrogênios de C2 e os outros 5 

hidrogênios da fenila (C14, C15 e C16). Então em δ 5,63-5,52, é possível verificar o multipleto 

referente a ao hidrogênios de C11, seguido pelo duplo dupleto que aparece em δ 4,97 referente a 

um dos hidrogênios de C12 e, por fim, um tripleto em δ 4,45 que se refere ao outro hidrogênio de 

C12. 
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Figura 24: Espectro de RMN-1H (300 MHz, CDCl3) do ligante L28. 

O αD do ligante L28 foi obtido e comparado com a literatura, no qual a amostra a ser analisada 

foi preparada no mesmo solvente e concentração e pode-se concluir que o ligante de 

estereoquímica (S) havia sido alcançado: [α]D=-64,3° ([α]D
72=-37° c: 0,8, EtOH).  

A preparação do ligante L9 foi interrompida, pois não havia mais a necessidade dessa 

preparação, uma vez que ainda havia amostra suficiente de L9 para os testes que foram realizados, 

economizando tempo e reagentes utilizados nessa preparação.

 

Reações de Bromoaminociclização 
O estudo se iniciou pela reação de haloaminociclização empregando tiocarbamatos, em que 

foi preparado o 131, empregando o álcool cinâmico (130), isotiocianato e trietilamina, como mostra 

o Esquema 94. 

Esquema 94: Formação do tiocarbamato 131. 
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Uma proposta para o mecanismo da reação é mostrada no Esquema 95 e se inicia pelo 

ataque do oxigênio do álcool no carbono do tiocianato, deslocando o par de elétrons para o 

enxofre, formando o intermediário IT86. A trietilamina, agindo como base, abstrai o próton 

formando o intermediário IT87. Com a regeneração da dupla ligação C=S, o par de elétrons do 

nitrogênio abstrai o próton da trietilamina e fornece, dessa forma, o tiocarbamato 131, na forma 

de um sólido amarelado em 70% de rendimento. 

Esquema 95: Mecanismo de formação do tiocarbamato 131. 

 

Após a obtenção do tiocarbamato 131, a próxima etapa envolveu a investigação de condições 

reacionais para o rearranjo sigmatrópico-[3,3], no qual foram realizados alguns experimentos em 

que testaram-se diversos solventes na presença e ausência de PdCl2, como mostra a Tabela 4. 

Tabela 4: Escopo reacional da reação de rearranjo sigmatrópico [3,3] [a] 

 

Entrada Solvente Temp. (°C) 
Conversão [b] 

(%) 

Conversão [c] 

(%) PdCl2 

1 DCM 40 8 67 

2 Tolueno 60 46 85 

3 Hexano 60 9 79 

4 THF 60 28 77 

5 AcOEt 60 44 80 

6 Acetonitrila 60 71 82 

7 Clorofórmio 60 67 68 

8 MeOH 60 77 85 
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[a] A reação foi promovida empregando 0,1 mmol de tiocarbamato 131 e 1 mL de solvente. [b] 

Conversão referente a reação realizada na ausência de catalisador de Pd(II). [c] Reação realizada 

empregando 5 mol% de PdCl2. 

Através da Tabela 4 é possível observar que as conversões foram expressivamente maiores 

ao se empregar o PdCl2 como catalisador, com exceção do uso de clorofórmio (Tabela 4, Entrada 

7). Já o emprego de metanol como solvente, forneceu os maiores níveis de conversão, porém houve 

a formação de um subproduto não identificado (Tabela 4, Entrada 8). 

 

Figura 25: Comparação dos espectros de RMN-1H dos tiocarbamatos 131 e 132. 

É possível observar, na Figura 25 a formação do produto de rearranjo 132, devido ao 

surgimento do duplo duplo dupleto em δ 6,17 (J=17,0 Hz, 10,1 Hz, 6,9 Hz) referente ao Hc no 

espectro 2 de RMN-1H. Já no composto 131, o sinal desse hidrogênio é evidenciado no duplo 

tripleto em δ 6,38 (J= 15,9 Hz e 6,4 Hz), como pode-se observar no espectro 1 da Figura 25. O sinal 

de Hd no composto 131 aparece na forma de um dupleto em δ 6,71 (J=15,9 Hz), como se observa 

no espetro 1 da Figura 25. Já no espectro 2, Hd é representado pelo multipleto em δ 5,35-5,19, no 

qual o sinal de Ha e Hb coalesceram com o sinal de Hd. Com esses sinais evidenciados no espectro 

de RMN-1H da mistura bruta da reação foi possível determinar os níveis de conversão citados 

anteriormente, comparando-se a proporção de hidrogênios provenientes do material de partida 

em relação ao produto desejado. 
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Portanto, a condição reacional escolhida para promover a reação de rearranjo sigmatrópico-

[3,3] foi empregando acetonitrila como solvente sem catalisador, pois os níveis de conversão não 

alteraram significativamente na presença de catalisador como é possível observar na Tabela 4, 

Entrada 6. 

O mecanismo da reação se inicia através do ataque do par de elétrons do enxofre no 

carbono-γ, deslocando a dupla ligação para o carbono α com a concomitante quebra da ligação C-

O, fornecendo o produto de rearranjo 132 na forma de um sólido branco, em 71% de rendimento, 

como mostra o Esquema 96. 

Esquema 96: Mecanismo de rearranjo para formação do tiocarbamato 132. 

 

O rearranjo do carbamato foi realizado para avaliar a eficiência na formação dos 

haloaminociclizados, estudando dois tiocarbamatos diferentes, empregando-os na reação como 

material de partida. 

Foram promovidas as reações de haloaminociclização empregando os tiocarbamatos 131 e 

132, n-bromosuccinamida ou brometo de potássio como fonte de Bromo, variando solventes e 

temperatura, na ausência ou presença de catalisador e base, como mostra a Tabela 5 e o Esquema 

97. 

Empregando-se KBr como fonte de bromo (Tabela 5, Entradas 2 e 4) não houve conversão 

para o produto ciclizado. Utilizando-se NBS como fonte de bromo (Tabela 5, Entradas 1 e 3), 

obteve-se uma mistura complexa, no qual foi analisada por cromatografia em camada delgada e a 

purificação não pôde ser realizada, devido à dificuldade em se separar os diversos compostos. Pela 

análise do espectro de RMN-1H, constatou-se a formação de mistura complexa, dificultando a 

análise de conversão para o produto 132. 
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Esquema 97: Reação de Bromoaminociclização empregando tiocarbamatos. 
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Tabela 5: Escopo reacional da reação de haloaminociclização empregando os tiocarbamatos 131 e 132.[a] 

Entrada Material de 

partida 

Fonte de 

Br 

Solvente [b] Catalisador [c] Base [d] Temperatura Produto 

1 132 NBS Acetonitrila n.a. n.a. t.a. Mistura complexa 

2 132 KBr Acetato de Etila n.a. Oxone® t.a. Não reagiu 

3 132 NBS Acetonitrila n.a. K2CO3 t.a. Mistura complexa 

4 131 KBr Acetonitrila n.a. K2CO3 t.a. Não reagiu 

5 131 NBS Tolueno/CHCl3 (2:1) TU3 n.a. 0ºC Mistura complexa 

6 132 NBS Tolueno/CHCl3 (2:1) TU3 n.a. 0ºC Mistura complexa 

7 131 NBS Tolueno/CHCl3 (2:1) TU7 n.a. 0ºC Mistura complexa 

8 132 NBS Tolueno/CHCl3 (2:1) TU7 n.a. 0ºC Mistura complexa 

9 131 NBS Tolueno/CHCl3 (2:1) L-Prolina n.a. 0ºC Mistura complexa 

10 132 NBS Tolueno/CHCl3 (2:1) L-Prolina n.a. 0ºC Mistura complexa 

11 131 NBS Tolueno/CHCl3 (2:1) Z1 n.a. 0ºC Mistura complexa 

12 132 NBS Tolueno/CHCl3 (2:1) Z1 n.a. 0ºC Mistura complexa 

13 131 NBS Tolueno/CHCl3 (2:1) Z2 n.a. 0ºC Mistura complexa 

14 132 NBS Tolueno/CHCl3 (2:1) Z2 n.a. 0ºC Mistura complexa 

15 131 NBS Tolueno/CHCl3 (2:1) Z1 K2CO3 0ºC Mistura complexa 

16 132 NBS Tolueno/CHCl3 (2:1) Z1 K2CO3 0ºC Mistura complexa 

[a] A reação foi promovida empregando 0,1 mmol de tiocarbamato, 2 eq. de NBS/KBr e 1 mL de solvente. [b] No caso de mistura de solventes foram 

utilizados 3 mL de solventes. [c] Catalisadores foram empregados em 10 mol%. [d] Foram utilizados 2 eq. de base. 



 

 

Como as reações empregando NBS eram promissoras, foram utilizados alguns 

organocatalisadores com o objetivo de se obter o produto de haloaminociclização, como mostra o 

Esquema 97. 

Empregando a tiouréia TU3 e TU7 e a L-prolina, notou-se uma maior conversão para o 

produto de ciclização pela análise de espectro de RMN-1H, porém havia a formação de muitos 

subprodutos ao se analisar por placa de CCD. 

Buscando-se alternativas na literatura para melhorar os resultados da reação de ciclização, 

foi encontrado o estudo de Yeung73 em que é utilizado o sal de Zwitterion Z1 em reações de 

bromolactonização. Então foi preparado o sal de Zwitterion Z1 e Z2 e empregados na reação de 

haloaminociclização do tiocarbamato 131 e 132 (Tabela 5, Entrada 11-14), no qual ainda foram 

obtidas misturas complexas e as respectivas purificações impossibilitadas devido os diversos 

subprodutos formados. Ainda na busca de alternativas, optou-se por empregar carbonato de 

potássio na tentativa de melhorar os resultados, induzindo uma regiosseletividade na formação do 

anel de 6 membros. Porém essa estratégia não forneceu resultados diferentes, obtendo-se 

misturas complexas como mostram as entradas 15 e 16 da Tabela 5 e a Figura 26. 

 

Figura 26: Espectro de RMN-1H da mistura complexa obtida. 

Devido às dificuldades da reação de haloaminociclização de tiocarbamatos e a necessidade 

de um projeto que fornecesse resultados promissores, decidiu-se mudar o substrato para 

carbamatos e empregá-los nas reações de haloaminociclização, variando as fontes de bromo, 

oxidantes, bases e solventes, como delineado no Esquema 98. E após encontrar a condição ideal, 

fazer um escopo reacional com diferentes substituintes. 
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Esquema 98: Bromoaminociclização de carbamato 

 

O estudo foi iniciado utilizando o carbamato 109i na presença de KBr, Oxone® como 

oxidante para gerar in situ bromo eletrofílico e acetonitrila como solvente. A reação foi 

acompanhada por placa de CCD e após 6 horas de reação não se notou a formação de produto, 

então o carbonato de potássio foi adicionado e a reação foi deixada por 22h. Obteve-se uma 

conversão de 32% do produto de seis membros ciclizado e 68% de subproduto, que poderia ser 

o álcool ou o epóxido, como mostra o Esquema 99 

Esquema 99: Resultado da bromoaminociclização empregando o carbamato 109i. 

 

Para verificar a importância da adição da base na reação, foram realizados outros 3 testes, 

no qual o primeiro foi empregado o carbamato 109i, Oxone®, KBr e K2CO3, fornecendo conversões 

de 48% do produto ciclizado 135 (Tabela 6-Entrada 1). O segundo teste não foi adicionado a base 

e forneceu o produto ciclizado 135 em 32% de conversão, evidenciando a importância da base 

(Tabela 6-Entrada 2). Já o terceiro teste, não empregava o brometo de potássio para investigar se 

haveria a formação do álcool ou do epóxido, porém não houve conversão, descartando-se a 

formação de um desses subprodutos nas reações anteriores (Tabela 6-Entrada 3). 

Também foi verificada a importância da quantidade de fonte de bromo, como mostra a 

Tabela 6-Entrada 4 e 5, no qual são empregados 1,1 equivalentes de KBr, fornecendo o produto 

ciclizado em menores conversões, já sem o uso da base, não há formação do produto ciclizado 

como verificado anteriormente. 

Dos diversos oxidantes estudados, apenas m-CPBA e o Oxone® forneceram o produto 

ciclizado, sendo que o m-CPBA forneceu conversões maiores que 99% (Tabela 6-Entrada 7). 

Já no caso da troca de fontes de bromo, foram empregados o Br2, NBS e DBDMH, que não 

necessitam de oxidante por já possuírem o bromo eletrofílico. Tanto NBS quanto DBDMH, 

forneceram o produto ciclizado de seis membros em 88% de conversão e 12% do produto ciclizado 

de 5 membros, como mostra a Tabela 6-Entrada 14 e 15. 
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Tabela 6: Escopo reacional empregando diversas fontes de Bromo e oxidantes[a] 

Entrada Fonte de Br Oxidante Base Conversão (%) [b] 

1 KBr Oxone® K2CO3 48 

2 KBr Oxone® n.a. 32 

3 n.a. Oxone® K2CO3 0[c] 

4[d] KBr Oxone® K2CO3 23 

5[d] KBr Oxone® n.a. 0 

6 KBr K2S2O8 K2CO3 0 

7 KBr m-CPBA K2CO3 >99 

8 KBr H2O2 K2CO3 0 

9 KBr IBX K2CO3 0 

10 KBr t-BuOOH K2CO3 0 

11 KBr SeO2 K2CO3 0 

12 KBr NaIO4 K2CO3 0 

13 Br2 n.a. K2CO3 0 

14 NBS n.a. K2CO3 88 [e] (43)[f] 

15 DBDMH n.a. K2CO3 88 [e] (44)[f] 

[a] Reação realizada com 0,15 mmol de carbamato 109i, 1,2 eq. de oxidante, 1 eq. de K2CO3, 2 eq de 

fonte de bromo e 2 mL de acetonitrila a t.a. [b] Determinado através de RMN-1H. [c] Formação do álcool ou 

epóxido. [d] Reação realizada com 1,2 eq. de KBr e 1 eq. de base. [e] Formação de 12% do produto de cinco 

membros. [f] Rendimento do produto puro.  

Pelo espectro de RMN-1H (Figura 27) é possível observar a formação do produto de 

haloaminociclização pelos sinais em um dupleto em δ 7,85 referente aos hidrogênios de C10, 

seguido pelo multipleto em δ 7,49-7,27 referente aos hidrogênios da fenila e de C11, em δ 5,89, 

um simpleto referente ao hidrogênio de C2, seguido pelo duplo dupleto em δ 4,45 referente aos 

hidrogênios de C1, um duplo dupleto em δ 4,24 referente ao hidrogênio de C3 e por último, um 

simpleto em δ 2,43 referente aos hidrogênios da metila da tosila. 
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Figura 27: Espectro de RMN-1H (300 MHz, CDCl3) de 135. 

Após definir as fontes de bromo e oxidante que forneceram os melhores resultados, foi feita 

uma avaliação quanto a influência da temperatura na reação de haloaminociclização. 

Promovendo a reação a -30ºC empregando KBr e m-CPBA não houve formação do produto 

como avaliado por placa TLC (Tabela 7- Entrada 1). Entretanto quando a temperatura reacional 

estava a 0ºC, o produto foi obtido em 14% de rendimento (Tabela 7- Entrada 4). É possível afirmar 

que nessas condições, a reação fornece o produto ciclizado em maiores níveis quando realizada a 

t.a. (Tabela 6-Entrada 7). 

Já no caso de NBS e DBDMH, a reação realizada a -30ºC, forneceu o produto em 50% e 28% 

de rendimento, respectivamente, como pode ser observado na Tabela 7- Entradas 2 e 3. Quando 

se aumentou a temperatura para 0ºC, a reação forneceu o produto ciclizado em 29% de 

rendimento nos dois casos, como mostra a Tabela 7- Entradas 5 e 6, evidenciando uma queda de 

rendimento no caso de NBS. Já a reação realizada a temperatura ambiente, o produto foi obtido 

em 43% de rendimento empregando NBS e 44% de rendimento empregando DBDMH, como pode 

ser observado na Tabela 6-Entradas 14 e 15. 
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Tabela 7: Avaliação da influência da temperatura na reação de haloaminociclização[a]. 

Entrada Fonte de Br Oxidante Temperatura (ºC) Rendimento (%) [b] 

1 KBr m-CPBA -30 0 

2 NBS n.a. -30 50 

3 DBDMH n.a. -30 28 

4 KBr m-CPBA 0 14 

5 NBS n.a. 0 29 

6 DBDMH n.a. 0 29 

[a] Reação realizada com 0,15 mmol de carbamato 109i, 1,2 eq. de oxidante, 1 eq. de K2CO3, 2 eq de 

fonte de bromo e 2 mL de acetonitrila. [b] Análise do produto purificado. 

É válido reiterar que a conversão não foi calculada devido problemas no abastecimento de 

nitrogênio no equipamento de RMN-1H no período em que os experimentos foram realizados. 

Também foram variados os solventes utilizados como apresentado na Tabela 8. 

Tabela 8: Escopo da variação de solvente na reação de bromoaminociclização.[a] 

 

Entrada Solvente Conversão (%) [b] 

1 Diclorometano 63 

2 Éter 30 

3 Clorofórmio 32 

4 Tolueno 43 

5 THF 74 

6 Hexano >99 

7 Isopropanol 8 

8 Acetato de Etila 89 

9 Trifluoroetanol 35 

10 Dicloroetano 84 

[a] Reação realizada empregando o carbamato 109i em 0,15 mmol. [b] Conversão calculada através 

da análise do espectro de RMN-1H. 

Pela Tabela 8- Entrada 6, podemos observar que o hexano forneceu o produto em maiores 

conversões, seguido do acetato de etila (entrada 8) e dicloroetano (entrada 10). Porém, devido a 

baixa solubilidade dos reagentes em hexano, algumas reações foram promovidas empregando 

diclorometano como solvente. 

A próxima etapa foi testar dois catalisadores, os sais de Zwitterion Z1 e Z2, na reação de 

bromoaminociclização, como mostra o Esquema 100. 
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Esquema 100: Reação de bromoaminociclização empregando sais de Zwitterion como 

catalisadores. 

 

Como é possível observar os sais de Zwitterion Z1 e Z2 não forneceram bons rendimentos do 

produto de bromoaminociclização, demonstrando que a presença desses sais não é necessária 

para a reação. 

Outra etapa do estudo sobre as reações de bromoaminociclização envolveu o emprego de 

diversos carbamatos, conforme serão descritos nos próximos tópicos. É válido ressaltar que alguns 

carbamatos apresentados foram preparados anteriormente pelo grupo. 

A próxima etapa do estudo foi empregar os diversos carbamatos citados anteriormente, no 

qual foram variados R1 e fixado o grupo tosila como R2 e alterado R2 e fixado o grupo fenila como 

R1, como mostra o Esquema 101. 
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Esquema 101: Escopo reacional empregando diversos carbamatos. 

 

Os bromoaminocilizados foram obtidos em rendimentos de 9%-36% em sua forma racêmica. 

No caso de 135h e 135q não houve conversão, constatado pela análise do espectro de RMN-1H. 

No caso dos compostos 135a, b, c, f, r e s não foi possível realizar a purificação devido a formação 

de uma mistura complexa. A troca de solvente de hexano para clorofórmio em alguns casos, se 

deve ao fato da melhor solubilidade dos reagentes no clorofórmio do que no hexano. 

 

 

Reações de aminoacetoxilação 
Devido às diversas dificuldades encontradas no projeto anterior empregando tiocarbamatos 

como material de partida, por exemplo, para obtenção de um dos compostos chave: o produto de 

haloaminociclizaçao, foi necessária a mudança do projeto e como novo objetivo, promover a 

reação de aminoacetoxilação dos carbamatos, inspirado no estudo de Sorensen e colaboradores,25 

no qual empregaram os carbamatos E, 109i e Z, 109i, fornecendo os respectivos produtos 65% e 

92% de rendimento, respectivamente, conforme mostra o Esquema 102. 
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Esquema 102: Reação de aminoacetoxilação estudada por Sorensen. 

 

O grupo também testou diversos substratos, entre aminas e carbamatos, na reação de 

aminoacetoxilação, obtendo os respectivos produtos aminoacetoxilados em rendimentos de 56-

85%. Observando os resultados, o grupo propôs um ciclo catalítico para a reação (Esquema 103), 

no qual observa-se que após a etapa de nucleopaladação com formação do ciclo de 5 membros 

(5-exo-trig) em IT88, ocorre a desprotonação do nitrogênio, formando IT89, seguido da oxidação 

do Pd(II) em Pd(IV) em IT90 com posterior eliminação redutiva e regeneração do Pd(II) e formação 

do produto 138. 

Esquema 103: Ciclo catalítico para reação de aminoacetoxilação. 

 

Então, nosso estudo sobre as reações de aminoacetoxilação se iniciou pelo emprego de 

algumas condições, utilizando como material de partida o carbamato 109i, como mostrado no 

Esquema 104. 
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Esquema 104: Condições reacionais testadas para o carbamato 109i. 

 

A condição 1 empregou acetato de paládio (II), diacetoxiiodo benzeno como agente oxidante, 

acetato de tetrabutilamônio e acetonitrila como solvente forneceu o produto desejado em 10% de 

conversão, o produto de rearranjo sigmatrópico [3,3] como subproduto em 50% e apresentava o 

material de partida. Como mostrado anteriormente, essa foi a mesma condição utilizada por 

Sorensen e colaboradores25, porém não foi possível reproduzir o mesmo resultado e uma das 
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hipóteses é que algum pequeno detalhe na adição dos reagentes possa interferir no andamento 

da reação. 

Já a condição 2, aumentou-se o excesso de agente oxidante (diacetoxiiodo benzeno), 

buscando um aumento na conversão e diminuição na obtenção do subproduto. Essa condição 

forneceu o produto desejado em 10% de conversão. 

Empregando Pd(TFA)2 como catalisador em 5 mol% e os ligantes L29 e L30 em 6 mol%, na 

presença de 3 equivalentes de agente oxidante e acetato de tetrabutilamônio em tolueno a 50ºC 

por 16 h não houve conversão do carbamato 109i no produto. Já empregando o ligante L31 houve 

a conversão do carbamato 109i no produto de aminoacetoxilação em 31%. 

Buscando aumentar a conversão do carbamato utilizando os ligantes L29, L30 e L31 em 

refluxo do solvente e deixou-se sob agitação por 24 h. Entretanto, essa metodologia não resultou 

no produto esperado em nenhum dos 3 experimentos realizados, obtendo-se o produto de 

rearranjo em conversões de 33%, 81% e 38% empregando os ligantes L29, L30 e L31, 

respectivamente. 

Observando a dificuldade em se obter o produto de aminoacetoxilação empregando o 

carbamato 109i, buscou-se utilizar outro carbamato de olefina terminal 109t visando uma 

metodologia aplicável para o 109i, como mostra o Esquema 105, procedimento análogo ao 

utilizado por Liu.37 Na reação, foram utilizados 10 mol% de acetato de paládio(II) como catalisador, 

15 mol% de ligante, empregando os ligantes L29, L30 e L31 e 3 equivalentes de diacetoxiiodo 

benzeno, como oxidante e fonte de acetato em tolueno a 65 °C por 24 h. 

Esquema 105: Reação de aminoacetoxilação empregando o carbamato 109t. 

 

Utilizando o carbamato 109t, os ligantes L29 e L30, que tem potencial para complexar com 

acetato de paládio(II), promoveram a formação do produto de aminoacetoxilação em conversões 

maiores que 99% no caso de L29 e 71% para L30. Porém, a purificação desses produtos foi 

trabalhosa devido a formação de mistura complexa, identificada por cromatografia em camada 

delgada. No caso do ligante L31, complexado com acetato de paládio(II) não foi observado a 

conversão do material de partic=da. 

Outra metodologia testada para a reação aminoacetoxilação racêmica, similar a metodologia 

de Sorensen,25 foi utilizar o carbamato 109t, 5 mol% de cloreto de paládio(II) complexado com 

benzonitrila e 3 equivalentes de diacetoxiiodo benzeno, como mostra o Esquema 106. 
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Esquema 106: Reação de aminoacetoxilação racêmica. 

 

Essa metodologia forneceu o produto racêmico desejado 140 em 47% de rendimento. O 

baixo rendimento em relação a sua conversão se deve pela dificuldade em se purificar o produto 

140, pois havia pequenas quantidades de impureza que saiam com o produto. Sorensen e 

colaboradores25 obtiveram o produto 140 em 66% de rendimento. 

Pela análise do espectro mostrado na Figura 28, podemos observar o dupleto em δ 7,95 

referente aos hidrogênios do anel aromático da tosila H5, outro dupleto em δ 7,35 referente aos 

hidrogênios do anel aromático da tosila H6, multipleto em δ 4,7 referente ao hidrogênio H2, 

multipleto em δ 4,46 referente aos hidrogênios H1, um ddd em δ 4,25 referente aos hidrogênios 

H3, o simpleto em δ 2,45 referente aos hidrogênio H7 e, por fim, o simpleto em δ 1,91 referente 

aos hidrogênios da metila H4. Ao se comparar o espectro obtido com o descrito no estudo de 

Sorensen e colaboradores 25, pode-se observar que os espectros são semelhantes. 

 

Figura 28: Espectro de RMN-1H do produto de aminoacetoxilação. 

H5 

H6 

H2 

H1 

H3 

H7 H4 
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A presença de racemato foi identificada através da análise de HPLC, utilizando coluna quiral 

OD-H como fase estacionária e os solventes hexano e isopropanol (80:20) como fase móvel, 

mostrado na Figura 29. 

 

Figura 29: Cromatograma de HPLC do composto 140 (racêmico). 

Observando a melhora significativa em obter o produto desejado, a próxima etapa do estudo 

foi empregar os ligantes L29, L30 e L31 com o intuito de obter um excesso enantiomérico 

significativo. Foi, então, utilizado 10 mol% de bis(acetonitrila)dicloropaládio (II), 15 mol% do ligante, 

3 equivalentes de diacetoxiiodo benzeno, como mostra o Esquema 107. A troca da benzonitrila 

por acetonitrila se dá pela maior facilidade em que a ligação acetonitrila-Pd pode ser quebrada 

para a formação do complexo Ligante-Pd. 

Esquema 107: Reação de aminoacetoxilação enantiosseletiva. [a] Após adição de LiOAc. 

 

A reação utilizando o ligante L29 forneceu produto desejado com conversão 99% e excesso 

enantiomérico de 12% , como mostra a Figura 30.  
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Figura 30:Cromatograma de HPLC do composto 140. 

Para se averiguar que havia a formação do complexo PdCl2(L29) e que o ligante estaria 

participando da reação foi realizado um teste para a formação do complexo utilizando 1 

equivalente de bis(acetonitrila)dicloropaládio(II) e 1 equivalente de ligante L29 em diclorometano e 

foi deixado a solução sob agitação por 2 h. Ao final da reação, o solvente foi evaporado e o produto 

bruto foi analisado por espectro de RMN-1H, no qual indicou a formação do complexo devido a 

mudança de sinais ao se comparar com o espectro do ligante L29 apenas, como mostra a Figura 

31. 
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Figura 31: Comparação de espectros de RMN-1H do ligante (espectro 2) e do complexo Ligante-Pd 

(espectro 1). 

Utilizando os ligantes L30 e L31 nas condições descritas anteriormente, o produto não foi 

formado conforme observado na análise do espectro de RMN-1H. Ao se adicionar 1 equivalente de 

acetato de lítio, o produto foi formado na presença do ligante L30, com conversão >99%. Já no caso 

do ligante L31, o produto não foi obtido conforme o espectro de RMN-1H mostrou. 

A Figura 32 mostra o espectro de RMN-1H da reação empregando o ligante L30 nas condições 

descritas anteriormente sem a adição de acetato de lítio (espectro de cima (2)). Pode-se observar 

o multipleto na região de 5,7 ppm referente ao Ha do carbamato 109t. Na Figura 32, no espectro 

de RMN-1H (espectro debaixo- 1) pode-se observar o multipleto em 4,2 ppm referente aos 

hidrogênios H1 e H2 do produto de aminoacetoxilação 140, no qual pode-se observar a formação 

do produto na reação após a adição de acetato de lítio. 
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Figura 32: (2) Ampliação do espectro de RMN-1H da reação empregando o ligante L30. (1) Espectro 

de RMN-1H da reação empregando o ligante L30 e acetato de lítio. 

Observando a melhora nos resultados empregando o carbamato 109t, foram realizadas 

outras tentativas empregando novamente o carbamatos 109i, conforme mostra o Esquema 108. 
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Esquema 108: Reações de aminoacetoxilação racêmicas empregando o carbamato 109i. 

 

Na busca por melhores resultados, diversos experimentos foram feitos, no qual testava-se 

uma condição por vez. Após a análise da reação, avaliava-se os reagentes e condições que 

poderiam ser explorados, como oxidantes: oxigênio e PIDA, catalisador de Cu(II) e de Pd(II), a 

condição descrita por Sorensen25, porém em outro solvente, aditivos ácidos e básicos e na 

ausência de aditivos, tempo reacional e temperatura. 

Pode-se observar no Esquema 108 que a condição que forneceu o produto 138 na reação 

de aminoacetoxilação foi empregando Pd(II), diacetoxibenzeno e sal quartenário de amônio em 

DCM. Essa condição forneceu o produto 138 em conversões maiores que 99% e em 10% de 

rendimento, calculado através da análise do espectro de RMN-1H, utilizando 1,3,5- 
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trimetoxibenzeno como padrão interno. Todas as outras condições havia apenas material de 

partida, constatado por análise dos espectros de RMN-1H. 

É possível observar na Figura 33, a comparação da ampliação dos espectros de RMN-1H do 

produto 138 (espectro 3) e do carbamato 109i (espectro 2), no qual comparando-se os dois 

espectros com o espectro 3, não se observa indícios da presença do material de partida, 

confirmando os 99% de conversão, porém ao realizar os cálculos de rendimento através do padrão 

interno, obteve-se apenas 10% do produto desejado. 

 

Figura 33:Comparação da ampliação dos espectros de RMN-1H do produto 138, carbamato 109i 

e da reação bruta com padrão interno. 

Como a condição utilizando Pd(OAc)2, PhI(OAc)2 e sal quartenário de amônio forneceu o 

produto 138, outra etapa do estudo da reação de aminoacetoxilação foi avaliar o efeito de 

diferentes bases na reação, como mostra a Tabela 9. 

Tabela 9: Escopo de aditivos na reação de aminoacetoxilação.[a] 

 

 

Produto 138 

Carbamato 109i 

Produto 138, com 

padrão interno 
padrão interno DCM 



 
 

105 | P á g i n a  

 

Entrada Bases Conv. 

(%) [b] 

1 TEA 0/ 0 
[d] 

2 DIPEA 0/ 0 
[d] 

3 Próton Sponge 0/ 0 
[c,d] 

4 Imidazol 0/ 0 
[d] 

5 DBU 13/ 0 
[d] 

6 Na2CO3 0[c]/ 0 
[d] 

[a]- Reação empregando 0,2 mmol do carbamato 109i. [b]- Conversão determinada através da análise do espectro 

de RMN-1H. [c]- Reação em que houve formação de algum subproduto. [d]- Reações realizadas a 50 °C. 

Das seis bases estudadas na reação de aminoacetoxilação, apenas DBU forneceu o produto 

138 em 13% de conversão, quando a reação foi promovida a temperatura ambiente. Como as 

bases que apresentaram conversão foram Bu4NOAc e DBU, outros testes envolvendo a mudança 

de adição dos reagentes foram realizados e mudança na temperatura. No entanto, dentre os testes 

realizados, apenas Bu4NOAc apresentou uma melhora nos rendimentos, aumento de 10% para 

14%, ao passo que empregando DBU não houve conversão do material de partida, observado 

através da análise do espectro de RMN-1H. A ordem de adição dos reagentes na metodologia 

empregada anteriormente era: Pd(OAc)2 e PhI(OAc)2 primeiramente adicionados ao vial e então 

solubilização no solvente, seguida da adição de base (1 eq), finalizando com a adição de carbamato. 

A ordem de adição dos reagentes que promoveu uma melhora no rendimento se deu pela adição 

da base (2 eq) no vial e solubilização pelo solvente utilizado, seguida do Pd(OAc)2 e PhI(OAc)2, e por 

fim, o carbamato, realizando a reação a 50 °C por 24h. A reação realizada a t.a. forneceu apenas 

6% de rendimento utilizando a mesma ordem de adição. 

A próxima etapa foi testar o efeito de diversos solventes na reação de aminoacetoxilação 

empregando o carbamato 109i, Pd(OAc)2 como catalisador, PhI(OAc)2 como oxidante, e Bu4NOAc 

como base, conforme mostra o Esquema 109. 

Esquema 109: Testes de solventes na reação de aminoacetoxilação. 

 

 

 

 



 
 

106 | P á g i n a  

 

Tabela 10: Escopo de solventes empregados na reação de aminoacetoxilação.[a] 

Entrada Solvente Rend.(%) [b] 

1 Hexano 0 

2 Tolueno 6,5 

3 Éter 0 

4 CHCl3 23 

5 AcOEt 7,8 

6 THF 0 

7 PhCF3 32 

8 DCE 19,5[c] 

9 Acetona 0 

10 DMF 0 

11 ACN 4,2 

12 DMSO 0 

[a]- Reação realizada empregando 0,2 mmol do carbamato 109i. [b]- Rendimento calculado através da análise do 

espectro de RMN-1H utilizando 1,3,5-trimetoxibenzeno como padrão interno. [c]- Após purificação e análise foi 

constatado a formação do produto de cloroaminociclização. 

 

Ao empregar PhCF3 ( Tabela 10- Entrada 7) na reação obteve-se o melhor resultado dentre 

os solventes estudados, 32% de rendimento do produto 138, seguido pelo clorofórmio ( Tabela 

10- Entrada 4) que forneceu 23% de rendimento do produto. Empregando tolueno ( Tabela 10- 

Entrada 2), acetato de etila (Tabela 10- Entrada 5) e acetonitrila ( Tabela 10- Entrada 11) obteve-se 

apenas 6,5%, 7,8% e 4,2% de rendimento, respectivamente. Não houve formação do produto 138 

ao se utilizar hexano, éter, THF, acetona, DMF e DMSO (Tabela 10- Entrada 1, 3, 6, 9, 10 e 12). O 

emprego de DCE levou a um resultado interessante. Inicialmente, através da análise de espectro 

de RMN-1H do produto bruto, cogitou-se a formação do produto de aminoacetoxilação de seis 

membros, ao realizar a purificação do produto, constatou-se que havia formado o produto de 

cloroaminanociclização. 

No teste seguinte foram variadas as bases utilizadas, empregando PhCF3 como solvente, 

conforme mostra o Esquema 110. 

Esquema 110: Reação de aminoacetoxilação variando os aditivos. 

 

Tabela 11: Escopo de aditivos estudados na reação de aminoacetoxilação. [a] 

Entrada Aditivo Rend. (%) [b] 

1 TEA 0 
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2 DIPEA 0 

3 Próton Sponge 0 

4 Imidazol 0 

5 DBU 0 

6 Li2CO3 6 

7 Na2CO3 0 

8 K2CO3 0 

9 Cs2CO3 0 

10 NaOtBu 0 

11 KOtBu 0 

12 K3PO4 0 

13 AcOLi 9,5 

14 AcONa 0 

[a]- Reação empregando 0,2 mmol do carbamato 109i. [b]- Rendimento calculado através da análise do espectro 

de RMN-1H utilizando como padrão interno 1,3,5-trimetoxibenzeno. 

 

O estudo empregou 14 bases, porém apenas duas forneceram o produto 138, Li2CO3 (Tabela 

11- Entrada 6) em 6% de rendimento e AcOLi ( Tabela 11-- Entrada 13) em 9,5% de rendimento. 

Dessa forma, decidiu-se seguir o estudo empregando o sal quartenário de amônio como aditivo 

da reação ao se observar a dificuldade de se obter o produto 138 em outras condições. Novamente 

se observou uma dificuldade na obtenção do produto 138, então a próxima etapa foi testar o 

emprego de um carbamato cis utilizando a melhor condição encontrada na otimização 

anteriormente citada e foi observado a formação do produto de β-eliminação de hidreto, que será 

discutido no próximo tópico. 

 

 

Reações de Aza-Wacker 
Empregou-se o carbamato 109u na presença de Pd(II), PIDA como oxidante e Bu4NOAc 

formado in situ como base, esperando-se a formação do produto de aminoacetoxilação 141, 

porém, através da análise de RMN-1H, foi observado a formação do produto de β-eliminação de 

hidreto 142, como mostra no Esquema 111. 

Esquema 111: Reação de Aza-Wacker empregando carbamato 109u. 
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Concomitantemente ao teste realizado empregando 1 equivalente de base, foram realizados 

outros dois testes- utilizando 2 equivalentes de base e na ausência de base- fornecendo o produto 

142, como mostra a Figura 34. É possível observar um duplo quarteto na região δ= 5,93 referente 

ao hidrogênio ligado ao C4.  

  

Figura 34: Espectro de RMN-1H das reações de Aza-Wacker- 1 eq. de base (vermelho), 2 eq. de base 

(verde) e na ausência de base (azul). 

É possível observar pela Figura 34 que todas as reações forneceram o produto 142, e foi 

realizada a purificação de uma das reações para uma análise mais acurada do produto.  

Uma das hipóteses para a formação do produto de β-eliminação de hidreto pode ser 

explicado pelo seu mecanismo de formação (Esquema 112), no qual ocorre a coordenação do Pd(II) 

ligado ao nitrogênio com a dupla ligação (IT91), seguida da formação do anel de 5 membros. O 

Pd(II) se liga ao outro carbono da dupla ligação (IT92), seguida pela β-eliminação de hidreto e 

coordenação do Pd a nova dupla ligação C=C formada (IT93). Então o Pd(0) é liberado e o produto 

de aza-Wacker é formado. Já para a formação do produto de aminoacetoxilação o Pd(II) deveria ter 

sido oxidado a Pd(IV) (IT95) seguido da inserção de OAc ao outro carbono da dupla, porém essa 

etapa não ocorreu. 
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Esquema 112: Diferença no mecanismo de formação do produto de Aza-Wacker e do produto de 

aminoacetoxilação. 

 

Na Figura 35, pode-se observar os dupletos da região δ 7,135 e 7,33 referentes aos 

hidrogênios de C8 e C9, um duplo quarteto em δ 5,93 (J= 15 e 6,6 Hz) referente ao hidrogênio de 

C4, um ddd em δ 5,38 (J= 15,1, 8,9, 1,6 Hz,) que se refere ao hidrogênio de C5, em δ 4,88, triplo 

dupleto referente ao hidrogênio de C3. Um tripleto em δ 4,46 que é referente ao hidrogênio do C2 

e um dd em δ 4,01 referente ao hidrogênio de C2, um simpleto em δ 2,44 integrado para 3 

hidrogênios referente a metila do grupo tosila e, por fim, em δ 1,74 um duplo dupleto que se refere 

aos hidrogênios de C6. 
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Figura 35: Espectro de RMN-1H do produto 142, em CDCl3, 300 MHz. 

Após observar a facilidade de formação do produto de β-eliminação de hidreto 142, foram 

realizados testes dois dos ligantes preparados anteriormente, como mostra o Esquema 113.  

Esquema 113: Reações de Aza-Wacker enantiosseletiva empregando ligantes 

 

O emprego do ligante L10a forneceu o produto 142 em 32% de excesso enantiomérico e 

conversão maior que 99%, já no caso do ligante L9, a enantiosseletividade caiu expressivamente e 

apresentou apenas 2% de excesso enantiomérico para o produto 142, com conversão maior que 

99%. O emprego de PhCF3 foi inspirado em diversos artigos que reportam bons níveis de 

enantiosseletividade e rendimentos ao utilizar esse solvente.37 
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111 | P á g i n a  

 

A próxima etapa envolveu o teste de diversos oxidantes empregando THF como solvente, 

como mostra a Tabela 12. A mudança de solvente foi inspirada no estudo de Bäckvall 13, no qual 

esperava-se obter os produtos em maiores rendimentos e níveis de enantiosseletividade. 

Tabela 12 Emprego de diversos oxidantes na reação Aza-Wacker. [a] 

 

Entrada Oxidante Conversão (%) [b] 

1 p-Benzoquinona 11 

2 H2O2 22 

3 K2S2O8 21 

4 K2S2O8 + 18-crown-6 >99 [c] (18)[d] 

5 Oxone ® 17 

6 Oxone ®+ 18-crown-6 20 

[a]- Reação realizada com 0,2 mmol de carbamatos 109u. [b]- Conversão foi calculada através da análise do 

espectro de RMN-1H. [c]- Foi constatada através da análise do espectro de RMN-1H, a conversão do material de partida 

em produto 142 e subprodutos. [d]- Rendimento após purificação por coluna cromatográfica em sílica flash. 

Pela Tabela 12, é possível observar que empregando outros oxidantes, as reações 

apresentaram baixas conversões, no qual a p-Benzoquinona (Tabela 12- Entrada 1) apresentou a 

mais baixa taxa de conversão, 11% e os outros oxidantes (Tabela 12- Entrada 2, 3, 5 e 6) 

apresentaram taxas de conversão médias de 20%. No caso do emprego de K2S2O8 com adição de 

18-crown-6, ocorreu a conversão total do material de partida em produto 142 e subprodutos. Após 

a purificação dessa reação, o rendimento do produto 142 foi de 18%, um rendimento bem baixo. 

Devido aos baixos níveis de conversão e rendimentos obtidos, não era interessante estudar os 

níveis de enantiosseletividade obtendo-se ínfimas massas de amostras. 

Outra etapa do estudo diversificaram-se os oxidantes empregados, foi inspirada na 

metodologia apresentada no estudo de Bäckvall13, em que se empregou o Pd(II) em 1 mol%, o 

ligante L27 em 1,2 mol%, ácido acético e acetato de sódio (7:0,5), no qual previne a formação do 

produto de rearranjo e de álcool alílico em THF a 50 °C. O carbamato foi formado in situ nos testes 

realizados. A reação está delineada no Esquema 114. 

Esquema 114: Reação utilizando a metodologia estudada por Bäckvall. 
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Tabela 13: Escopo de oxidantes utilizados no estudo. [a] 

Entrada Oxidante Conversão (%) [b] e.e. (%) [c] 

1 O2 0 - 

2 O2 + 10 mol% CuCl2 0 - 

3 BQ [d] 37 3,7 

4 BQ [e] >99 12,2 

5 Oxone ® [d] 0 - 

6 Oxone ® [e] 0 - 

7 H2S2 [d] 0 - 

8 K2S2O8 
[d]

 0 - 

9 K2S2O8 
[e] 0 - 

10 PhI(OAc)2 
[d] 21 25,4 

11 Luperox [d] 0 - 

12 IBX [d] >99 9,5 

13 NaIO4 
[d]

 0 - 

[a]- Reação realizada empregando 0,5 mmol do álcool 109u. [b] Conversão calculada através da análise do 

espectro de RMN-1H. [c] Excesso enantiomérico calculado através da análise do cromatograma de HPLC (coluna quiral 

AD-H, fase móvel: hexano/IPA (85/15)). [d] 1 eq. de oxidantes utilizados. [e] 2 eq. de oxidantes utilizados. 

Na Tabela 13, pode-se observar que apenas a benzoquinona (entrada 3 e 4) forneceram o 

produto 142 em conversões de 37% e excesso enantiomérico de 3,7% quando utilizado 1 

equivalente do oxidante, e >99% e e.e.: 12,2% quando empregado 2 equivalentes. O diacetóxiiodo 

benzeno (entrada 10) também forneceu o produto 142 em 21% de conversão, porém em maior 

nível de enantiosseletividade, dentre os oxidantes estudados, 25,4%. O IBX também forneceu o 

produto 142 em excelentes níveis de conversão, porém a enantiosseletividade foi baixa, 

apresentando excesso enantiomérico de 9,5%. 

Todos os outros oxidantes testados; O2, Oxone, dissulfeto de hidrogênio, perssulfato de 

potássio, Luperox e periodato de sódio apresentaram apenas o material de partida após o término 

do tempo reacional, no qual foi observado na análise do espectro de RMN-1H. 

Diante desses resultados, a próxima etapa do estudo foi empregar outros ligantes já 

preparados por outros integrantes do grupo, e utilizando o PIDA como oxidante, conforme mostra 

o Esquema 115. 
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Esquema 115: Reação de Aza-Wacker empregando diversos ligantes. 

 

Devido a necessidade de resultados com altos níveis de enantiosseletividade, a conversão 

não foi analisada nessa etapa do estudo, e foi observada a baixa enantiosseletividade dos ligantes 

imidazolínicos estudados empregando a metodologia estudada por Bäckvall.13 Pode-se observar 

no Esquema 115 que apenas os ligantes L29, L32 e L33 forneceram algum nível de 

enantiosseletividade, ainda que baixos. 

Como a metodologia anterior não forneceu resultados satisfatórios, foi necessário testar os 

ligantes imidazolínicos e oxazolínicos empregando uma metodologia testada anteriormente 

(Esquema 113), mostrado no Esquema 116. 
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Esquema 116: Teste de ligantes na reação Aza-Wacker. 

 

No Esquema 116 é possível perceber que os ligantes L9, L32 e L36 não forneceram o produto 

142, conforme análise do espectro de RMN-1H, havendo apenas material de partida. Já os ligantes 

L27, L35, L29 e L31 forneceram o produto 142 em 50%, 50%, 40% e >99% de conversão, 

respectivamente. No entanto, apenas o ligante L27 forneceu um bom nível de enantiosseletividade, 

60%, enquanto o ligante L35 forneceu 4,2% de excesso enantiomérico, L29 não apresentou 

excesso enantiomérico (menor que 1%) e L31 apresentou apenas 4,3% de enantiosseletividade. 

Dessa forma, outro teste foi realizado empregando L27, aumentando-se o tempo reacional 

na expectativa de se aumentar a enantiosseletividade do produto 142, conforme o Esquema 117 

mostra. 

Esquema 117: Reação de Aza-Wacker realizado em 48 h empregando o ligante L27. 

 

Ao testar um maior tempo reacional, observou-se que houve a melhora considerável na 

conversão, porém o produto 142 não apresentou excesso enantiomérico. 

Outros testes envolvendo a reação de Aza-Wacker, empregou o carbamato 109v, os ligantes 

L9 e L10a, PhI(OAc)2 em PhCF3, delineado no Esquema 118. 
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Esquema 118: Reação de Aza-Wacker empregando o carbamato 109v. 

 

A reação sob temperatura ambiente, empregando o carbamato 109v, não forneceu o 

produto ciclizado 143, tanto na ausência quanto na presença de ligantes. 

Nessa primeira parte do estudo da reação de Aza-Wacker, foram testados os carbamatos E 

e Z em reações promovidas a temperatura ambiente e observado que o carbamato Z é mais reativo 

frente ao carbamato E, constatação já realizada por Sorensen25. Os resultados preliminares 

mostraram que o ligante L27 forneceu uma melhora significativa nos níveis de enantiosseletividade 

do produto 142. 

A reação empregando o carbamato E não forneceu o produto de β-eliminação de hidreto 

quando realizado a temperatura ambiente, sendo necessário o aquecimento da reação que será 

foco nos tópicos seguintes. 

Estudo mecanístico baseado em cálculo teórico 

A configuração absoluta dos compostos obtidos no estudo de Stahl e colaboradores54 foi a 

configuração (S) e os resultados desse presente estudo indicam que obtivemos a mesma 

configuração. 

Buscando-se embasamento teórico foram realizados cálculos DFT utilizando o programa 

Gaussian 09, em que foram calculadas a formação para o produto com configuração absoluta R 

quanto para o S. Para a formação de cada enantiômero, foram propostas 4 possibilidades de 

estados de transição. Os cálculos foram feitos empregando o grupo protetor Ms em vez da Ts em 

109u, buscando, dessa forma, simplificar a análise. 

O primeiro conjunto de possibilidades a ser analisada é a formação do produto R (Esquema 

119), no qual a aproximação do Pd(II) ao alceno ocorre pelo lado do anel piridínico que possui uma 

metila na posição 6 do anel. O complexo se forma através da aproximação do Pd(II) à dupla ligação 

(Cpx1), no qual o carbono ligado a etila se liga ao Pd(II) e ocorre a aproximação do outro carbono 

da dupla ao nitrogênio, como mostrado em TS2. A formação desse intermediário requer uma 

energia de 56 kJ.mol-1. O mecanismo segue então para a formação do heterociclo em IT96 com 

energia de 44,5 kJ.mol-1, no qual a etila fica a frente e o heterociclo fica para trás. A metila ligado ao 
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anel piridínico impede estericamente a aproximação do Pd(II) ao alceno por esse lado, sendo 

necessária uma energia mais alta para a formação dos intermediários. 

Esquema 119: Possibilidade A de formação do produto de Aza-Wacker R. 

 

Outra possibilidade de formação do produto R é a aproximação do Pd ao alceno pelo lado 

do anel oxazolínico, no qual serão discutidos a seguir 3 possibilidades de formação do produto R. 

Pode-se observar uma interação do cloreto com a metila, ocorrendo uma repulsão do cloro com a 

metila, como mostra o Esquema 120. A primeira possibilidade dentre as três está ilustrada no 

Esquema 120-A, no qual o Pd(II) complexa com o alceno de forma em que o carbamato fica do lado 

contrário a fenila da oxazolidina, como mostra em Cpx2, seguindo-se pela aproximação do 

nitrogênio do carbamato ao carbono do alceno em TS3. Para a formação desse intermediário são 

necessários 51,4 kJ.mol-1, observando-se, então uma diminuição da energia necessária frente à 

formação de TS2. O mecanismo segue para a formação do heterociclo em IT97, sendo necessários 

27,8 kJ.mol-1 de energia. 

A terceira possibilidade está delineada no Esquema 120-B, no qual se inicia pela aproximação 

do Pd(II) ao alceno no qual a etila está para frente, como mostra em Cpx3, seguindo-se pela 

aproximação do nitrogênio ao carbono do alceno, necessitando de uma energia de 45,8 kJ.mol-1 

para a formação de TS4. Posteriormente forma-se o heterociclo em IT98, com uma energia de 20,8 

kJ.mol-1, menor energia quando comparado à formação de IT97, devido à menor interação da etila 

com a fenila do anel oxazolínico quando comparado à metila do grupo sulfonila. 
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Esquema 120: Possibilidades B e C de formação do produto R. 

 

A possibilidade D está ilustrado no Esquema 121, no qual observa-se a aproximação do Pd(II) 

ao alceno de forma que o carbamato esteja do lado contrário à fenila do anel oxazolínico (Cpx4). 

Posteriormente ocorre a aproximação do nitrogênio ao carbono do alceno em TS5 com energia de 

41,2 kJ.mol-1. Dentre os estados de transição sugeridos nesse trabalho para a formação do produto 

de Aza-Wacker R, esse arranjo molecular foi o que apresentou a menor energia necessária, pois o 

grupo mais volumoso, o carbamato, está do lado oposto à fenila da oxazolina. A formação do 

heterociclo em IT99 necessitou de 16,1 kJ.mol-1. 
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Esquema 121: Possibilidade D de formação do produto de Aza-Wacker R. 

 

Diante desses resultados, foi possível observar que a probabilidade de formação do produto 

R é maior com o mecanismo de formação de IT99, pois a energia requerida para a formação do 

estado de transição é a menor de todas as possibilidades estudadas. 

Para o produto de β-eliminação de hidreto de configuração absoluta S também foram 

testadas 4 possibilidades. A possibilidade A, delineada no Esquema 122-A, se inicia pela 

aproximação do Pd(II) ao alceno pelo lado do anel piridínico, como observado em Cpx5. 

Posteriormente, ocorre a aproximação do nitrogênio do carbamato ao carbono do alceno em TS6 

com uma energia de 67,7 kJ.mol-1, fornecendo o IT100, apresentando o heterociclo projetado para 

frente do plano e a etila para trás em que pode ocorrer uma interação da metila do anel piridínico 

com o grupo etila, justificando a alta energia no estado de transição quanto na formação do 

intermediário (43,6 kJ.mol-1). 

A segunda possibilidade está ilustrada no Esquema 122-B se inicia pela aproximação do Pd(II) 

ao alceno pelo lado do anel oxazolínico, como mostrado em Cpx6, seguidamente, o nitrogênio se 

aproxima pelo carbono do alceno formando o TS7 com 45,8 kJ.mol-1. Essa diferença de energia 

quando comparada ao TS6 pode ser explicada devido ao impedimento estérico exercida pela 

metila do anel piridínico, que dificulta a aproximação do Pd(II) ao alceno pelo lado do anel piridínico, 

o que não ocorre com a formação de TS7. O mecanismo continua com a formação do heterociclo 

em IT101, requerendo uma energia de 18,5 kJ.mol-1. 
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Esquema 122: Mecanismo de formação dos intermediários do produto de Aza-Wacker S. 

 

Outras duas possibilidades são delineadas no Esquema 123. A possibilidade C (Esquema 

123-A) de formação do produto S de Aza-Wacker se inicia com a aproximação do Pd(II) ao alceno 

em Cpx7 no qual o carbamato está do lado contrário a fenila do anel oxazolínico e, posteriormente 

o nitrogênio se aproxima do carbono do alceno, necessitando de uma energia de 41,6 kJ.mol-1 para 

a formação do TS8. Seguindo-se para a formação de IT102 com uma energia necessária de 26,7 

kJ.mol-1. 
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A quarta sugestão de mecanismo é apresentado no Esquema 123-B e se inicia pela 

aproximação do Pd(II) ao alceno, no qual a etila está projetado do lado oposto a fenila do anel 

oxazolínico, seguindo, então, pela aproximação do nitrogênio do carbamato ao carbono do alceno 

em TS9, requerendo uma energia de 34,6 kJ.mol-1. E para a formação do respectivo intermediário, 

IT103, são necessários apenas 9,23 kJ.mol-1. 

Esquema 123: Possibilidades de mecanismo de formação do produto S de Aza-Wacker. 

 

Dentre os possíveis mecanismos de formação estudados, ambas possibilidades D, tanto da 

formação do produto R quanto o produto S, fornecem um estado de transição de menor energia 
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assim como para a formação do intermediário correspondente. Pelo modelo mecanístico 

proposto, o produto de configuração R é menos favorável frente ao produto S, devido à interação 

repulsiva da metila da sulfonila com a fenila do anel oxazolínico, como mostra a Figura 36. 

A- B-  

Figura 36:Modelo do estado de transição dos enantiômeros S (A) e R (B). 

Como perspectiva para esse estudo, as próximas etapas envolveram a otimização da reação 

de Aza-Wacker, empregando o carbamato 109u, no qual foram avaliados outros ligantes com anel 

oxazolínico, outras fontes de Pd(II), solventes e temperatura. 

 

Reações de Aza-Wacker enantiosseletivas empregando carbamato trans  

O estudo da reação de aza-Wacker empregando o carbamato trans se iniciou através da 

otimização da reação racêmica de aza-Wacker, conforme mostra o Esquema 124. O carbamato 

trans foi empregado na reação de aza-Wacker devido a gama de isocianatos, no qual fornece os 

substituintes no grupo protetor do nitrogênio e de álcoois alílicos com diferentes cadeias alquílicas 

disponíveis no laboratório para a formação dos respectivos carbamatos trans. 

Esquema 124: Otimização da reação racêmica de aza-Wacker. 

 

A otimização da reação racêmica se iniciou empregando o carbamato 109v, Pd(OAc)2, sal 

quartenário de amônio e 1 equivalente de PIDA, fornecendo o produto 143 e foi observado a 

formação de subprodutos.  

Para avaliar a necessidade do uso de base para a formação de produto, foi realizada uma 

reação na ausência do sal quartenário de amônio, que não forneceu o produto 143, apenas a 

presença de 109v, conforme observado através do espectro de RMN-1H. 

Outro teste realizado foi aumentar a quantidade de PIDA para 1,5 equivalente, no qual foi 

observado uma melhora na conversão de produto de 40% para 55%. Em um teste adicional 
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empregou-se o carbamato 109w, no qual o grupo protetor é o tricloroacetamida, buscando-se 

estudar a influência do grupo protetor na reação de Aza-Wacker. 

Esquema 125: Reação de Aza-Wacker empregando o carbamato 109w. 

 

Foram realizados três testes, o primeiro foi utilizado 1 equivalente de PIDA, no qual o 109w 

não reagiu, como pôde ser observado pela análise de espectro de RMN-1H. Tentando melhorar o 

resultado, outro teste empregando 1,5 equivalente de PIDA foi realizado, porém apenas o 

carbamato foi observado na análise do espectro de RMN-1H. Um terceiro teste descartou o 

emprego do sal quartenário de amônio, resultando também na não conversão do MP no produto 

desejado. 

Após observar as melhores condições para a reação racêmica foram iniciados os 

experimentos envolvendo ligantes quirais, visando a formação do produto 143 

enantiosseletivamente, no qual foram variados diferentes sais de Pd(II), ligantes quirais, oxidantes, 

aditivos básicos, solvente, influência da adição de peneira molecular, variação de temperatura e 

tempo reacional. A primeira etapa da otimização foram variar os sais de Pd(II) e os ligantes, como 

mostrado a seguir. 

Tabela 14: Otimização empregando Pd(OAc)2 e ligantes oxazolínicos e imidazolínicos.[a] 
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Entrada Ligante 
+ 

Pd(OAc)2 

Conv. Prod [b] e.e. 
(%) [c] 

Conv. 
subprod 

1 L9 -  100 

2 L27 28 - 72 

3 L35 50  0 50 

4 L10a 55  4 45 

5 L37 11   61 

6 L36 -  100 

7 L32 -  100 

8 L29 -  100 

9 L31 -  100 

[a]- Reação empregando 0,2 mmol do carbamato 109v. [b]- Conversão determinada através da análise do 

espectro de RMN-1H. [c]- Análise de excesso enantiomérico realizado através de HPLC utilizando coluna quiral chiracel 

AD-H. 

Os primeiros testes foram realizados empregando os ligantes oxazolínicos e imidazolínicos e 

Pd(OAc)2, como mostra a Tabela 14. É possível observar que os ligantes imizadozolínicos não 

forneceram o produto de β-eliminação de hidreto, apenas um subproduto que não foi identificado, 

exceto o ligante L37, que forneceu o produto desejado em 11% de conversão. No caso dos ligantes 

oxazolínicos, apenas o ligante L9 não forneceu o produto de β-eliminação de hidreto. O ligante L27 

forneceu o produto desejado em 28% de conversão, nesse caso e no caso do ligante L37 não 

compensava realizar a purificação devido os baixos níveis de conversão, portanto também não foi 

realizada a análise de enantiosseletividade. Já para os ligantes L10a e L35 foram realizadas as 

purificações para a análise de enantiosseletividade, no qual o ligante L35 forneceu o produto 

racêmico e a reação empregando o ligante L10a forneceu 4% de enantiosseletividade. 

Outro sal de Pd(II) testado foi PdCl2, empregando os mesmos ligantes oxazolínicos e 

imidazolínicos anteriormente mostrados, conforme mostra a Tabela 15. 

Tabela 15: Resultados obtidos nas reações de Aza-Wacker empregando PdCl2 e ligantes 

oxazolínicos e imidazolínicos.[a] 

Entrada Ligante 
+ 

Pd(Cl)2 

Conv 
Prod 

e.e. 
(%) 

[b] 

Conv. 
subprod 

1 L9 50  7 50 

2 L27 3% (MP-97%) - - 

3 L35 59 %  2 41 

4 L10a 37%  6 63 

5 L37 - - 100 

6 L36 - - 100 

7 L32 - - 100 

8 L29 - - 100 

9 L31 33% -  
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[a]- Reação empregando 0,2 mmol do carbamato 109v. [b]- Conversão determinada através da análise do 

espectro de RMN-1H. [c]- Anáilse de excesso enantiomérico realizado através de HPLC utilizando coluna quiral chiracel 

AD-H. 

Para as reações empregando PdCl2, pode-se observar que o único ligante imidazolínico que 

forneceu o produto 143 foi o ligante L31 em 33% de conversão, no qual devido às baixas 

conversões não foi realizada a purificação, e os ligantes imidazolínicos L37, L32 e L29 (Tabela 15- 

Entradas 5, 7 e 8) forneceram um subproduto que não foi identificado. Para os ligantes 

oxazolínicos, o ligante L9 forneceu 143 em 50% de conversão e apenas 7% de excesso 

enantiomérico. O ligante L27 forneceu apenas 3% de conversão para 143, sendo observado a 

presença de carbamato 109v através da análise do espectro de RMN-1H. Devido à baixa conversão 

não foi realizado a purificação da mistura bruta para a reação empregando o ligante L27. Para o 

ligante L35, a reação apresentou conversão de 59% para a formação do produto 143, e para o 

ligante L10a, conversão de 37%, porém para as duas reações os níveis de enantiosseletividade 

foram baixos, 2 e 6%, respectivamente. Esses mesmos ligantes apresentaram a formação de um 

subproduto que não foi identificado em conversões de 41 e 63%, respectivamente. 

Ao se observar os resultados obtidos empregando os ligantes imidazolínicos, verificou-se que 

esses não exerciam influência para a formação de 143. A otimização foi continuada empregando 

apenas os ligantes oxazolínicos. Outro sal de Pd(II) testado foi o Pd(TFA)2 em combinação com os 

ligantes oxazolínicos, como mostra a Tabela 16. 

Tabela 16: Otimização da reação de Aza-Wacker empregando Pd(TFA)2 e ligantes 

oxazolínicos.[a] 

Entrada Ligante 
+ 

Pd(TFA)2 

Conv. Prod 
[b] 

e.e. (%) 
 

Conv.  
Subprod 

1 L9 - - 100 

2 L27 11 - 89 

3 L35 14 - 86 

4 L10a 43 - 57 

[a]- Reação empregando 0,2 mmol do carbamato 109v. [b]- Conversão determinada através da análise do 

espectro de RMN-1H. 

O ligante L9 não forneceu o produto 143 em nenhum nível de conversão, apenas a formação 

do subproduto não identificado que foi observado pela análise do espectro de RMN-1H da mistura 

reacional. No caso dos ligantes L27, L35 e L10a forneceram o produto 143 em níveis de conversão 

de 11%, 14% e 43%, respectivamente. Devido os baixos níveis de conversão comparados aos já 

apresentados anteriormente, não foi realizado a análise de enantiosseletividade dos resultados 

obtidos. 

O último sal de Pd(II) testado foi o complexo Pd(ACN)2Cl2 utilizando os ligantes oxazolínicos, 

como mostra a Tabela 17. 
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Tabela 17:Reação de Aza-Wacker empregando Pd(ACN)2Cl2 e ligantes oxazolínicos.[a] 

Entrada Ligante 
+ 

Pd(ACN)2Cl2 

Conv. Prod[b] e.e (%) 
[c] 

Conv. 
subprod 

1 L9 25 - 75 

2 L27 14 - 85 

3 L35 38 - 62 

4 L10a Inconclusivo 
[d] 

6  

[a]- Reação empregando 0,2 mmol do carbamato 109v. [b]- Conversão determinada através da análise do 

espectro de RMN-1H. [c]- Anáilse de excesso enantiomérico realizado através de HPLC utilizando coluna quiral chiracel 

AD-H.[d]- Mistura complexa com produto. 

Os ligantes L9, L27 e L35 forneceram o produto em 25, 14, 38%, respectivamente, como 

mostra a Tabela 17- Entradas 1, 2 e 3, no qual não foi realizada a análise de enantiosseletividade 

devido às baixas conversões. Para o ligante L10a, a análise do espectro de RMN-1H demonstrou a 

formação de uma mistura complexa contendo o produto, nesse caso foi realizado uma purificação 

seguida da análise de HPLC que forneceu 6% de excesso enantiomérico. 

Outro sal quartenário de amônio testado foi o acetato de tetrametilamônio, preparado in situ, 

empregando TMAC e AgOAc, foram testados os mesmos sais de Pd(II) anteriormente utilizados 

com os ligantes oxazolínicos, como mostra o Esquema 126. A troca do sal quartenário é justificada 

pelo custo de formação deles, no caso de Bu4NOAc foi utilizado TBAB que é mais caro quando 

comparado ao custo de TMAC. 

Esquema 126: Teste de reações de aza-Wacker empregando Me4NOAc, sais de Pd(II) e ligantes 

oxazolínicos. 

 

O primeiro sal de Pd(II) testado foi o Pd(OAc)2 empregando os ligantes oxazolínicos 

mostrados no Esquema 126. Os resultados obtidos são mostrados na Tabela 18, apenas os ligantes 

L10a e L27 foram testados devido a esses ligantes terem fornecido melhores resultados 

anteriormente. 
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Tabela 18: Teste empregando Me4NOAc, Pd(OAc)2 e ligantes oxazolínicos.[a] 

Entrada  Ligante 
+ 

Pd(OAc)2 

Conv. Prod [b] e.e.[c] Conv. 
subprod 

1 L27 - (MP) - - 

2[a] L10a 33% - 33 

[a]- Reação empregando 0,2 mmol do carbamato 109v. [b]- Conversão determinada através da análise do 

espectro de RMN-1H. [c]- Anáilse de excesso enantiomérico realizado através de HPLC utilizando coluna quiral chiracel 

AD-H. 

A reação empregando o ligante L27 não forneceu o produto desejado, sendo observado 

apenas a presença do carbamato 109v pela análise de espectro de RMN-1H. No caso do ligante 

L10a forneceu o produto em 33% de conversão, um nível de conversão menor comparado ao 

obtido anteriormente (Tabela 14: Otimização empregando Pd(OAc)2 e ligantes oxazolínicos e 

imidazolínicos.- Entrada 4). 

O segundo sal de Pd(II) testado foi o PdCl2, no qual os resultados são mostrados na Tabela 

19, na presença dos ligantes L9 e L35, pois foram os ligantes que forneceram os melhores 

resultados. 

Tabela 19: Teste empregando Me4NOAc, PdCl2 e ligantes oxazolínicos. [a] 

Entrada Ligante 
+ 

Pd(Cl)2 

Conv 
Prod 

e.e. 
puro 

Conv. 
subprod 

1 L9 - (MP)  - 

2 L35 - (MP)  - 

[a]- Reação empregando 0,2 mmol do carbamato 109v. [b]- Conversão determinada através da análise do 

espectro de RMN-1H. [c]- Anáilse de excesso enantiomérico realizado através de HPLC utilizando coluna quiral chiracel 

AD-H. 

Empregando Me4NOAc, os ligantes L9 e L35 não forneceram o produto desejado, 

apresentando apenas o material de partida como foi constatado pela análise do espectro de RMN-
1H. 

Nessa primeira fase de otimização foi possível observar que os melhores resultados foram 

obtidos empregando os sais Pd(OAc)2 e PdCl2 empregando os ligantes L27 e L10a para o Pd(OAc)2 

e o ligantes L9 e L35 para PdCl2 na presença de Bu4NOAc. Foram realizados novos testes utilizando 

essas combinações de sais de Pd(II) e ligantes, no qual foram estudados a influência da extração 

no procedimento em relação ao níveis de conversão e enantiosseletividade, como mostra a Tabela 

20. 
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Tabela 20: Testes empregando as combinações de sais de Pd(II) e ligantes promissores. [a] 

Entrada Sal de Pd(II) e 

Ligante 

Conv. 

Produto 
[b] 

e.e (%) [c] Conv. 

Subproduto 

1 Pd(OAc)2 + L27 - (MP) - - 

2 Pd(OAc)2 + L10a 50% 72 50% 

3 [d] Pd(OAc)2 + L27 - (MP) - - 

4 [d] Pd(OAc)2 + L10a 40% 66 60% 

5 PdCl2 + L9 - (MP) - - 

6 PdCl2 + L35 - (MP) - - 

[a]- Reação empregando 0,2 mmol do carbamato 109v e utilizando Me4NOAc, como aditivo básico. [b]- Conversão 

determinada através da análise do espectro de RMN-1H. [c]- Anáilse de excesso enantiomérico realizado através de HPLC 

utilizando coluna quiral chiracel AD-H.[d]- Mistura complexa com produto. [d]- Procedimento realizado com extração. 

A combinação Pd(OAc)2 e ligante L27 não forneceu o produto desejado, apresentando 

apenas a presença do material de partida como observado no espectro de RMN-1H da mistura 

bruta e na Tabela 20-Entrada 1 e 3. Para o ligante L10a e Pd(OAc)2, a reação no qual a extração não 

é empregada a conversão do produto foi de 50% e níveis de enantiosseletividade de 72% (Tabela 

20-Entrada 2), já no caso do procedimento aplicando extração na metodologia, a conversão do 

produto foi de 40% e nível de enantiosseletividade de 66%, conforme mostra a Tabela 20-Entrada 

4. Para a combinação PdCl2 e ligantes L9 e L35, as reações não forneceram o produto, no qual foi 

detectado a presença apenas MP na mistura bruta, conforme visualizado na análise de espectro 

de RMN-1H. 

A próxima etapa da otimização foi a variação de oxidantes, no qual foram testados 7 

oxidantes como mostrados na Tabela 21. 

Tabela 21:Reação de Aza-Wacker empregando diversos oxidantes. [a] 

 

Entrada Oxidante Conversão [b] e.e [c] 

1 BQ 18% 70 

2 H2O2 0 (MP) - 

3 K2S2O8 6% 71 

4 Oxone 0 (MP) - 
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5 IBX 18% 0 

6 NaIO4 16% 66 

7 [d] O2
 12% 0 

[a]- Reação empregando 0,2 mmol do carbamato 109v e utilizando Me4NOAc, como aditivo básico. [b]- Conversão 

determinada através da análise do espectro de RMN-1H. [c]- Anáilse de excesso enantiomérico realizado através de HPLC 

utilizando coluna quiral chiracel AD-H.[d]- Mistura complexa com produto. [d]- Reação empregando LiOAc 1 eq., O2, 

tolueno a 60°C por 24 h. 

Como é possível observar na tabela, a benzoquinona forneceu uma conversão de 18% e 82% 

de formação de subproduto que não foi identificado e níveis de enantiosseletividade de 70% 

(Entrada 1). No caso do peróxido de hidrogênio (Entrada 2), apesar de ser um forte oxidante, não 

forneceu o produto desejado, sendo observado apenas a presença de 109v na análise de espectro 

de RMN-1H. O perssulfato de potássio (Entrada 3) forneceu 6% de conversão e 94% de material de 

partida e níveis de enantiosseletividade de 71%. O Oxone® (Entrada 4) apresentou apenas o 

material de partida conforme observado na análise de espectro de RMN-1H. No caso do IBX 

(Entrada 5) forneceu 18% de conversão, 20% de formação de subproduto e 62% de material de 

partida, porém não apresentou níveis de enantiosseletividade. O periodato de sódio (Entrada 6) 

forneceu 16% de conversão e 84% de conversão de subproduto, apresentando 66% de 

enantiosseletividade. Quanto ao oxigênio forneceu 12% de conversão, porém não forneceu níveis 

de enantiosseletividade. 

Dentre os oxidantes estudados, levando-se em consideração conversão, níveis de 

enantiosseletividade e custos, o que apresentou melhor resultado foi a p-benzoquinona (Entrada 

1). Embora o PIDA tenha fornecido conversões melhores, o custo de 5g do reagente é de R$143,00 

contra R$69,00 para 5g de p-benzoquinona, valores cotados em 02/05/2022 pela empresa de 

insumos científicos Sigma- Aldrich – www.sigmaaldrich.com/BR/pt. 

Diante desses resultados, o próximo parâmetro estudado foi a influência da natureza do 

solvente, como mostrado na Tabela 22. 

Tabela 22: Reação de Aza-Wacker em diversos solventes. [a] 

 

Entrada Solvente Conversão [b] e.e [c] 

1 Tolueno 13% 60 

2 Clorobenzeno 21% 64 

3 [d] DCM 0(MP) - 

4 DCE 0 (MP) - 

5 THF 8% 53 

6 DMSO 15% 4 
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7 Acetonitrila 0% 

(subproduto) 

- 

8 DMF 0% 

(subproduto) 

- 

9 [d] Éter 0% (MP) - 

10 MeOH 10% 44 

11 EtOH 14% 24 

12 i-PrOH 12% 28 

13 AcOEt 0% 

(subproduto) 

- 

15 [e] PhCF3 18% 70 
[a]- Reação empregando 0,2 mmol do carbamato 109v e utilizando Me4NOAc, como aditivo básico. [b]- Conversão 

determinada através da análise do espectro de RMN-1H. [c]- Anáilse de excesso enantiomérico realizado através de HPLC 

utilizando coluna quiral chiracel AD-H.[d]- Mistura complexa com produto. [d]- Reação foi deixada a 30°C por 24 h. [e]- 

teste mostrado anteriormente, Tabela 21-Entrada 1. 

Foram testados 15 solventes ao todo, no qual os seguintes solventes não forneceram o 

produto 143, apenas o material de partida foi observado na análise de espectro de RMN-1H: DCM 

(Entrada 3), DCE (Entrada 4) e Éter (Entrada 9). Já para a acetonitrila (Entrada 7), DMF (Entrada 8) e 

AcOEt (Entrada 13), as reações forneceram apenas o subproduto, que não foi isolado e 

caracterizado. O tolueno (Entrada 1) forneceu o produto em 13% de conversão e 87% de conversão 

de subproduto, em níveis de enantiosseletividade de 60%. O Clorobenzeno (Entrada 2) forneceu o 

produto em 21% de conversão e 79% de subproduto, apresentando 64% de enantiosseletividade. 

O THF (Entrada 5) forneceu 8% de conversão e 92% de subproduto, com 53% de excesso 

enantiomérico. O DMSO (Entrada 6), MeOH (Entrada 10), EtOH (Entrada 11) e i-PrOH (Entrada 12) 

forneceram o produto 143 em conversões de 15%, 10%, 14% e 12%, respectivamente e baixos 

níveis de enantiosseletividade. Dessa forma, o solvente que forneceu os melhores resultados foi o 

PhCF3 com conversões de 18% e 70% de excesso enantiomérico. Também é possível observar uma 

relação entre os solventes aromáticos e a enantiosseletividade, no caso do Tolueno (Entrada 1), 

Clorobenzeno (Entrada 2) e Trifluorotolueno (Entrada 15). 

Dando continuidade aos experimentos de otimização, a próxima etapa foi investigar a 

influência da adição de peneira molecular na reação de Aza-Wacker. Para tanto, foram 

selecionados os três solventes que forneceram os melhores resultados no teste de solvente e os 

resultados obtidos são mostrados na Tabela 23. 

Tabela 23: Influência da adição de peneira molecular na reação de Aza-Wacker. [a] 
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Entrada Solvente Conversão [b] e.e [c] 

1 Tolueno 13% 46 

2 Clorobenzeno 5% 58 

3 PhCF3 17% [d] 62 
[a]- Reação empregando 0,2 mmol do carbamato 109v e utilizando Me4NOAc, como aditivo básico. [b]- Conversão 

determinada através da análise do espectro de RMN-1H. [c]- Anáilse de excesso enantiomérico realizado através de HPLC 

utilizando coluna quiral chiracel AD-H.[d]- Rendimento do produto isolado em coluna cromatográfica em sílica flash. 

O tolueno (Entrada 1) forneceu 13% de conversão e 87% de material de partida detectado 

por análise de espectro de RMN-1H e excesso enantiomérico de 46%. Para o clorobenzeno (Entrada 

2) foram observados apenas 5% de conversão restando 95% do material de partida e níveis de 

enantiosseletividade de 58%. Para o trifluorotolueno (Entrada 3), o resultado encontrado foi de 

17% de rendimento e excesso enantiomérico de 62%. Para todos os solventes testados, a adição 

de peneira molecular prejudicou a conversão e a enantiosseletividade da reação. Portanto, seguiu-

se com a otimização sem adição de peneira e o solvente selecionado foi o trifluorotolueno que 

permaneceu com altos níveis de enantiosseletividade mesmo após adição de peneira molecular. 

A próxima etapa foi o estudo da influência da concentração do solvente, no qual foram 

testados o dobro e a metade da concentração já utilizada anteriormente, conforme mostra a 

Tabela 24. 

 

Tabela 24: Influência da concentração de solvente na reação de Aza-Wacker. [a] 

 

Entrada Concentração 

(mol/L) 

Conversão [b] e.e [c] 

1 0,2  9% 62 

2 0,05  7% 62 
[a]- Reação empregando 0,2 mmol do carbamato 109v e utilizando Me4NOAc, como aditivo básico. [b]- Conversão 

determinada através da análise do espectro de RMN-1H. [c]- Anáilse de excesso enantiomérico realizado através de HPLC 

utilizando coluna quiral chiracel AD-H. 

Pela tabela é possível observar que a conversão da reação do carbamato para obter o 

produto 143 é prejudicada tanto na diminuição de concentração quanto no aumento, porém a 

enantiosseletividade continua em 62%. Por fim, a última etapa de otimização se deu pela variação 

da quantidade de Pd(II) e ligante utilizados, mostrado na Tabela 25. 
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Tabela 25: Influência da quantidade de catalisador e de ligante na reação de Aza-Wacker.[a] 

 

Entrada Pd(OAc)2  L10a Conversão 
[b] 

e.e [c] 

1 1 mol% 1,5 mol% 7,5 - 

2 5 mol% 7,5 mol% 8,8 - 
[a]- Reação empregando 0,2 mmol do carbamato 109v e utilizando Me4NOAc, como aditivo básico. [b]- Conversão 

determinada através da análise do espectro de RMN-1H. [c]- Anáilse de excesso enantiomérico realizado através de HPLC 

utilizando coluna quiral chiracel AD-H. 

Foram testados duas variações, a Entrada 1 foram utilizados 1 mol% de Pd(OAc)2 e 1,5 mol% 

do ligante L10a que forneceu 7,5% de conversão, já para a entrada 2 foram utilizados 5 mol% de 

Pd(II) e 7,5 mol% de ligante L10a fornecendo 8,8% de conversão. Para os dois casos, não foi 

realizada a análise de HPLC, devido os baixos níveis de conversão. Portanto, a melhor condição 

alcançada empregou Pd(OAc)2 10 mol%, Ligante L10a 15 mol%, AgOAC e TMAC 1 eq, BQ 1,5 eq, 

PhCF3 (2 mL) a 60°C por 24 h, fornecendo conversões de18% e enantiosseletividade de 70%. 

 

Reações de Aza-Wacker empregando carbamatos de cadeia longa 

Após a finalização da otimização foi empregado o carbamato 109w na condição reacional 

encontrada na otimização, porém na ausência do ligante L10a para a formação do racemato, como 

mostra o Esquema 127. 

Esquema 127: Reação de Aza-Wacker empregando o carbamato de cadeia longa 109w. 

 

Essa metodologia forneceu o produto 145 em 22% de conversão, 18% de subproduto não 

identificado e 60% de material de partida como foi observado na análise de espectro de RMN-1H. 

Buscando-se melhorar a conversão, aumentou-se a temperatura e o tempo reacional, como 

mostra o Esquema 128. 
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Esquema 128: Reação de Aza-Wacker racêmica promovida em maior tempo e temperatura 

reacional. 

 

Esse procedimento forneceu o produto ciclizado com o nitrogênio desprotegido em 18% de 

rendimento. Foi, então, testado outra forma de obter o produto 145 racêmico em maiores 

proporções, empregando-se micro-ondas, como delineado no Esquema 129. 

Esquema 129: Reação de Aza-Wacker empregando micro-ondas. 

 

Essa metodologia não forneceu o produto 145, ocorreu a decomposição do carbamato em 

(E)-2-Octadecenol, material de partida para a formação do carbamato 109w. Assumindo-se que 

essa decomposição poderia ter sido ocasionada pela presença de água no meio reacional, 

adicionou-se peneira molecular, no qual a reação também forneceu o (E)-2-Octadecenol. Então foi 

testada outra metodologia que promoveu a reação por 5 dias a t.a., como mostrado no Esquema 

130. 

Esquema 130: Reação de Aza-Wacker racêmica deixada por 5 dias a t.a. 

 

Essa reação forneceu o produto de rearranjo em 34% de rendimento. Outro procedimento 

testado foi o mesmo utilizado por Joosten e colaboradores 13, no qual emprega-se o carbamato, 

BQ (1,5 eq), AcOH/NaOAc (7:0,5) em THF:DMSO (9:1) a 50°C por 24h, porém para o carbamato 

109w não forneceu o produto desejado. 

Por fim, o último teste, foi promovido por 48 h a t.a., na ausência e presença do Ligante L10a. 

Essa metodologia foi resgatada do começo do estudo da reação de Aza-Wacker (Esquema 111), 

pois houve um teste preliminar empregando os carbamatos 109u e 109v utilizando essa condição 

reacional, porém por 24h, no qual forneceram os produtos de β-eliminação de hidreto em 56% e 
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29% de rendimento, respectivamente. Como o carbamato 109w possui uma cadeia longa, assumiu-

se que a reação seria mais demorada, visto que o carbamato E de cadeia curta já forneceu 

rendimentos relativamente menores comparado ao carbamato Z. Dessa forma, decidiu-se optar 

por um tempo reacional de 48 h a t.a., como mostra o Esquema 131. 

Esquema 131: Reação de Aza-Wacker empregando o carbamato 109w a t.a. por 48 h em ACN. 

 

A reação forneceu 10% de rendimento na ausência do ligante L10a e 4% de 145 na condição 

reacional empregando o ligante. Na presença do ligante, o produto obtido não forneceu níveis de 

enantiosseletividade. Também foi realizada a reação em grande escala (1 mmol) que forneceu o 

produto 145 em 38% de rendimento. 

Diante desses resultados é possível afirmar que a condição otimizada para a reação de aza-

Wacker não foi suficiente para o andamento do estudo empregando carbamatos E devido aos 

baixos níveis de conversão e rendimentos obtidos. Também foi possível alcançar o produto de Aza-

Wacker 142 a temperatura ambiente, utilizando o carbamato Z, tornando a metodologia 

promissora para estudos adicionais, empregando outros carbamatos no qual pode-se variar a 

cadeia alquílica e o grupo protetor do nitrogênio, aumentando-se o escopo reacional. 



 

 

Conclusão e Perspectivas 
Foram preparados 8 carbamatos em rendimentos de 62% a quantitativos e 4 ligantes, no 

qual o ligante L9 foi preparado em 1 etapa com rendimento de 73%, L10a foi preparado em 4 

etapas com rendimento global de 52%, L27 em 5 etapas com rendimento global de 6% e L28 em 

4 etapas com rendimento global de 7%.  

Foram investigados 3 tipos de reações nesse trabalho. As reações de bromoaminociclização 

empregaram preliminarmente tiocarbamatos, porém não foi obtido o produto desejado, apenas 

misturas complexas. Observada a dificuldade de se obter o produto esperado, o material de 

partida foi substituído pelo carbamato e foram testadas diversas fontes de Br eletrofílico e 

oxidantes. As melhores condições foram utilizando como fonte de Br: NBS ou DBDMH, sem a 

presença de oxidante e na presença de K2CO3 como base, fornecendo o produto em 43 e 44% de 

rendimento, respectivamente.  

Paralelamente, foram empregados 19 carbamatos na reação de bromoaminociclização 

versão racêmica e foram obtidos os respectivos produtos de ciclização em rendimentos de 9-99%. 

Apenas os compostos 135h e 135q não forneceram o produto de bromoaminociclização. 

Outra reação investigada foi a reação de aminoacetoxilação, inspirada no estudo de 

Sorensen, foram testadas diversas condições para fornecer o produto de aminoacetoxilação, no 

qual o carbamato 109p (com Ph como substituinte do alceno) foi utilizado e foram estudadas 4 

condições, sendo que apenas uma condição forneceu o produto desejado em 10% de conversão. 

Então foram exploradas outras condições na busca por melhores resultados, encontrando apenas 

uma condição favorável para a formação do produto: 10 mol% Pd(OAc)2, 2 eq. PhI(OAc)2 e 1 eq. 

Bu4NOAc. Então, foram variadas as bases, os solventes e os aditivos.  

A reação de Aza-Wacker foi estudada empregando o carbamato 109u e forneceu o produto 

de β-eliminação de hidreto em 44% de rendimento. Examinando a facilidade em se obter o produto 

de Aza-Wacker, foram testados 7 ligantes, tanto imidazolínicos quanto oxazolínico. O ligante que 

forneceu o melhor resultado foi o ligante L27, o produto foi obtido em 50% de rendimento e 

excessos enantioméricos de 60%. Já empregando o carbamato com olefina E (109v) mostrou 

dificuldade na formação do produto de β-eliminação de hidreto. Foi realizado o estudo de 

otimização da reação e a melhor condição encontrada empregou 10 mol% Pd(OAc)2, 15 mol% do 

ligante L10a, 2 eq. p-benzoquinona e 1 eq. Me4NOAc, PhCF3 como solvente a 60C por 24h, 

fornecendo o produto respectivo em 17% de rendimento e excesso enantiomérico de 62%. 

O cálculo teórico realizado mostrou que a configuração absoluta mais favorável para o 

produto de β-eliminação de hidreto seria (S) frente o produto (R), pois o estado de transição para 

sua formação requer menor energia. 

Foi testado outro carbamato, 109w, planejando-se obter o respectivo produto de β-

eliminação de hidreto que, após algumas etapas, alcançar-se-ia um derivado da Jaspina. Foram 

testados diversas condições, dentre elas: o aquecimento empregando micro-ondas, porém esse 
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resultou na degradação do carbamato em álcool, outra condição encontrada foi aquecendo a 

reação a 60°C por 24h (18% de conversão) e 48h (18% de rendimento) e por fim foi testada a 

seguinte condição: 10 mol% Pd(OAc)2, 2 eq. PIDA e 1 eq. Bu4NOAc, ACN como solvente, obtendo-

se o produto de β-eliminação de hidreto em 10% de rendimento em pequena escala (0,2 mmol) e 

em grande escala (1,0 mmol) o rendimento subiu para 38%. 

As próximas etapas para esse trabalho serão: realizar uma reavaliação da otimização da 

reação de aza-Wacker para o carbamato 109v, e a melhor condição encontrada será aplicada na 

formação do produto de β-eliminação de hidreto para o carbamato 109w, e então testar as 

próximas etapas para obtenção da Jaspina e, por fim, realizar o teste biológico para esse composto. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Capítulo 7 Procedimento Experimental 
 

 

 

 

 



 

 

 

Parte Experimental 
Os reagentes e solventes foram tratados, purificados e secos de acordo com o 

reportado na literatura74, quando necessário., bom como as reações que necessitavam de 

atmosfera inerte75. As purificações dos produtos foram realizadas empregando coluna de vidro, 

sílica flash como fase estacionaria e os devidos solventes e proporções para a fase móvel76–78. 

A balança analítica eletrônica marca Shimadzu, modelo AY220 foi utilizada para 

pesagem. Os solventes orgânicos foram evaporados em evaporador rotativo marca Büchi, modelo 

R-114, B-481, à pressão reduzida. Os intervalos de pontos de fusão foram obtidos com o aparelho 

da marca Büchi, modelo M-569. Espectros de RMN de 1H e de 13C foram obtidos em um 

espectrômetro marca Bruker, modelo Ultrashield 300, com console Advance III 300, conectado ao 

computador (1H em 300 MHz e 13C em 75 MHz), pertencentes à NIPE-UNIFESP – Campus Diadema. 

CDCl3 foi utilizado como solvente, sendo os deslocamentos químicos dados em ppm, utilizando 

tetrametilsilano (TMS) como referência interna. As reações realizadas em micro-ondas foram feitas 

em sistema fechado em aparelho CEM modelo Discover acoplado a compressor Sanders modelo 

CSM-40. O programa ChemBioDraw Ultra® versão 12.0 foi utilizado para desenhar as estruturas 

das moléculas e para gerar seus nomes, a fim de se criar um padrão para a nomenclatura utilizada. 

As reações realizadas em micro-ondas foram feitas em sistema fechado em aparelho CEM modelo 

Discover acoplado a compressor Sanders modelo CSM-40. O programa ChemBioDraw Ultra® 

versão 12.0 foi utilizado para desenhar as estruturas das moléculas e para gerar seus nomes, a fim 

de se criar um padrão para a nomenclatura utilizada. 

Todos os cálculos teóricos foram realizados utilizando-se o pacote de programas 

GAUSSIAN 09 (Revisão C.01).

 

 

Procedimento para a formação do hexadecan-1-ol 

 

Foram adicionados ao balão de 2 bocas ácido palmítico (60 mmol, 15,3 g), NaBH4 (120 mmol, 

4,55 g) e THF (100 mL) e a mistura reacional foi resfriada a 0° C e então, foi adicionado à solução 

de I2 (60 mmol, 15,2 g) em THF com auxílio de funil de adição, gota-a-gota. A mistura reacional foi 

deixada sob refluxo e agitação por 18 h e em seguida foi resfriada a 0°C para a adição de solução 

de HCl 2M (30 mL), seguido de solução saturada de Na2S2O3 (30 mL), e extraída com éter e DCM. 

A fase orgânica foi lavada com NaOH 3M (100 mL) e a fase aquosa foi extraída com éter (3 x 50 mL) 

e DCM (3 x 50 mL). As fases orgânicas foram combinadas e secas com MgSO4. O solvente foi 

evaporado e a mistura bruta foi purificada utilizando sílica flash como fase estacionária e como 
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eluente hexano e acetato de etila (8:2), obtendo-se o palmitol em 90% de rendimento na forma de 

sólido branco. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ 3.64 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 1.57 (dt, J = 13.5, 6.8 Hz, 1H), 1.26 (s, 11H), 

0.88 (t, J = 6.5 Hz, 1H).). RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ 63.12, 32.82, 31.94, 29.70, 29.67, 29.62, 29.45, 

29.38, 25.75, 22.70, 14.13.  

 

Procedimento para a formação do hexadecan-1-al 

 

À solução de PCC (38,1 mmol, 8, 21 g) em DCM (60 mL) foi adicionado o 147 (23,8 mmol, 5,77 

g) sob atmosfera inerte e deixado sob agitação a t.a. por 2h, a mistura reacional foi diluída em DCM 

e filtrada em filtro de placa sinterizada com celite e, posteriormente com sílica. O sólido retido foi 

lavado com éter e o solvente foi evaporado. A mistura bruta foi purificada utilizando sílica flash 

como fase estacionária e como eluente hexano e acetato de etila (10:1), obtendo-se o palmital em 

88% de rendimento na forma de sólido branco. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ 9.77 (t, J = 1.8 Hz, 4H), 2.43 (td, J = 7.4, 1.8 Hz, 9H), 1.62 (d, J = 6.5 

Hz, 15H), 1.27 (d, J = 10.4 Hz, 3H), 0.88 (t, J = 6.6 Hz, 14H).. RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ  202.50, 43.85, 

31.90, 29.67, 29.65, 29.64, 29.62, 29.56, 29.41, 29.34, 29.14, 22.65, 22.04, 14.02. 

 

Procedimento para a formação do Etill octadec-2-enoate 

 

Ao balão contendo 148 (21,1 mmol, 5,07 g) adicionar trietilfosfonoacetato (21,1 mmol, 4,2 

mL) e DBU (0,03 mmol, 94,5 µL) seguido de K2CO3 (42,2 mmol, 5,83 g) e deixar agitando por 24 a 

t.a., e então adicionar água destilada (5mL) e extrair com AcOEt (3 x 50 mL). A fase orgânica foi seca 

com Na2SO4 e o solvente foi evaporado. A mistura bruta foi purificada utilizando sílica flash como 

fase estacionária e como eluente hexano e acetato de etila (10:1), obtendo-se o éster do palmital 

em 88% de rendimento na forma de óleo incolor. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ 6.96 (dt, J = 15.5, 7.0 Hz, 4H), 5.81 (d, J = 15.6 Hz, 4H), 4.15 (dq, J 

= 18.2, 7.1 Hz, 13H), 2.19 (td, J = 8.1, 1.2 Hz, 8H), 1.52 – 1.38 (m, 9H), 1.36 – 1.16 (m, 122H), 0.88 (t, J 

= 6.6 Hz, 18H).RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ  171.15, 166.82, 149.52, 121.22, 60.40, 60.12, 32.23, 

31.95, 29.72, 29.70, 29.68, 29.66, 29.56, 29.42, 29.39, 29.18, 28.05, 22.72, 21.05, 14.29, 14.21, 14.13. 
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Procedimento geral para formação dos álcoois alílicos 108a-h 59 
Sob atmosfera inerte e a 0°C, foi adicionado ao balão, gota-a-gota, DIBAL-H (5,13 mmol, 5 mL) 

à solução de éster (1,7 mmol, 0,483 g) em diclorometano (86 mL). A mistura reacional foi agitada 

por 2 h a temperatura ambiente. Adicionou-se solução saturada de tartarato de sódio e potássio 

lentamente e deixou-se em agitação overnight. A mistura reacional foi extraída com acetato de etila 

e a fase orgânica seca com Na2SO4. O solvente foi evaporado e a mistura bruta foi purificada em 

sílica flash utilizando como eluente hexano e acetato de etila (1:1). 

Análise dos álcoois obtidos 

Produto 108a (CAS: 1314335-97-3) 

Rendimento: 65%, óleo marrom. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ppm): δ 7,135 (d, J= 8.19 

Hz, 1H), 7,60-7,52 (m, 2H), 7,40-7,28 (m, 1H), 7,06 (d, J= 15,71 Hz, 1H), 6,33 (dt, J= 15,71, 1H), 4,36 

(dd, 2H). RMN-13C (75 MHz, CDCl3, ppm): δ 165,78, 148,32, 139,79, 133,62, 131,37, 129,13, 124,88, 

123,28, 60,90, 14,26. 

 

Produto 108b (CAS: 913578-44-0) 

Rendimento: 76%, óleo amarelo. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ppm): δ 7,78 (m, 3H), 

7,72 (s, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,77 (d, J= 15,88 Hz, 1H), 6,48 (dt, J= 15,88 Hz, 1H), 4,37 (dd, 

2H), 1,61 (s, 1H). RMN-13C (75 MHz, CDCl3, ppm): δ 116,50, 143,17, 133,34, 132,37, 132,07, 131,14, 

128,39, 126,49, 125,85, 125,09, 124,62, 123,00, 120,50, 60,25, 14,09. 

 

Produto 108c  

 Rendimento: 91%, sólido branco. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ppm): δ 5,64 (m, 2 H), 

4,08 (s, 2H), 2,03 (d, J= 6,66 Hz, 2H), 1,61 (s, 1H), 1,25 (s, 22H), 0,88 (m, 3H). 

 

Produto 108d  
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Rendimento: 62%, óleo amarelo. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ppm): δ 5,61 (m, 2H), 

4,08 (d, J=4,53 Hz, 2H), 1,96 (m, 1H), 1,68 (m, 6H), 1,16 (m, 7H). 

Produto 108e (CAS: 3216-44-2) 

97%, óleo amarelo. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ppm): δ 7,15 (t, 1H), 6,96 (d, J= 3,31 Hz, 

2H), 6,73 (d, J= 15,83 Hz, 1H), 6,19 (dt, J= 15,87 Hz, 1H), 4,26 (dd, 2H), 1,94 (s, 1H). RMN-13C (75 MHz, 

CDCl3, ppm): δ 166,86, 139,60, 137,04, 131,82, 128,35, 128,06, 117,04, 60,50, 14,33. 

 

Produto 108f (CAS: 79380-02-2) 

86%, óleo amarelo. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ppm): δ 7,35 (bs, 1H), 6,45 (d, J= 

15,91 Hz, 1H), 6,40-6,20 (m, 3H), 4,30 (m, 2H). RMN-13C (75 MHz, CDCl3, ppm): δ 167,06, 150,95, 

144,67, 131,96, 115,94, 114,61, 112,4, 60,43, 14,30. 

 

Produto 108g (CAS: 24583-70-8) 

135%, óleo amarelo. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ppm): δ 7,32-7,26 (m, 4H), 6,57 

(d, J= 15,90 Hz, 1H), 6,53 (dt, J=15,90, 5,55 Hz, 1H), 4,32 (d, J= 4,62Hz, 2H). RMN-13C (75 MHz, CDCl3, 

ppm): δ 166,68, 143,08, 136,09, 132,95, 129,19, 129,14, 118,86, 60,59, 14,30. 

Produto 108h  

84%, sólido branco. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ppm): δ 7,31 (d, J=7,92 Hz, 2H), 7,08 

(t, J= 8,07 Hz, 1H), 6,63 (d, J=16,34 Hz, 1H), 6,40 (dt, J=5,12 Hz, 1H), 4,40 (s, 2H), 1,71 (m, 1 H). RMN-
13C (75 MHz, CDCl3, ppm): δ 137,38, 135,39, 135,21, 128,44, 128,18, 124,02, 63,50. 

94%, óleo transparente. RMN-1H 1H (300 MHz, CDCl3, ppm): δ 5.72 – 5.55 (m, 2H), 

4.05 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 2.03 (dd, J = 13.3, 6.2 Hz, 2H), 1.42 – 1.21 (m, 27H), 0.88 (t, J = 6.6 Hz, 3H). 
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Procedimento geral para a preparação dos carbamatos 109a-h 79 
À solução do álcool (1,5 mmol) em diclorometano (15 mL) foi adicionada a solução p-

toluenosulfonil isocianato (1,36 mmol 0,21 mL) em diclorometano (15 mL), lentamente sob 

atmosfera inerte. A mistura reacional foi agitada por 1 h a temperatura ambiente. O solvente foi 

evaporado e o produto foi obtido após a purificação utilizando sílica flash dopada com hidróxido 

de amônio e diclorometano e metanol (10:1) como eluente. 

 

Análise dos carbamatos 109a-h obtidos 

Produto 109a 

 Rendimento: 62%, óleo amarelo. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ppm): δ 7,94-7,90 

(m, 3H), 7,58-7,48 (m, 2H), 7,43-7,38 (m, 1H), 7,30 (d, J= 8,17 Hz, 2H), 7,03 (d, J= 15,76 Hz, 1H), 6,13 

(dt, J= 15,76 Hz, 1H), 4,74 (d, J= 5,26 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H). RMN-13C (75 MHz, CDCl3, ppm): δ 150,63, 

147,65, 144,07, 135,47, 133,34, 132,72, 129,62, 129,62, 129,55, 128,135, 128,75, 128,31, 127,27, 

124,57, 66,41, 21,60. 

Produto 109b 

Rendimento: 98%, óleo amarelo. RMN-1H (300 MHz, DMSO, ppm): δ 

7,22-7,19 (m, 1H), 7,03-6,90 (m, 4H), 6,67-6,22 (m, 4H), 6,46 (d, J= 15,64 Hz, 1H), 6,36 (d, 2H), 5,37 

(dt, J= 15,64 Hz, 1H), 3,85 (d, 2H), 1,42 (s, 3H). RMN-13C (75 MHz, DMSO, ppm): δ 159,93, 143,21, 

139,03, 133,87, 133,39, 131,92, 131,15, 129,08, 128,26, 127,93, 127,09, 126,81, 125,97, 125,61, 

125,44, 123,84, 123,64, 66,36, 21,08. 

Produto 109c  

Rendimento: 79%, sólido branco. RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ 7.90 (d, J = 8.3 

Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.77 – 5.64 (m, 1H), 5.50 – 5.37 (m, 1H), 4.46 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 2.42 

(s, 4H), 1.28 (m, 24H). RMN-13C (75 MHz, CDCl3, ppm): δ 144,51, 137,84, 136,17, 129,47, 128,23, 

122,69, 67,42, 32,21, 31,92, 29,67, 29,59, 29,47, 29,36, 29,17, 28,80, 22,69, 21,64, 14,12. 

Produto 109d 
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Rendimento: quantitativo, sólido branco. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ppm): δ 

7,86 (d, J=8,18 Hz, 2H), 7,21 (d, J=8,09 Hz, 2H), 5,59 (m, 1H), 5,35 (m, 1H), 4,40 (d, J=6,46 Hz, 2H), 2,79 

(s, 5H), 2,39 (s, 3H), 1,66 (m, 5H), 1,11 (m, 6H). RMN-13C (75 MHz, CDCl3, ppm): δ 143,82, 143,64, 

129,36, 127,91, 120,72, 67,43, 40,24, 32,43, 26,06, 25,90, 21,58. 

Produto 109e 

Carbamato utilizado sem purificação, óleo amarelo. RMN-1H (300 MHz, 

CDCl3, ppm): δ 7,92 (d, J=8,47 Hz, 2H), 7,32 (d, J=8,47 Hz, 2H), 7,21-7,19 (m, 1H), 6,96 (d, J=3,28 Hz, 

2H), 6,70 (d, J= 15,87 Hz, 1H), 5,95 (dt, J= 15,87 Hz, 1H), 4,68 (d, J=6,65 Hz, 2H), 2,43 (s, 3H). 

 

Produto 109f 

 Carbamato utilizado sem purificação, óleo marrom. RMN-1H (300 MHz, 

CDCl3, ppm): δ 7,93 (d, J=8,0 Hz 2H), 7,35-7,30 (m, 3H), 6,40-6,35 (m, 2H), 6,25 (d, J= 3,07 Hz, 1H), 

6,06 (dt, J= 15,64 Hz, 1H), 4,68 (d, J=6,06 Hz 2H), 2,42 (s, 3H). 

Produto 109g 

Rendimento: 77%, sólido branco. RMN-1H (300 MHz, DMSO, ppm): δ 

7,66 (d, J= 8,05 Hz, 1H), 7,39-7,35 (m, 4H), 7,22 (bd, J= 7,98 Hz, 3H), 6,49 (d, J= 16,10 Hz, 1H), 6,28 (dt, 

J= 16,00, 5,51 Hz, 1H), 4,43 (d, J= 5,42 Hz, 2H), 2,32 (s, 3H). RMN-13C (75 MHz, DMSO, ppm): δ 157,21, 

143,43, 140,67, 135,81, 132,39, 131,10, 129,05, 128,81, 128,43, 127,36, 127,31, 64,27, 21,34. 

Produto 109h 

Rendimento: 70%, óleo branco. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ppm): δ 7,79 (d, 

J=8,32 Hz, 2H), 7,17 (d, J=7,69 Hz, 2H), 6,99 (m, 3H), 6, 34 (d, J=15,88 Hz, 1H), 6,07 (m, 1H), 3,42 (s, 

1H), 2,18 (s, 3H). RMN-13C (75 MHz, CDCl3, ppm): δ 157,67, 143,29, 139,05, 135,30, 132,85, 129,11, 

128,27, 128,09, 127,15, 125,82, 65,67, 50,58, 21,31. 
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Rendimento: 75%, sólido branco. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ppm):  7.89 (d, 

J = 8.3 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 7.7 Hz, 3H), 5.76 – 5.62 (m, 1H), 5.50 – 5.36 (m, 1H), 4.45 (d, J = 6.5 Hz, 

2H), 2.42 (s, 3H), 1.98 (q, J = 6.7 Hz, 2H), 1.28 (d, J = 14.7 Hz, 28H), 0.88 (t, J = 6.6 Hz, 3H). ). RMN-13C 

(75 MHz, CDCl3, ppm): δ 144.40, 137.75, 136.31, 132.24, 129.46, 128.49, 128.17, 125.42, 122.76, 

67.43, 32.23, 31.93, 29.71, 29.67, 29.61, 29.49, 29.37, 29.20, 28.82, 22.70, 21.64, 14.13. 

 

Preparação dos ligantes 

Preparação do Ligante L9 

 

À solução do 2-piridinocarbonaldeído (5,0 mmol, 0,47 mL) em t-BuOH (50 mL) foi adicionado 

o aminoálcool (7,5 mmol, 1,03 g) e deixado sob agitação a t.a. por 30 min. Posteriormente, foi 

adicionado K2CO3 (20 mmol, 2,76 g) e I2 (15 mmol, 3,81 g) e a mistura reacional foi deixada sob 

agitação a 70°C por 18h, esfriado a t.a. e a mistura reacional foi lavada com tiossulfato de sódio e 

extraída com éter (3 x 50 mL). A fase orgânica foi secada com Na2SO2, o solvente foi evaporado e 

a mistura bruta foi purificada utilizando sílica flash como fase estacionária e como eluente Hexano 

e AcOEt (7:3). O produto foi obtido em 73% de rendimento na forma de óleo viscoso amarronzado. 

RMN- 1H (300 MHz, CDCl3) δ 8.66 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.86 – 7.80 (m, 2H), 7.72 (td, J = 7.7, 1.6 

Hz, 1H), 7.52 – 7.41 (m, 4H), 7.26 (dd, J = 7.7, 4.6 Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 5.3, 4.2 Hz, 1H), 5.34 (dd, J = 

13.5, 5.6 Hz, 1H), 5.16 (dd, J = 13.5, 3.9 Hz, 1H). 

C13 NMR (75 MHz, CDCl3) δ 168.77, 158.49, 149.64, 136.90, 132.79, 131.62, 128.80, 128.08, 

123.46, 120.92, 109.03, 74.81. 

[α]D= não determinado 

 

Preparação do Ligante L10a 80–82 

 

2-nitrobenzaldeído (111, 30 mmol, 4,53 g) foi adicionado ao balão de 3 bocas seguido pela 

adição de etanol (85 mL). Agitou-se por, aproximadamente, 1 min e adicionou-se, posteriormente 
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Fe em pó (60 mmol, 3,35 g) e HCl (0,1 M, 4,5 mmol, 45 mL) à solução em agitação. Deixou-se em 

refluxo por 1 h e, então, esfriou-se a t.a. e agitou-se por mais de 0,5 h. Diluiu-se em AcOEt e agitou-

se por 5 min, filtrou-se a solução em filtro de placa sinterizada munida de celite. Evaporou-se o 

solvente até 2 mL e lavou-se a solução com NaHCO3 e o solvente foi evaporado. O produto foi 

obtido na forma de um óleo amarelado em rendimento quantitativo. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ= 9.86 (s, 1H), 7.47 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.30 (ddd, J = 8.5, 7.2, 

1.6 Hz, 1H), 6.77 – 6.71 (m, 1H), 6.64 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.12 (s, 2H). 

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ= 194.11, 149.92, 135.74, 135.22, 118.86, 116.39, 116.04. 

 

2-aminobenzaldeído (112, 30 mmol, 3,63 g) e metilpiruvato (113, 36 mmol, 3,26 mL) foram 

adicionados ao balão, seguido de água (40 mL). A solução foi agitada por 2 h a t.a. e KOH em 

solução 10% (35,5 mL) foi adicionada continuamente. Aqueceu-se a solução a 80 °C e deixou-se 

sob agitação overnight. A solução foi resfriada a t.a. e o pH foi ajustado até pH 3, aproximadamente, 

ao se adicionar HCl 2 M. O precipitado foi filtrado utilizando funil de placa sinterizada e o solvente 

foi evaporado. O produto foi obtido na forma de um sólido branco em rendimento quantitativo. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ 8.96 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.18 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.12 (t, J = 9.1 Hz, 

2H), 8.04 – 7.96 (m, 1H), 7.81 (t, J = 7.4 Hz, 1H). 

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ= 150.44, 139.74, 137.18, 133.07, 132.19, 132.45, 123.26. 

 

Foram adicionados ao balão o ácido carboxílico 114 (30 mmol, 6,29 g) e MeOH (170 mL) 

seguido pela adição cuidadosa de ácido sulfúrico (0,5 mL) e deixou-se sob agitação por 24 h a 90 

°C. O MeOH foi evaporado e DCM foi adicionado, lavado com NaHCO3 (2 x 80 mL) e H2O (1x 80 

mL), verificando o pH que deve estar por volta de pH 8. A fase aquosa foi extraída com DCM e seca 

com Na2SO4. O produto foi obtido na forma de um sólido branco em rendimento quantitavo.  

P.F.: 77,7-79,8 °C 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ= 8.32 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.21 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.135 (d, J = 8.1 

Hz, 1H), 7.84 – 7.74 (m, 1H), 7.66 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 4.09 (s, 3H). 

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ= 165.96, 147.93, 147.56, 137.29, 131.71, 131.29, 129.36, 128.62, 

127.54, 121.02, 53.15. 
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O éster 117 (3,23 mmol, 0,60 g), aminoálcool 110 (3,23 mmol, 0,44 g) e tolueno (4,5 mL) foram 

adicionados ao vial. Seguida pela adição de ácido acético glacial (18,5 µL) e então a solução foi 

submetida ao microondas por 3 h a 170 watts. O solvente foi evaporado e purificado em coluna 

com sílica flash utilizado como fase estacionária e fase móvel Hexano e AcOEt (1:2), dopando-se a 

sílica com NH4OH. O produto foi obtido em 86% de rendimento na forma de óleo amarelado. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ= 8.91 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 8.29 (s, 2H), 8.12 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.87 

(d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.76 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.62 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.39 (ddd, J = 23.5, 10.8, 5.2 Hz, 5H), 

5.34 (dd, J = 12.4, 5.3 Hz, 1H), 4.08 (s, 2H). 

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ= 164.98, 149.38, 146.48, 137.92, 137.58, 131.15, 129.80, 129.40, 

128.97, 128.04, 127.97, 127.74, 126.90, 118.88, 66.84, 56.42. 

 

Todo sistema foi purgado com atmosfera inerte e então adicionou-se a amida 118 (2,78 

mmol, 0,81 g) ao DCM e resfriou-se a -80 °C, o DAST (3,135 mmol, 0,52 mL) foi adicionado gota-a-

gota, a solução foi deixada sob agitação a -80 °C por 1:15 h. Foi adicionado a K2CO3 (5,56 mmol, 

0,77 g) e continuou-se a agitação a -80 °C por mais 1:15 h. A reação foi esquentada a t.a. e diluída 

em DCM, lavada com NaHCO3 (2 x 10 mL) e NaCl (3 x 10 mL), respectivamente. A fase orgânica foi 

seca com Na2SO4 e o solvente foi evaporado. O produto bruto foi purificado utilizando sílica flash 

como fase estacionária e como eluente Hex:AcOEt (7:3) e o produto foi obtido em 59% de 

rendimento na forma de um sólido branco. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ= 8.37 – 8.19 (m, 3H), 7.88 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.78 (ddd, J = 8.4, 6.9, 

1.5 Hz, 1H), 7.63 (ddd, J = 8.1, 7.0, 1.1 Hz, 1H), 7.45 – 7.27 (m, 5H), 5.52 (dd, J = 10.3, 8.6 Hz, 1H), 4.99 

(dd, J = 10.3, 8.6 Hz, 1H), 4.48 (t, J = 8.6 Hz, 1H). 

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ= 164.18, 147.67, 146.76, 143.77, 136.81, 131.44, 131.13, 128.87, 

128.08, 127.84, 127.59, 126.135, 121.06, 75.62, 70.51. 

[α]D=-139,7° ([α]D
68=-144,7° c: 1,3, CHCl3) 

Preparação do Ligante L27 80–82 

 

Foi adicionado em pequenas porções KMnO4 (12,5 mmol, 1,98 g) à solução de 2,6-lutidina 

(119, 5 mmol, 0,60 mL) em água (12,5 mL) à 45 °C. A solução foi deixada sob agitação por 18 h a 
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80 °C. O MnO2 foi filtrado e lavado com água quente. O filtrado e a solução de lavagem foram 

acidificadas até pH 3 utilizando HCl 2M. Se formar diácido, ele é precipitado e filtrado. O solvente 

foi evaporado e obtido na forma de sólido branco em rendimento quantitativo. 

RMN-1H (300 MHz, D2O) δ= 8.41 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8.0 Hz, 

1H), 2.74 (s, 3H). 

 

O ácido carboxílico 120 foi adicionado ao balão seguido de MeOH, posteriormente foi 

adicionado cuidadosamente H2SO4. A solução foi deixada sob agitação por 24 h a 90 °C. O solvente 

foi evaporado, adicionado DCM e lavado com NaHCO3 (2 x) e H2O (1x), verificando o pH que deve 

estar em torno de 8. O solvente foi evaporado e o produto bruto foi purificado em coluna utilizando 

sílica flash e como eluente Hex:AcOEt (7:3), dopando a sílica com NH4OH. O produto foi obtido na 

forma de óleo amarelo em 32% de rendimento. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ 7.96 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.73 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 7.7 Hz, 

1H), 4.00 (s, 3H), 2.66 (s, 3H). 

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ= 165.98, 159.01, 147.45, 137.17, 126.90, 122.44, 52.92, 24.63. 

 

O éster 121 (5,0 mmol, 0,75 g), aminoálcool 110 (0,5 mmol, 0,70 g) e tolueno (7,0 mL) foram 

adicionados ao vial. Seguida pela adição de ácido acético glacial (28,6 µL) e então a solução foi 

submetida ao microondas por 3 h a 170 watts. O solvente foi evaporado e purificado em coluna 

com sílica flash utilizado como fase estacionária e fase móvel Hexano e AcOEt (1:2), dopando-se a 

sílica com NH4OH. O produto foi obtido em 77% de rendimento na forma de óleo amarelado. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ= 8.74 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.71 (t, J = 7.7 Hz, 

1H), 7.44 – 7.28 (m, 5H), 5.26 (dt, J = 7.3, 5.4 Hz, 1H), 4.01 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 2.57 (s, 3H). 

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ= 165.07, 157.33, 148.82, 137.97, 137.51, 128.92, 127.135, 126.87, 

126.13, 119.48, 66.86, 56.31, 24.28. 
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A um balão foram adicionados a amida 122 (3,48 mmol, 0,135 g), TsCl (3,83 mmol, 0,73 g) e 

Et3N (109 mmol, 15 mL) em DCM (6,0 mL). A solução foi deixada sob agitação por 24 h a t.a., seguido 

de refluxo por 18h. A solução foi resfriada a t.a. e o solvente foi evaporado. O produto bruto foi 

obtido e purificado em coluna de sílica flash dopada com NH4OH e utilizando como eluente 

Hex:AcOEt (7:3). O produto foi obtido na forma de óleo incolor em 57% de rendimento. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ= 7.99 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.68 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.42 – 7.25 (m, 7H), 

5.44 (dd, J = 10.2, 8.6 Hz, 1H), 4.135 (dd, J = 10.3, 8.6 Hz, 1H), 4.39 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 2.66 (s, 3H). 

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ 164.07, 158.86, 146.10, 143.91, 136.85, 128.78, 127.72, 126.87, 

125.60, 121.51, 75.39, 70.29, 24.66. 

[α]D= -54,4° ([α]D
12 -61,4°- c: 1,1, CHCl3) 

Preparação do Ligante L28 80–82 

 

O aldeído foi adicionado ao ácido fórmico e a solução foi resfriada a 0°C e, então foi 

adicionado H2O2, lentamente. A mistura reacional foi deixada a 4 °C overnight. A solução foi diluída 

em EtOH e concentrada à vácuo, repetindo esse processo por mais 3x.  

Ácido carboxílico 124: óleo viscoso em 75% de rendimento. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ 8.96 (dd, J = 4.4, 1.7 Hz, 1H), 8.84 (dd, J = 7.3, 1.5 Hz, 1H), 8.46 (dd, 

J = 8.4, 1.7 Hz, 1H), 8.15 (dd, J = 8.2, 1.4 Hz, 1H), 7.83 – 7.77 (m, 1H), 7.66 (dd, J = 8.4, 4.4 Hz, 1H). 

 

Ácido carboxílico 126: óleo viscoso em rendimento quantitativo. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ 8.80 (s, 2H), 8.28 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.99 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 

7.67 – 7.57 (m, 1H). 

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ 164.91, 148.13, 137.51, 127.72, 124.35. 
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O ácido carboxílico foi adicionado ao balão seguido de MeOH, posteriormente foi adicionado 

cuidadosamente H2SO4. A solução foi deixada sob agitação por 24 h a 90 °C. O solvente foi 

evaporado, adicionado DCM e lavado com NaHCO3 (2 x) e H2O (1x), verificando o pH que deve estar 

em torno de 8. O solvente foi evaporado e o produto bruto foi purificado em coluna de sílica flash 

utilizando como eluente Hex:AcOEt (7:3), dopando a sílica com NH4OH.  

Éster 127: óleo amarelado com 48% de rendimento. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ= 9.06 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1H), 8.19 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 1H), 8.05 

(dd, J = 7.2, 1.4 Hz, 1H), 7.95 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 8.0, 7.3 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 8.3, 

4.2 Hz, 1H), 4.06 (s, 3H). 

 

Éster 128: óleo amarelado com 66% de rendimento. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ 8.76 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 8.15 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.86 (t, J = 7.7 Hz, 

1H), 7.53 – 7.46 (m, 1H), 4.02 (d, J = 1.4 Hz, 3H). 

 

 

O aminoálcool 110 (2,05 mmol, 0,28 g) foi adicionado ao vial contendo o éster 127 (2,05 

mmol, 0,39 g) e deixado por 2h a 120 °C, posteriormente deixar sob vácuo por mais 2 h a 120 °C. 

O produto bruto foi obtido e purificado em coluna contendo sílica flash e utilizando como eluente 

Hex:AcOEt (1:2) e o produto foi obtido em 42% de rendimento na forma de óleo amarelado. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ= 8.92 (dd, J = 4.3, 1.8 Hz, 1H), 8.86 (dd, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H), 8.30 

(dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 1H), 7.99 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.69 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.54 – 7.48 (m, 3H), 7.41 

(t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.48 (dd, J = 11.2, 6.3 Hz, 1H), 4.06 (t, J = 4.6 Hz, 2H). 

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ= 166.72, 149.45, 144.65, 139.42, 137.88, 135.07, 132.21, 128.88, 

128.52, 128.37, 127.71, 126.95, 126.63, 120.98, 68.33, 57.51. 
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Todo sistema foi purgado com atmosfera inerte e então adicionou-se a amida 129 (0,82 

mmol, 0,24 g) DCM (11,5 mL) e resfriou-se a -80 °C, o DAST (1,15 mmol, 0,15 mL) foi adicionado 

gota-a-gota, a solução foi deixada sob agitação a -80 °C por 1:15 h. Foi adicionado a K2CO3 (1,64 

mmol, 0,23 g) e continuou-se a agitação a -80 °C por mais 1:15 h. A reação foi esquentada a t.a. e 

diluída em DCM, lavada com NaHCO3 (2x) e NaCl (3x), respectivamente. A fase orgânica foi seca 

com Na2SO4 e o solvente foi evaporado. O produto bruto foi purificado em coluna de sílica flash 

utilizando como eluente Hex:AcOEt (7:3) e o produto foi obtido em 45% de rendimento na forma 

de um sólido branco. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ= 9.17 – 9.03 (m, 1H), 8.30 – 8.12 (m, 2H), 7.96 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 

7.60 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.51 – 7.27 (m, 6H), 5.63 – 5.52 (m, 1H), 4.97 (dd, J = 9.9, 8.7 Hz, 1H), 4.45 (t, J 

= 8.2 Hz, 1H). 

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ= 165.26, 151.36, 146.19, 143.58, 136.38, 132.91, 132.18, 128.71, 

128.47, 127.86, 127.53, 126.92, 125.78, 121.47, 75.31, 70.37. 

[α]D=-64,3° ([α]D
72=-37° c: 0,8, EtOH) 

 

 

Preparação de O-cinamil feniltiocarbamatoato83 

 

Em um balão, foram adicionados fenilisotiocianato (5 mmol, 0,6 mL), álcool cinâmico (6 mmol, 

0,8 g) e trietilamina (0,12 mL) e deixados sob agitação e atmosfera inerte por 48 horas. Evaporou-

se o solvente e a purificação foi realizada através de coluna cromatográfica em sílica flash utilizando 

hexano e acetato de etila (8:2) como eluente. O produto foi obtido na forma de sólido branco em 

70% de rendimento. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3): δ= 5,23 (s, 2H), 6,29-6,43 (m, 1 H), 6,72 (d, J=16 Hz, 1 H); 7,17-7,44 

(m, 10 H). 
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Procedimento geral para a reação de rearranjo sigmatrópico [3,3] 

 

Adicionou-se tiocarbamato 131 (0,1 mmol, 0,027 g) e solvente (1 mL) ao balão e a mistura 

reacional foi deixada sob refluxo por 16 horas. Por fim, evaporou-se o solvente. O produto foi 

obtido em rendimentos >99% na forma de um sólido branco de cheiro característico. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3): δ= 5,22 (t, J= 8,9 Hz, 1 H), 5,33 (t, J=6,6 Hz, 1 H), 6,11-6,22 (m, 1 H), 

7,08 (t, J= 7,3 Hz, 1 H), 7,1 (s, 1 H), 7,24-7,38 (m, 10 H). 

RMN-13C (75 MHz, CDCl3): δ= 49,8; 115,1; 118,0; 122,6; 124,7; 125,7. 126,3; 126,8; 127,2; 132,3; 

135,3; 135,7; 137,8; 162,5. 

Procedimento Geral para a reação de haloaminociclização de 

carbamatos 
Em um frasco, adicionou-se o carbamato (0,15 mmol, 0,05 g), oxidante (0,23 mmol) e solvente 

(2 mL). Sob atmosfera de nitrogênio, a fonte de bromo (0,30 mmol) foi adicionada em uma porção 

e então frasco foi vedado e a mistura reacional foi deixada sob agitação por 24 h. Uma solução 

saturada de NaSO3 foi adicionada e a fase orgânica foi extraída com acetato de etila e lavada com 

solução saturada de NaCl. O solvente foi evaporado e o produto bruto foi purificado através de 

coluna cromatográfica em sílica flash utilizando hexano, acetato de etila e diclorometano (2:1:1) 

como eluente. 

 

Procedimentos gerais para a reação de bromoaminociclização 
Em um vial foram adicionados o carbamato (0,15 mmol), carbonato de potássio (0,16 mmol, 

0,023 g), seguido de N-bromosuccinimida (0,30 mmol, 0,053 g) e 2 mL de clorofórmio ou hexano. 

A reação foi mantida a 0°C ou temperatura ambiente por 24 h ou 48 h. O solvente foi evaporado 

e a mistura bruta foi purificada utilizando sílica flash e Hexano/ Acetato de Etila como eluente. 

Análise dos produtos de bromoaminociclização 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ= 8.01 – 7.135 (m, 5H), 7.65 (dt, J = 30.2, 7.3 Hz, 2H), 7.50 

(q, J = 6.9 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.62 (s, 1H), 4.68 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 4.44 (dd, J = 12.8, 1.8 

Hz, 1H), 4.18 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ= 147.10, 144.47, 135.65, 
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135.17, 132.93, 131.13, 129.87, 129.64, 129.16, 127.84, 126.62, 125.45, 124.32, 121.40, 68.53, 

64.28, 42.05, 21.76. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 7.97 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.80 (t, J = 6.3 

Hz, 1H), 4.57 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 2.46 (s, 3H), 1.84 – 1.52 (m, 11H). RMN 13C 

(75 MHz, CDCl3) δ= 144.78, 135.60, 129.75, 128.66, 64.78, 63.38, 57.97, 41.68, 31.63, 30.98, 25.86, 

21.77. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ= 7.135 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 

8.2 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 7.07 – 7.02 (m, 1H), 6.08 (s, 1H), 4.63 (dd, J = 12.8, 2.2 Hz, 1H), 

4.54 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 4.30 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ= 144.51, 

140.51, 135.36, 129.86, 129.12, 127.76, 126.84, 126.62, 68.92, 62.17, 43.36, 21.74. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 7.81 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.41 (s, 1H), 7.29 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 

6.57 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 5.87 (s, 1H), 4.63 (dd, J = 10.1, 2.7 Hz, 2H), 4.37 – 4.29 

(m, 1H), 2.43 (s, 3H). 

 RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ= 7.86 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.41 (s, 2H), 7.30 (t, J = 6.9 Hz, 4H), 

5.85 (s, 1H), 4.41 (d, J = 11.1 Hz, 2H), 4.25 (d, J = 12.9 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 

δ 146.62, 144.61, 136.13, 135.36, 135.34, 129.79, 129.75, 129.18, 127.46, 68.18, 65.83, 43.25, 

21.75. 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ= 7.64 – 7.58 (m, 2H), 7.44 – 7.37 (m, 1H), 7.25 – 7.17 (m, 

4H), 6.00 – 5.88 (m, 1H), 5.67 – 5.59 (m, 1H), 4.98 – 4.135 (m, 1H), 4.56 – 4.48 (m, 1H), 2.43 – 2.40 
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(m, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ= 144.41, 135.73, 132.39, 131.84, 131.43, 129.61, 128.67, 128.12, 

69.11, 58.78, 47.34, 29.71, 21.69. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 7.85 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.49 – 7.27 (m, 7H), 5.89 (s, 1H), 4.45 

(dd, J = 15.4, 3.2 Hz, 2H), 4.24 (dd, J = 8.1, 6.3 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H). 

 

Procedimento geral para a reação de aminoacetoxilação racêmica 
Foram adicionados a um vial Pd(PhCN)2Cl2 (0,01 mmol, 0,004 g), diacetoxiiodo benzeno (0,6 

mmol, 0,193 g) e o carbamato 17 (0,2 mmol, 0,051 g) em diclorometano. A mistura reacional foi 

agitada por 12h a temperatura ambiente. O solvente foi evaporado e o produto bruto foi purificado 

em coluna utilizando sílica flash e hexano, acetato de etila e éter (4:4:1~2:2:1). 

Análise do produto racêmico 140 

Rendimento: 47%, sólido branco. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ppm): δ 7,95 (d, J=10,15 Hz, 

2H), 7,36 (d, J=8,30 Hz, 2H), 4,71 (m, 1H), 4,45 (m, 2H), 4,25 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 1,91 (s, 3H). 

Procedimento geral para a reação aminoacetoxilação enantiosseletiva 
Em um vial, foram adicionados Pd(ACN)2Cl2 (0,02 mmol, 0,005 g) e o ligante em 

diclorometano. A mistura reacional ficou em agitação por 1 h a temperatura ambiente e, em 

seguida foram adicionados diacetoxiiodo benzeno (0,6 mmol, 0,193 g), acetato de lítio (0,2 mmol, 

0,020 g- no caso do ligante L31) e o carbamato 65t (0,2 mmol, 0,051 g) e deixados sob agitação por 

24 h a temperatura ambiente. O solvente foi evaporado e o produto bruto foi purificado em coluna 

utilizando sílica flash e hexano, acetato de etila e éter (4:4:1~2:2:1) como eluente. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ= 7.95 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.71 

(dd, J = 4.8, 3.4 Hz, 1H), 4.50 – 4.41 (m, 2H), 4.25 (ddd, J = 12.2, 10.6, 3.0 Hz, 2H), 2.45 

(s, 3H), 1.91 (s, 3H). 
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Procedimento geral para a reação de Aza-Wacker 
O Pd(II) (10 mol%) e o ligante (12 mol%) foram adicionados ao tubo cônico e depois 

adicionado o solvente (1 mL), deixando em agitação no vortex por 0,5 h. Foram adicionados o 

complexo Pd+ligante em solução, PhI(OAc)2 (2 eq.), solvente (1 mL) e carbamato (1 eq), 

respectivamente. A mistura reacional foi deixada sob agitação a t.a. por 24 h. O solvente foi 

evaporado e o produto bruto foi analisado por RMN-1H e HPLC. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3) δ= 7.135 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 5.93 

(dq, J = 15.0, 6.6 Hz, 1H), 5.38 (ddd, J = 15.1, 8.9, 1.6 Hz, 1H), 4.88 (td, J = 8.5, 3.5 Hz, 1H), 

4.46 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 4.01 (dd, J = 8.7, 3.6 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H), 1.74 (dd, J = 6.6, 1.6 Hz, 

3H). 

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) δ= 151.82, 144.40, 135.37, 132.96, 129.52, 128.69, 126.57, 68.43, 

59.46, 21.68, 17.57. 

HPLC: Fase estacionária- coluna OJ-H, fase móvel-Hex:IPA (85:15), tempo de corrida: 0,5 h, 

picos em 15 min e 16,6 min, aproximadamente. 
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Capítulo 8 : Espectros de RMN e Cromatogramas de HPLC 
 

 

 



 

 

Espectro do Hexadecan-1-ol 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate Hexadecan-1-ol (146) 

 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate Hexadecan-1-ol (146) 
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Espectro do Hexadecan-1-al  
1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate Hexadecan-1-al (148) 

 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate Hexadecan-1-al (148) 
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Espectro de RMN do Etil octadec-2-enoate 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate Ethyl octadec-2-enoate  

 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate Ethyl octadec-2-enoate 
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Espectros de RMN dos álcoois 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 108a 

 

 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate 108a 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 108b 

 

 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate 108b 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 108c  

 

 

 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 108d 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 108e 

 

 

 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate 108e 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 108f 

 

 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate 108f 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 108g 

 

 

 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate 108g 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 108h 

 

 

 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate 108h 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 108w 

 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate 108w 
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Espectros de RMN dos carbamatos 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 109a 

 

 

 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate 109a 
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1H NMR (300 MHz, CD3OD) of substrate 109b 

 

 

 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate 109b 
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1H NMR (300 MHz, CD3OD) of substrate 109c 

 

 

 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate 109c 

 

 



 
 

175 | P á g i n a  

 

 
1H NMR (300 MHz, CD3OD) of substrate 109d 

 

 

 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate 109d 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 109e 

 

 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 109f 
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1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) of substrate 109g 

 

 

 

 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) of substrate 109g 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 109h 

 

 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate 109h 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 109w 

 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate 109w 
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COSY of substrate 109w 

 

HSQC of substrate 109w 

 



 

 

Espectros do ligante L9 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate L9 

 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate L9 
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HSQC NMR (CDCl3) of substrate L9 

 

Espectro do substrato 112 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 112 

 

 



 
 

183 | P á g i n a  

 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate 112 

 

 

Espectro do composto 114. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 114  
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13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate 114 

 

 

Espectro do composto 117 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 117  
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13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate 116 

 

 

Espectro do composto 118 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 118 
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13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate 118 

 

Espectro do ligante L10a 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate L10a 
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13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate L10a 

 

 

Espectro do composto 120 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 120  
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Espectro do composto 121 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 121 

 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate 120 
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Espectro do composto 122 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 122  

 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate 122 
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HSQC NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 122 

 

 

COSY NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 122 
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Espectros do ligante L27 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate L27 

 

 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate L27 
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HSQC NMR (CDCl3) of substrate L27 
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Espectro dos compostos 124 e 126 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 124  

 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 126  
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13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate 126  

 

HSQC NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 126 
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Espectro dos compostos 127 e 128 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 127  

 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 128  
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Espectro do composto 129 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 129  

 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate 129 
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HSQC NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 129 
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Espectro do ligante L28 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate L28  

 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate L28 
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HSQC NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate L28 

 

COSY NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate L28 
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Espectro do composto 131 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 131  
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Espectro do composto 132 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 132  
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Espectros dos compostos da reação de bromoaminocilização 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 135b   

 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate 135b 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 135d  

 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate 135d 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 135e 

 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate 135e 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 135f  
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1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 135g  

 

 

 

13C NMR (75MHz, CDCl3) of substrate 135g 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 135h  

 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate 135h 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 135i  
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Espectro de composto 140 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 140  
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Cromatograma de HPLC do produto de aminoacetoxilação racêmico 

Fase estacionária: coluna quiral AD-H, fase móvel: Hex-IPA (80:20), temperatura 40 °C, 

tempo de corrida 45 min. 

 

 

Cromatograma de HPLC do produto de aminoacetoxilação enantiosseletivo 
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Espectro do produto de β-eliminação de hidreto 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 143  

 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) of substrate 143 
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HSQC NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 143 

 

COSY NMR (300 MHz, CDCl3) of substrate 143 
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Cromatograma do HPLC do produto racêmico  

Fase estacionária: Coluna quiral AD-H; Fase móvel: Hex-IPA (85:15), tempo de corrida: 

30 min. 

 

Cromatograma do HPLC do produto empregando ligantes 
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