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Resumo

A reacdo assimétrica de aza-Wacker é uma importante ferramenta para formacdo de
heterociclos, no qual podem fornecer produtos com altos niveis de enatiosseletividade como etapa
chave para a preparacao de diversos compostos mais complexos, como produtos naturais. Este
estudo se iniciou objetivando-se a formacao de produtos de aminoacetoxilacdao em altos niveis de
enantiosseletividade e rendimentos, no entanto as rea¢des testadas forneceram outro produto
igualmente interessante, mas com resultados mais promissores, mudando-se a trajetéria da
pesquisa. A nova meta tracada foi investigar reacdes enantiosseletivas de aza-Wacker empregando
carbamatos como materiais de partida e Pd(Il) como catalisador, no qual foi observado que ligantes
oxazolinicos fornecem resultados melhores frente a ligantes imidazolinicos. Foram testados
carbamatos com olefinas £ e Z, em que as olefinas Z forneceram resultados mais interessantes que
as olefinas E, porém como esse ultimo tem uma gama maior de substratos que podem ser
utilizados como materiais de partida para obtencdo do carbamato, foi realizada a otimizacdo da
reacdo de aza-Wacker, no qual o complexo Qox + Pd, na presenca de benzoguinona como oxidante
e sal quartenario de amdnio como aditivo basico forneceu o melhor resultado (rendimento de 17%
e excesso enantiomérico de 62%). Durante essa trajetdria também foi estudada outra reagdo:
haloaminociclizacao racémica de diversos carbamatos, que foi realizado em conjunto com outra
integrante do grupo.

Palavras-chave: catalise metalica, Pd(Il), 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(Il) 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 £ 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 £ 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 £, the study proceeded using olefinic £ and there was a need to optimize the aza-
Wacker reaction, whereas it was found the optimized condition was: Qox + Pd(ll) 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.

Keywords: Pd catalysis, Palladium, carbamates, aza-Wacker, asymmetric
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Capitulo 1 Reacao de Wacker



O Processo Wacker

O processo Wacker foi desenvolvido na década de 50 por Smidt e colaboradores’, na
empresa alema Wacker Chemie AG, no qual o etileno, na presenca de Pd(ll) e agua é oxidado em
acetaldeido e formado o Pd metalico (eq. 1). O Pd é reoxidado pelo cloreto de Cu(ll) (eq. 2),
seguindo-se pela reoxidacdo de CuCl pelo oxigénio e HCl formados in situ (eq. 3)."

Esquema 1: Processo Wacker

CoHy +PdCl, +H,O —— > C,H,O+Pd+2HCI (1)
Pd+2CuCl, ————> PdCl, + 2 CuCl (2)

2CuCl+1/20,+2HCI ——————— 2CuCl,+H,0 (3)

PdCl, CuCl,
02H4 + 1/2 02 > C2H4O (4)

1.1.  Mecanismo da reacdo de Wacker

O mecanismo da reacdo de Wacker foi estudado por diversos aspectos: cinéticos??, efeitos
isotopicos®?, estereoquimicos* e métodos computacionais®. Apds diversos estudos foi possivel
propor o mecanismo delineado no Esquema 2 e se inicia pela aproximacao do Pd(Il) ao alceno, no
qual ocorre a coordenacdo do alceno com o sal de paladio(ll). Em seguida, ocorre a troca de um
dos cloretos ligados ao Pd com a agua. A partir dessa etapa, a reacao pode seguir por dois tipos
de adicdo: anti e syn.”®

Na adicdo syn pode-se observar que ha a formacdo do intermediario IT1 a partir da migracdo
da agua ligada ao Pd para o alceno, seguida pela saida de um H*, formando 2. A outra adi¢do
proposta seria a adicao anti, no qual ha a adi¢do da dgua ao alceno do lado oposto a coordenacgdo
com Pd e, entdo, é formada a ligacdo Pd-C, formando o IT2, seguindo para a formacdo de 2, no
qual h& a liberacdo de HsO".#

Ap0s a formacdo de 2, ha a formacdo do intermediario IT3, no qual ocorre a coordenacao do
Pd com a dupla ligagdo do alceno. Ocorre a formagdo da ligagcdo Pd-C ao carbono ligado a hidroxila
fornecendo o intermediario IT4. Sdo propostas duas formas para a formacdo de 3 a partir de IT4:
a deslocalizagdo do par de elétrons da ligagdo O-H para a formacao da dupla ligacdo C=0, com
concomitante saida de Pd(0) e H" e a outra proposta seria o ataque do Pd ao hidrogénio e
deslocalizagdo do par de elétrons para a formacao da dupla ligagdo C=0 formando o composto
3'7,8

ApOs a liberacdo de Pd(0), o catalisador de Pd pode ser regenerado através do emprego de
Cu(ll), no qual através de uma reacdo de oxirreducdo, o Pd(0) é oxidado a Pd(ll) e o Cu(ll) reduzido
a Cu(l), como mostrado no Esquema 1."7#
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Esquema 2: Mecanismo proposto para a reacdo de Wacker.

o] cl
| PdCLL, ||_P'd_|_ +H,0 .
—Q) - I ——— |Pd-L
-L -Ccr |® I
1 2
Adigao syn | ¢l ¢l
Pd-L — = |Lpd-L
®OH, @OH, L
¢l I Cled
Rt — -
® OH, c. L |? \L
cl Pd. OH
Adicao anti L OH, 2
B —
H,O @OH, H,0
IT2
: S H "
CI\Pd (I_‘,|II isomerizagao 'T'” CI:L L ou (l)lj\
\L L=Pdy_ L=Pdy P& 0 Pld\.:g
OH H "OH I OH L L ~H
) T3 IT4 IT4
H
-Pd® + H*
—_— NS

Na literatura® ha estudos que predizem que dependendo do nucleéfilo o mecanismo
preferencial pode ser pela adi¢do syn ou anti. No caso de se empregar H e CHs é favorecido o
mecanismo syn, devido as intera¢des orbitalares, no qual o nucledfilo se liga ao carbono menos
substituido, pois o orbital LUMO do carbono esta mais disponivel. Ja no caso de nucledfilos como
OH e F, a reagdo ocorre por intera¢des idnicas, o que favorece o mecanismo de adi¢cdo anti,
seguindo adicao de Markovnikov, no qual o nucledfilo se liga ao carbono que estabiliza melhor a
carga positiva parcial.? O mecanismo geral de adicdo anti e syn é mostrado no Esquema 3.

Esquema 3:Mecanismo de adic@o anti e syn.

-

adicdo /’;_)\ ..
\ L

syn
NUA

> S Pd NUA
/17N u
/N adicéo f‘A

anti A3 % Nua—

— == - - o
/N
Pd

Nug liluB

1.2.  Reagbes de cicliza¢do de Wacker

A reacao de Wacker é muito importante na sintese organica devido a possibilidade de se
planejar diversos compostos de interesse, partindo-se de aminas?'®, amidas'', fendis'? e
carbamatos'®, por exemplo.
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Um dos trabalhos pioneiros envolvendo a reacdo de ciclizacao de Wacker foi reportada em
1979, realizada por Hosokawa'* e colaboradores, no qual o grupo empregou o 2-alilfenol na
presenca de Cu(ll) utilizando um complexo de Pd(ll) alilico, como mostra o Esquema 4.

Esquema 4: Reacdo pioneira de ciclizacdo de Wacker. '

__ (+)-1(3210-n- pineno)PdOAc], ©Eo>_\\
o Rend.: 82%
OH MeOH, 6 h, 35°C Raz&o 5/6: 85:15

‘ o
o

6

O mecanismo possivel para a reacdo se inicia pela aproximacdo e, conseguinte coordenacdo
do Pd(ll) com o alceno, dessa forma, ocorre a ativacdo do carbono, tornando-o mais reativo ao
ataque em relacao anti pelo oxigénio do grupo funcional alcool. Dessa forma, a regiosseletividade
observada pelos autores indica a formacao do anel de 5 membros. O hidrogénio ligado ao oxigénio
é abstraido pelo acetato, anteriormente ligado ao paladio.™

Para a formacdo do produto majoritario, pode-se observar que ha um hidrogénio syn-
periplanar ao paladio, tornando possivel a saida do hidreto com a formacao da dupla ligagdo de 5
e quebra da ligacdo C-Pd, via mecanismo de [-eliminacdo de hidreto. Entdo, ocorre a
decomposicdo de (n3-pineno)PdH ao Pd(0) e pin-2(10)-eno promovida por Cu(OAc); resultando na
formacdo de Pd(OAC), seguido pela regeneracado do catalisador de paladio. O CuOAc é oxidado na
presenca de 4cido acético e O,, semelhante a eq. 3-Esquema 1.

Em 1997, outro estudo reportado foi realizado por Hayashi'™ e colaboradores, no qual o
grupo estudou a reacao de ciclizagao do tipo Wacker, empregando Pd(ll) e ligantes (bis)oxazolinico,
como mostra o Esquema 5.

4| Pagina



Esquema 5:Reacdio de ciclizacdo do tipo Wacker."

Pd(OCOCF3), 10 mol%

Ligante 10 mol%
= BQ 4 eq.
MeOH, 60 °C, 24 h
OH

L2
Rend.: 3%

. 0, o/a
Rend.:75%/72% e.e. (R):18%

e.€ (S).:96%/97%?2

e
L
Ph,, ~H  PhH,C, N N—=H
H/[ Ph H/[ N TH,Ph
(e}
L3 L4
Rend.:71% Rend.:59%
6.6 (S).:93% 6.6 (S).:94%

(@). Reac3o realizada a 35°C por 3 dias.

O emprego do ligante L1 forneceu o produto ciclizado 8 em excelente rendimento (75%) e
altos niveis de enantiosseletividade, 96%. Ja o seu diasteroisbmero L2, forneceu o produto 8 em
apenas 3% de rendimento e 18% de excesso enantiomeérico para o enantiomero R. Ja para o ligante
L3, que possui a fenila como substituinte, forneceu o produto 8 com bom rendimento e excelente
nivel 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 importancia do uso de
trifluoroacetato de paladio, pois a parte anidnica do catalisador revelou uma melhor ativagdo na
coordenacdo do palddio com a olefina quando comparada ao acetato.'”

ApOs 15 anos, outro estudo empregando 0s mesmos substratos do Esquema 5, porém com
ligantes de estruturas mais complexas foi realizado por Zhang e colaboradores’®, como delineado
no Esquema 6. Nesse estudo, o grupo propos um mecanismo que sera discutido posteriormente,
no qual ndo foi discutido no estudo de Hayashi'.
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Esquema 6: Reacdo de ciclizagdo do tipo Wacker empregando ligantes.'®

Pd(OAc), 20 mol%
Ligante 20 mol%
= BQ 4 eq.
MeOH, 60 °C, 24 h
OH
7

Ligantes

)

O o 1o
A A D
Ph=—N IPh i-Pre=—N ni-Pr

—y/ Pr
©)

I~z ==

wr—N i-prv—N
Ph (\ lPr‘(\

0] 0]

Rend 67% Rend.:35%

e.e.: 85% e.e.: 32%
(0)
O J
t-Bu t-Bu

tBu‘(\ TtBu
0 O 0

L7
Rend.: 0%

O ligante que forneceu o melhor resultado foi o L5, com rendimento de 67% e niveis de
enantiosseletividade de 85%. O grupo testou outros sais de Pd(ll), no qual o sal de Pd(Il) que
forneceu o melhor resultado foi Pd(OCOCFs),, 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 aromatico, fornecendo os respectivos produtos em
rendimentos de 65-80% e niveis de enantiosseletividade de 61-92%."°

O mecanismo proposto para a reacdo € mostrado o Esquema 7, dando destaque para a re-
oxidacdo do Pd(0) ao Pd(Il). O grupo de Zhang propds que apos a ciclizacdo de 7 na presenca do
Pd(Il) complexado com L5, fornecendo 8, forma-se hidreto de Pd(ll). O Pd(0) complexa com a dupla
ligagdo da p-benzoquinona, formando IT6. E entdo, o Pd é re-oxidado a Pd(ll), formando a
hidroquinona como subproduto.
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Esquema 7: Ciclo catalitico proposto para a rea¢@o de ciclizagc@o do tipo Wacker.

Ejf\%\
OH OH 7
|
X
2HX 0 “Pd-N
v
ITS

©j0>7/
-Pd-H

o)

X
Hidreto de Pd(ll)

o

Ndo sdo reportados muitos estudos empregando fendis em reac¢es de ciclizacdo do tipo
Wacker. Em 2018, uma aplica¢cdo da reacdo de ciclizagao do tipo Wacker enantiosseletiva foi
realizada por Tietze'’, no qual a reacdo era a etapa chave na sintese total de Phomopsis-H76A e o
Blennolide-H. Esse cenario se difere quando se empregam aminas, amidas, carbamatos e
sulfamidas, fornecendo heterociclos nitrogenados. Tais reac8es sdo discutidas no proximo topico.

1.3.  Reagbes de Aza-Wacker

Ap6s o desenvolvimento do processo Wacker' por volta dos anos 50, muitos estudos foram
descritos na literatura desde entdo, com o surgimento de variacdes estruturais.®'"'® Uma dessas
variagdes estruturais resultou na reagao de aza-Wacker, no qual recentemente houve um
crescente interesse em aperfeicoar esse tipo de reacdo. A pesquisa pela palavra-chave “Aza-
Wacker” trouxe como resultados o grafico descrito na Figura 1, no qual podemos observar um
aumento de publica¢8es a partir do ano de 2007, seguido também por um aumento no interesse
sobre 0 assunto, mostrado em cita¢8es por ano, no qual em 10/05/2022, o nimero de publica¢des
total referente a palavra-chave “Aza-Wacker” foi de 98 publicacdes e 4.159 citacdes.
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Figura 1: Itens publicados por ano e citacbes de cada ano - palavra-chave: “aza-Wacker” em Web
of Science'?, 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 numero total de 30 publicacBes e 1.676 cita¢oes.
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Figura 2: Itens publicados por ano e cita¢bes de cada ano - palavra-chave: “aza-Wacker” and
"asymmetric" em Web of Science'®, acesso em 10/05/2022.

Esse interesse crescente pode ser justificado pela diversidade de substratos a serem
explorados tanto em reac¢8es racémicas quanto reacdes assimétricas (Esquema 8). As reacdes
assimétricas sdo interessantes na area de quimica organica, pois permitem a formacdo de
moléculas com altos niveis de enantiosseletividade.
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Esquema 8: Diversidade de moléculas contendo nitrogénio aplicados em reacdes de Aza-Wacker.

JACS 2006, 128, 3130

ACIE 2020, 59, 14060 o R
PIP N
RZXN/E |/\ .
o _ H
S R

0
R 60-78% yields
Eur JOC 2019, 3850 19-83% yields 75-91 % ee
1 88-98 % ee 6 examples JOC 2009, 74, 9274
o Y 29 examples
Y R o
N J. y? W
R N__N.
* Y ! /\ \ﬂ/ PG
= (o]
h 28-97% yields
oty 30-89 % ee
19 examoples 10 examples

TL 2010, 51, 5124

(7

R

OL 2018, 20, 6827

CLYS:

Oxidant Pd(ll)

Ts Re Chiral Ligand Ts
- 4-94% yield
(Y=0,CH,,NTs) Aditives 8_74n(;/|zes
12-87% yields °
12-80 % ee 6 examples

13 examples

ACIE 2012, 51, 11505
JACS 2018, 140, 7587

Ts
Ts N
N R’ \_Ph
N‘ ) m
R 93% yield
96% ee
58-93% yields °
84-99 % ee
44 examples

71-99% yields

57-99% ee
39-65% yields 14 examples
82-92 % ee
13 examples

Nos proximos topicos, serdo abordadas as reacdes de Aza-Wacker estudadas ao longo dos
anos apos o advento do processo Wacker.

1.4.  ReacBes de Aza-Wacker racémicas

Um dos primeiros estudos reportados promovendo a reacao do tipo Aza-Wacker foi realizada
na década de 70, por Hegedus?® e colaboradores. O grupo estudou a aminopaladacdo de anilinas
alilicas, como delineado no Esquema 9.

Esquema 9:Reacdo de Aza-Wacker de anilinas alilicas.

1-PdCI,(CHZCN),
NH, THF, 30-60 min N

9 10
Rend.: 86%
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O grupo prop6s o mecanismo delineado no Esquema 10. O mecanismo se inicia pela
formacdao de um quelato entre o Pd(ll), o nitrogénio da amina e o carbono da dupla ligacao
fornecendo IT7a, no qual pode ocorrer a formacdo de um complexo polimérico (IT7b), em que o
grupo amina e o grupo alilico se ligam a dois centros de paladio, observado por infravermelho. A
formacdo desse complexo polimérico se mostrou estavel, sendo necessaria a adicdo da
trietilamina, para formacdo do IT8. O nitrogénio, entdo, ataca um dos carbonos da dupla ligacdo,
fornecendo o anel de 5 membros e a formacao da ligagdo Pd-C em IT9. Apds a [3-eliminagdo de
hidreto, fornece o produto 11. O rearranjo é espontaneo fornecendo o produto 10 em 86% de
rendimento.?

Esquema 10: Mecanismo proposto pelo grupo de Hegedus. *°

_ ,I§ Et3N
.Cl
Pd
[::IjA\/; NT ~C

LPdH

/
N Ppd-ClI
H'Y BN
N H EtsN

H
" IT9

Um dos problemas reportados pelo grupo foi a dificuldade de se reoxidar o Pd(0) a Pd(Il) sem
comprometer os rendimentos dos produtos estudados. Para tanto, o grupo empregou a
benzoquinona como agente oxidante, que apresentou bons rendimentos.?°

Posteriormente, em 1996, Larock e colaboradores?’ estudaram a reacdo de Aza-Wacker
empregando tosilaminas, conforme mostra o Esquema 11.

Esquema 11: Reagdo de aza-Wacker empregando tosilaminas.

Cond. A: 5 mol% de Pd(OAc),

0T 2 eq. de NaOAc
Ao 2 N/Ts 5 mL DMSO, 1 atm O,
( /H Cond. B: 5 mol% de Pd(OAc),
n R 5 mL DMSO, 1 atm O,
n=0,1 Rend: 38-93%

Rend.:40-86%

Foi observado que, para alguns substratos, a reacdo fornecia o produto em melhores
rendimentos empregando a condi¢do B, no qual ndo se adiciona, ao meio reacional, acetato de
sodio. O mecanismo ndo foi proposto pelo grupo no presente trabalho, porém foi observado que
0 anion ligado ao Pd influencia na regiosseletividade da reacdo ao empregar Pd(OAC),.?" O grupo
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também observou a formacdo do produto do anel de 6 membros que foi favorecida através do
aumento da temperatura reacional’’, dificuldade encontrada pelo grupo de Hegedus, em 1982.%2

No estudo do Hegedus e colaboradores?, o grupo estudou a reacdo 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 ciclicos
de 5e 6 membros. Uma das justificativas que o grupo encontrou é a formacao estavel do complexo
Pd-C do alceno terminal, ndo ocorrendo a ativacdo deste carbono para o ataque do nitrogénio. *

Esquema 12: tosilaminas empregadas na reac¢do de Aza-Wacker.

i ’<}_/\ PdCIly(MeCN), ] v
) TEA, THF N |
NH )
Ts Ts
n=1,2

Rend.: 42-92%

Em 1994, Rolf e colaboradores' estudaram a reacdo de aza-Wacker empregando aminas
ancoradas covalentemente para obter anéis imidazolinicos em altos rendimentos como etapa
chave para a preparacdo de diaminas, como mostra o Esquema 13.

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

Boc, Boc, Boc, 5
NH N-—\ _, ,Formamida N—\ 2 oc Boc.
(CH,0), OH " 1soH ”’R Pd(OAc), 5 mol% N NN _r2
1 1 N | j ou
L/ L ) / DMSO, O, Q/N‘RZ /‘\&
R' R' R’ i
R'=H, CH, Rend.: 68-70% Rend: 97-98% Rend: 70-95%  Rend.: 90-98%
KOH, MeOH
R?=CHO
BOC\ Boc\ BOC\
NH Ac,0 N NaCl N
N_ H20 N  MeOH NH
Ac
Rend.: 91% Rend.: Quantit. Rend.:94%

Com o passar dos anos, pode-se encontrar estudos mais complexos referente a reacdo de
aza-Wacker, mesmo empregando as tosilaminas, nota-se um aumento da complexidade dos
estudos, como, por exemplo, o estudo realizado por Fix”® e colaboradores em 2002, que
empregaram diversas amidas na presenca de Pd(ll) e piridina, fornecendo o respectivo produto de
B-eliminac¢do de hidreto, mostrado no Esquema 14.
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Esquema 14: Reacdo de Aza-Wacker estudado por Fix e colaboradores.

5 mol% de Pd(OAc), R
0, PSRN 1
M\NHR +1120, 10 mol% de piridina ___~ N + H,0
tolueno, 80°C

R=Ts,Ns, Cbz
Rend.: 76-87%

A partir dos resultados obtidos, o grupo propds um ciclo catalitico para a reacdo, que se inicia pela
formacao do complexo de piridina com Pd(ll), seguido pela formacdo do intermediario IT10, que
apos a B-eliminacdo de hidreto, fornece o respectivo produto de aza-Wacker (13), que é favorecido
pela disposicdo da dupla ligacdao em relacdo a tosilamina. A etapa conseguinte ocorre a reducao
do Pd(ll) a Pd(0), que apds oxigenac¢do da reacdo, ocorre a oxida¢do do Pd(0) para Pd(ll), que apds
a protondlise do peroxipaladio, ocorre a regeneracdo do catalisador de Pd(ll), observado no
Esquema 15.

Esquema 15:Proposta do ciclo catalitico para a reacdo de aza-Wacker.

NN NHTs
HO0,  (py),Pd(OAc), 12

HOAc
2 HOAc

N—Ts
(py)2Pd(I1)O

5\ PA(I(PY)2  1T10
<py>2Pd° /( 6

13

(py)dem°

Outro estudo empregando tosilamina foi realizado por Rogers e colaboradores, em 2006,
em que foi investigado diversos catalisadores, solventes e aditivos empregando tosilaminas, com
0 intuito de aprimorar o sistema catalitico, possibilitando que a reacao de aza-Wacker ocorra
mesmo em misturas reacionais com pouco oxigénio (Esquema 16).
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Esquema 16: Reacdo de aza-Wacker empregando tosilaminas em diferentes condi¢bes reacionais.

NHCPd(0,CCFs),0H, y
5 mol% m m
N ' N
Ts +s

N Ts Solvente, 80°C, O,
H
14 15 16

Rend.: 94% Rend.: 0%

Ligantes (NHC): IMes, I'Pr

Tabela 1: CondicBes reacionais estudadas na reacdo de aza-Wacker ™

Entrada Solvente Aditivo Rendimento
(15/16) ™
1 Tolueno - 88/1
2 Tolueno 3AMS 35/2
3 Tolueno 1 eq. NaOAc 88/7
4 Tolueno 1 eq KH2PO4 81/1
5 Tolueno 1 eqg. MgO 70/3
6 Tolueno 1 eq.NaHCOs 75/2
7 Tolueno 1 eq. KotBu 42/0
8 Tolueno 20% piridina 20/4
9 Tolueno 10% CFsCOyH 34/0
10 Tolueno 10% AcOH 94/0
11 Tolueno 20% PhCOyH 91/4
12 ACN 18/0
13 DME 34/0
14 DMF 46/0
15 Cloroférmio 2/0

[a]-Reacdo empregando 100 pmol de substrato, IMesPd(TFA),OH, como catalisador (5 mol%), 1 mL de solvente, 1 atm de O,,
80 °C por 4h. [b]- Rendimento calculado através de RMN-"H, usando como padrdo interno 1,3,5-trimetdxibenzeno.

Foram realizados 21 testes, variando-se o complexo Pd(Il) empregado, no qual o [IMesPdCl:],
ndo forneceu o produto desejado, o complexo ImesPd(OAc).OH; forneceu o produto 15 em 83%
de rendimento e 7% de rendimento do produto 16, ja o emprego do complexo IMesPd(TFA),OH>
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),, foram realizados 3 testes. O primeiro teste empregou o substrato,
5 mol% de Pd(OAC),, tolueno na presenca de atmosfera de O, fornecendo o produto em 54% para
15 e 5% para 16. Com a adi¢do de 20% de PhCO,H, o produto foi obtido em 45% para 15 apenas.
Ja utilizando 20% de piridina como aditivo, a reacdo forneceu resultados melhores: 80% para 15,
porém resultados ainda inferiores quando comparado a reacdo empregando IMesPd(TFA),OH.
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Na Tabela 1 estdo mostrados os resultados em que foram empregados o complexo
IMesPd(TFA),OH, em diversas condi¢des reacionais, no qual o melhor resultado obtido (94% de
15/0% 16) utilizou tolueno como solvente e 10% de acido 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 reacao na melhor condicdo
encontrada, fornecendo os respectivos produtos em rendimentos de 55-86% (Esquema 17).

Esquema 17: Escopo de substratos na promocgdo da reacdo de aza-Wacker.

Ligante
R2 e IMesPd(OAC),0H, 5 mol% R2
Aditivo 1-2 eq. j\/>_\\ V)
N
R NH Tolueno, 1 atm O, RN R N
Ts Ts

Substratos

; Ph
R s . Ph =
S\N/\/\/\
ITIH

HN H NH
2 Ts 19 T
1F5, Ts 18 55% S
65% 20

70%
Comp. R R?2 R® Rend.[!

a H H H 86
2 Cl H H 79
d CHs H H 72
e H CHzH 75
f H H CH; 56

Pode-se observar que o alceno trans 19 € menos reativo que o alceno ¢is (17 a-d), como ja
relatado por Sorensen?. J&4 no caso de 20, o rendimento superior (70%) em relacdo ao 19 pode ser
inferido ao efeito Ingold-Thorpe (pag. 43), no qual os dois substituintes diminuem o angulo da
ligacao devido a repulsdo entre os grupos fenila, levando a aproximacdo do nitrogénio ao carbono
ativado pelo Pd(Il).

Diante dos resultados, o grupo propos um ciclo catalitico (Esquema 18) para a reacao em
que se pressup8e que o papel do acido seja auxiliar na estabilizacdo e reoxidacao do Pd(ll) pelo
O,. O ciclo catalitico se inicia pela ativacdo de um dos carbonos da dupla ligacao pelo Pd(ll),
formando o acido trifluoroacético e o composto IT11. Apds a B-elimina¢do de hidreto fornece o
produto desejado (21a) e o Pd(Il)-H. O Pd(Il)-H é reduzido a Pd(0), liberando mais uma molécula de
acido trifluoroacético. O oxigénio e o acido trifluoroacético reoxidam o Pd(ll), regenerando o
complexo.
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Esquema 18: Ciclo catalitico proposto para a reacGo de Aza-Wacker empregando complexo de

Pd(ll).
H202 IMesPd(O,CCF3),L @(\)

CF5CO,H
Ts
CFchZ
IMesPd(CF3CO,)0,HL
or.cos [ I Pd(ll)
IMesPdLO, .
0,
IMesPd(0)L IMesPd(O,CCF3)H
CF4CO,H

Quatro anos apos a publicagdo do trabalho anterior, pode-se notar uma evolu¢dao na
complexidade das estruturas moleculares a serem estudadas bem como a publicagdo de artigos
com diversas abordagens tais como derivatizagdo do produto da reagdo estudada, estudos
mecanisticos mais elaborados, maior escopo reacional, como o estudo desenvolvido, em 2010, por
Stahl e colaboradores®® empregou sulfamidas na reacdo de Aza-Wacker, como delineado no
Esquema 19.%°

Esquema 19: Reacdo de Aza-Wacker empregando sulfamidas. 2

5 mol% de Pd(TFA),

O 0 10% de DMSO
Bn. 57 R 20%deNaOBz g ©s..O
N77NT 0 NS
H 2 N-R
peneira molecular 3 A
2 | THF, 25°C, 24 h —

23
Rend.: 70-99%
O estudo envolveu diversos substituintes para o grupo R do Esquema 19, empregando
cadeias alquilicas e aromaticos, fornecendo os respectivos produtos entre 70-99% de rendimento.
Apenas a anilina como substituinte R apresentou baixos rendimentos (30%).%°

Os autores indicaram dois possiveis mecanismos, 0 mecanismo de aminopaladacdo, em que
ocorre a [3-eliminacdo de hidreto e o mecanismo de ativacao de ligacao C-H, em que ocorre a
formacao de um intermediario em que o Pd(ll) interage com a liga¢do 11, seguida do acoplamento
C-N. Empregando 22 com o grupo R = Bn, o produto formado pelos dois mecanismos seria o
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mesmo (23, com R = Bn), portanto, nao ficando evidente o mecanismo da reacdo. O grupo
contornou essa questao de forma interessante (Esquema 20): empregaram 24 nas mesmas
condi¢Bes da reacao do Esquema 19, Pd(TFA),, DMSO, NaOBz e O,. Diante dessas condi¢des, 0s
autores afirmaram que o mecanismo mais favoravel para o substrato 24, seria a ativacao da ligacao
C-H por Pd(ll), ocasionando a formacgdo de 25. Se fosse observada a formacgdo de 25 entdo o
mecanismo preferencial da reacdo para 0s outros substratos seria por ativacdo de C-H. Ao
promover a reacdo, ndo foi observada a formacao de 25, concluindo-se entdo, que a reacdo ocorre
por mecanismo de aminopalada¢do.?®

Esquema 20: Solucdo encontrada pelos autores para entender o mecanismo da reacdo.

Amino

Paladagao ) . .
" 5 Mecanismo nao favoravel

empregando 24.

B O\\s/’ B
n\N/ “N° n
H |
H
24
X O
Ativagao Bn\N,“S//O
C-H \\{Bn
25 =
Rend.: 0%

Apds a determinacdo do mecanismo outros substituintes foram testados, incluindo
diferentes cadeias alquilicas, fornecendo rendimentos de 73-99%. Ao final do estudo, o grupo
promoveu a reacao de derivatiza¢do da sulfamida, fornecendo como produto, a diamina aciclica,
no qual pode ser empregada na formacdo de moléculas mais complexas.®

Em 2012, Joosten e colaboradores '® desenvolveram um estudo mecanistico da reacdo de
aza-Wacker empregando carbamatos, que se iniciou pela otimizacdao da condi¢do reacional,
conforme mostra o Esquema 21.

Esquema 21: Reacgdo de aza-Wacker empregando carbamatos.

Pd(OAc), 1 mol% o
(0] BQ, 1,5 eq. OJ(N T
T AcOH/NaOAc (7:0,5) —Ts NHTs
OJ\N S + )\/ + JJJJ\/\OH
% THF/DMSO (9:1)
50°C, 12 h 7 28 29

Os testes se iniciaram pela avaliacdo de diversas proporc¢des entre acido acético e acetato de
sodio como aditivos. Utilizando apenas acido acético (0,5 eq.) foi observada a formacdo majoritaria
do alcool alilico 29 (50%) e apenas 45% do produto ciclizado 27 e 5% do produto de rearranjo28.
Ao utilizar apenas acetato de sodio (0,5 eq.), houve a formag¢do do produto ciclizado 27 e alcool
alilico 29 em 40% de rendimento cada, e de 20% do produto de rearranjo 28. Ao se utilizar a
propor¢do de acido acético e acetato de sédio (2:1), houve uma consideravel melhora na formagdo
do produto 27 (75%), porém a inversdo da proporc¢do de acido acético e acetato (1:2) leva a 55%
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de rendimento do produto 27. Com a observacdo desse resultado, o grupo testou a proporc¢do 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."°

ApOs 0s testes de otimizagdo, 0 grupo também estudou a influéncia dos isémeros £/Z dos
carbamatos, no qual mostrou-se que o isbmero £ é mais suscetivel a formacdo do produto de
rearranjo, Como é possivel observar no Esquema 22. Aformacdo do produto de rearranjo (32) pode
ser explicada através do estado de transi¢cdo proposto, no qual para o carbamato Z pode-se
observar que o0 grupo metilico estd em posicdo pseudoaxial, desfavorecendo a formacao do
produto de rearranjo."

Esquema 22: Influéncia dos isbmeros e seus estados de transicdo.

(6]
Pd(OAc), 1 mol%
O BQ, 1,5 eq. OJ<N_-|—S

M 1 AcOH/NaOAc (7:0,5) NHTs
T e
K/H\H/ THF/DMSO (9:1) Vi g

f 50°C, 12 h
30 ) 31 32

E-carbamato 59% (94% E) 20%
Z-carbamato 95% (94% E) Tragos

Estado de transicao

O -NHTs ol _NHTs
R s gk
Pdln Ol PdL O]
H R
E-carbamato Z-carbamato

Ao constatar que o isdbmero Z do alcool fornecia melhor resultado frente ao isbmero £ para
a formacdo do produto de aza-Wacker, o grupo realizou diversas rea¢8es empregando outros
alcoois como mostra o Esquema 23."
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Esquema 23: Substratos empregados na reacdo de aza-Wacker.

0 Pd(OAc), 1 mol% 0
1 s BQ, 1,5 eq. oA
RWOH TsNCO 1 eq. o H AcOH/NaOAc (7:0,5) N—Ts
R2 R3 THF, ta., 1h RS THF/DMSO (9:1) RS
33 | 50°C, 12 h /=R?
R?™ "R! R
34 35
Alcool
OH OH OH OH
=
/\)/ 7 W
%

a b c d

81% 40% 61% 79%
r.d.: 20:1
OH OH
OH _ =z OH
TBDMSO %
e f g h
78% 83% 81% 46%
r.d.: 20:1 r.d.: 20:1 r.d.: 25:1

De maneira geral, foram obtidos rendimentos de 40-83%. O alcool 33-a forneceu 6timos
rendimentos, mantendo o resultado esperado quando comparado aos testes anteriores. Porém o
alcool 33-b forneceu rendimentos medianos, podendo ser justificado por ser uma olefina
trissubstituida, diminuindo a reatividade deste alceno. Os autores destacaram a dificuldade de
obtencao do produto 35-b, no qual foi necessario a utilizacao de 10 mol% de Pd(Il) e 48 h de
reacdo.”

Quanto aos alcoois 33-c e 33-h, o rendimento mediano se deve a dificuldades na purificagao
da oxazolidinona, sendo necessaria realizar a rea¢do de hidrdlise para posterior purificacdo. Para
os alcoois alilicos secundarios, 33-d-g, 0 grupo observou uma alta diasterosseletividade na
formacdo dos produtos. Nos casos dos compostos 33-d-g foram formados as oxazolidinonas trans
com razdo diasteroisomérica (r.d.) de 20:1 (trans/cis) e para o composto 33-h foi observada a
formacdo do composto cis com r.d.: 25:1."

Outra etapa estudada pelo grupo foi a reacao de aza-Wacker em meio aerdbico, no qual foi
necessario a utilizacdo de um complexo Co-O para a oxidagdo do Pd(ll). A reacao é mostrada no
Esquema 24."
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Esquema 24: Reacdo de aza-Wacker em meio aerobico empregando tosilaminas.

Pd(OAc), 5 mol%
0 Co-O 5 mol%
BQ 10 mol% 0

/\k TSNCO OJ\H/TS AcOHNaOAc (7:1) o

N—Ts
“OH THF, 1 h THF/DMSO (9:1)
33-i ta. | 34.i 0, -

50°C, 72 h 35.i
60%
Complexo Co-O Q
_N\ /N_
/Co\
) O

Foram testados alguns procedimentos no qual se utilizava Pd(Il) e solventes, como piridina e
DMSO na presenca de atmosfera de O, porém essas metodologias ndo forneceram o produto
desejado empregando carbamatos. '3

O grupo realizou o estudo de reac6es de derivatizacdao das oxazolidinonas formadas na
reacdo de aza-Wacker, no qual a primeira reacdo foi a desprotecdo do nitrogénio na presenca de
Mg. O produto desprotegido 37 foi formado em 82% de rendimento (Esquema 25-a) e 10% de
formacdo do aminoécool 38."

A outra reacdo de derivatizagdo estudada foi a preparacdo do aminoalcool a partir
oxazolidinona 39, obtendo 40 em 97% de rendimento (Esquema 25-b)."
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Esquema 25: Reacbes de derivatizacdo do produto de B-eliminacdo de hidreto.

a)
? ? OH
o//< oJ< HN-Ts
N-Ts Mg (p9d) NH
+
MeOH, 0°C Va
J ultrassom, 1h 7
37 38
36 82% 10%
b) Lipase AK
o "Amano" 20 (0]
P OH
o) NaOH OMpn-Ts  ROCTCFy HN-Ts RJ\O
N-Ts ————— B —— * NHTs
\\<\ MeOH/H,0 (4:1) — Tolueno, t.a. Y N
= =
39 40 41
97% 48% 42
e.e.: 93% 42%
e.e.: 89%

PdCl, 5 mol%
CuCl 1 eq.

o
N-Ts
DMF/H20
o 0, 80°C, 16 h

oA 043

\\{TS - 75%

39 0
5 mol% HG-2" gen O//(
N—-Ts
metil-lacrilato
DCM, 40°C, 24h —
44 CO,Me

69%

Em 2013, Weinstein e colaboradores?’ estudaram a reacdo de aza-Wacker empregando
hemiaminals na presenca de Pd(Il) em que foram testados duas condi¢des descritas no Esquema
26.%7

Esquema 26: Reacdo de Aza-Wacker empregando hemiaminal O- alilico.

Condicao A: Pd(TFA), 5 mol%
DMSO 20 mol%
NaOBz 20 mol%

o™ -Cbz Peneira molecular o\
H THF, 25°C, 24 h, 1 atm O, N—Cbz
R1J\L R1/‘\<\
| Condigao B: Pd(TFA), 5 mol% =R2
R? NaOBz 20 mol% 46
45 Peneira molecular Condicao A:72-86% r.d.: >20:1, 12:1

DMSO, 60°C, 24 h, 1 atm Oy, Condigéo B: 53-88% r.d.:9:1->20:1
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Os autores também testaram outros dois substratos: o carbamato e o hemiaminal N-alilico,
no qual os resultados ndo se mostraram promissores em comparacao com o hemiaminal O-alilico,
no caso do carbamato apenas a condi¢do B forneceu o respectivo produto em 11% de rendimento,
ja o hemiaminal N-alilico forneceu 34 e 51% de rendimento para as condices A e B
respectivamente, enquanto o hemiaminal O-alilico forneceu rendimentos de 93 e 94% para as
condicbes A e B, respectivamente.?’

Em 2017, Borelli e colaboradores?® estudaram a influéncia do
Bis(trifluoroacetoxijiodo)oenzeno (PIFA) empregado como oxidante na reacdo de aza-Wacker
intramolecular de derivados de N-sulfonila, conforme mostrado no Esquema 27. Para os

compostos 47 e 49, o grupo observou a formacdo do produto de aminoacetoxilagcao em 92 e 20%
de rendimento, respectivamente.”®

Esquema 27: Reacdo de Aza-Wacker empregando N-sulfonilas e Pd(ll).

2
Pd(OAc), 5 mol% R
R®  PhI(0,CCF3), 2 eq. 0.0 #
o ’ AcONa 1 eq. S
o.n BusNHSO, 1 eq. R" N
~S.
rR1 N X DCE, refluxo, 3-7 h gvx
N g
o Rend.: 31-85%
Ts Ts . 2 0
NH N D Ts. oA A
! NH & N-Ts , O
N EE—— ! )\ E—— + N-Ts
~ N\ i [e) O ‘\ﬁ
o} !
47 “ s ! ® 50 51
Rend.: 92% | Rend.: 20% Rend.: 50%

Diante desses resultados, o grupo propds um ciclo catalitico no qual o PIFA pode atuar de
formas distintas, a primeira é através da clivagem oxidativa do hemiciclo que se inicia pela formacdo
do intermediario IT12, no qual o Pd(ll) se liga a um dos carbonos da dupla ligagdo, o PIFA entdo
promove uma clivagem oxidativa via intermediario IT13, fornece o produto 52, devido a
inviabilidade da formacgdo do produto de [3-eliminagdo de hidreto, quando R = H, e o catalisador de
Pd(Il) é reoxidado. Outro possivel ciclo catalitico é a partir do intermediario IT12, no qual ocorre a
dehidropalada¢do com a formacdo do produto de [(3-eliminacdo de hidreto 53 e formagdo do
hidreto de paladio, no qual o PIFA reoxida o Pd(ll), conforme é delineado no Esquema 28.%
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Esquema 28: Ciclo catalitico de formacdo do produto de aminoacetoxilacGo e de aza-Wacker

estudados por Borelli.*®

OAC)2
Pd(OAC)s

Clivagem oxidativa

\NH
\fN
N. hemiciclo OH

“Bn
IT13 O

Phl KWN “Bn
PhI(OACc),

Phl + AcOH
PhI(OAc),
Bn HPd(OAc)
Hemiclo

dehidropaladacao

Os autores também testaram uma segunda condi¢do, 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 ndo sdo derivados da aminoacetoxilagdo e nem da reagdo de aza-

Wacker.?

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

Pd(OAc), 5 mol%

R3 PIFA 4,0 eq R3
; | AcONa 1,0 eq —
R\NH Bus;NHSO, 1,0 eq R1
- N
H‘/N\ DCM, ta., 24 h \\«N—R2
o}

54

a-R":Ts, R% H, R% Bn
b- R":Ts, RZ Me, R%: Bn
c- R":Ns, R% Me, R%: Bn
d-R":Ts, R H, R%: Cy

O
55a-d: 30-78%

ApOs esse resultado, o grupo props o ciclo catalitico para essa reagdo que se inicia pela
ativacdo C-H, fornecendo o intermediario IT15 via IT14. O nitrogénio entdo ataca o carbono
complexado ao Pd, fornecendo o produto 55 e o Pd(0) coloidal que, na presenca de PIFA, regenera

Pd(ll), conforme delineado no Esquema 30.%
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Esquema 30: Ciclo catalitico para a segunda condi¢do reacional.

Phi Pd(O,CCFy), O 54
AcOH
Ph(0,CCFs),
FsC _O.
S r*="Pd(0,CCF;)
Pd(0) coloidal <o (
R3
00
R3 \\SI' Hr\|
oN ,,of R'7"NNa
S N
o “p2
R N-R2 R
‘\\< O
L 55 o IT14
+ (@] (0] :
NaOAc B X
R'"S>{Na ¥ Pd(0,CCFa),
kf(N RZ
o
IT15

ApOs 0 advento da reagdo de Wacker e da reacdo de aza-Wacker surgiram diversos estudos
visando a enantiosseletividade da rea¢do, nos quais serdo mostrados no topico a seguir.

1.5.  Reacbes de Aza-Wacker assimétricas

Em 2007, Stahl e colaboradores®® reportaram o estudo sobre a reacdo intramolecular
enantiosseletiva de Aza-Wacker de amina tosilada 56, conforme delineado no Esquema 31.

Esquema 31: Reacdio de Aza-Wacker estudada por Stahl.*
Pd(ll)
Ts—NH 0, EC Ts EC s
E>_) N + N
56 57 58

Eles propuseram que a formagdo dos produtos 57 e 58 pode ocorrer por syn e anti-
aminopaladacdo (Esquema 32), para tanto o grupo fez experimentos utilizando deutério, no qual
observaram que a reacao ocorre, preferencialmente, pela syn-aminopaladacdo, em que se inicia
pela coordenacdo da dupla ligagdo com o Pd(ll) ligado ao nitrogénio, formando o anel de cinco
membros e formacdo da ligacdo Pd(I1)-C (IT16), seguida pela B-eliminacdo de hidreto em IT17 e
coordenac¢do do Pd, no qual o produto 57 é formado e Pd(0) é liberado. Para formacdao de 58,
ocorre a inser¢do syn, seguida pela abstracao do hidrogénio do mesmo plano do Pd e formacdo
do produto 58.%
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Na anti-paladacdo, ocorre a formacdo da ligacdo Pd-C do lado contrario a formacdo da ligacdo
C-N (anel de 5 membros), mostrado em IT19, seguida pela (B-elimina¢ao de hidreto em IT20,
fornecendo o produto 57 e Pd(0). Pode ocorrer a adi¢ao syn de hidrogénio ao Pd, formando IT21.
Ap6s abstracdo do hidrogénio syn-periplanar ao paladio, fornece o produto 58.%°

Esquema 32: Ciclo catalitico de syn e anti-aminopaladacdo. *°

Pd(lN)

/TS (I)Pd,, E ]
IT19
HPd |T16 Ts NH
\ . HPd,
Q]V ° %

IT17 Syn-Aminopaladacéo Anti-Aminopaladacéao

AN

H Pd(0) H s
NS (1Pd s N N
_Ts (IPd: -
57 H—t N Ts \ 57
| Q <O "
IT18 _Ts IT21
N
58

1IT20

58

O grupo também estudou os efeitos dos aditivos acidos e basicos, no qual foi constatado
que na presenca de aditivos acidos, o rendimento se mantém constante quando comparado ao
resultado da reacdo promovida na auséncia de aditivos. Também foi observado que a reacdo
ocorria tanto por mecanismo syn quanto anti-paladagdo. Ao se testar aditivos basicos, observou-
se um leve aumento no rendimento e apenas produtos formados na syn-paladacdo foram
observados.*

O grupo de Zhang*® em 2010, estudaram a reacdo assimétrica de aza-Wacker utilizando
tosilaminas na presenca de Pd(ll) e diversos ligantes, como mostra o Esquema 33.
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Esquema 33: Reacdo de aza-Wacker empregando ligantes.

Pd(OAc), 10 mol%

_~  Ligante 20 mol% m
o N A

NH 0, tolueno, 60°C, 24-48 h Ts
59 Ts 60
Ligantes

0 o A A
Ph=—l \] Ph | |
N N o] N7 O NZ O
D O
mon L fem S N_
o o) Ph Ph Ph

L5 L8 L9
Rend.: tragos Rend.: 92% Rend.: 89%
e.e.: n.d. e.e.: 16% e.e.. -25%
X

L10a R= Ph- Rend.: 94%, e.e.:27%

N/ O L10b R=/-Pr- Rend.:93%, e.e.: 43%
,\}\) L10c R= Bn- Rend.: 91%, e.e.: 42%

R

L10 L10d R=¢-Bu- Rend.: 94%, e.e.:14%

Continuando os estudos, o grupo fez uma varredura de solventes, temperatura e tempo
reacional, chegando-se a melhor condi¢cao reacional mostrado no Esquema 34, seguindo-se da
variacdo de substratos.*

Esquema 34: Escopo do substrato empregando a melhor condi¢@o reacional encontrada.

Pd(OAc), 10 mol%

X = Ligante 20 mol% R—'\ N
O AN NN
NH 0, tolueno, 0°C, 5d Ts r\}J

61 Ts 62 L10b

a-R=H, Rend.: 90%, e.e.: 69%

b-R=4-Me, Rend.: 94%, e.e.: 69%

c-R=6-Me, Rend.: 37%, e.e.: -8%

d-R=4-Cl, Rend.: 90%, e.e.: 68%

e-R=6-Cl, Rend.: 4%, e.e.: -35%

f-R=4-OMe, Rend.: 75%, e.e.: 74%

O grupo observou que para 0s substituintes localizados na posicdo para do anel, 0s

rendimentos e enantiosseletividades foram maiores comparados aos substituintes em orto, No
qual apresentaram rendimentos de 37 e 4% (62¢ e e) e apresentaram excessos enantiomeéricos

para a configuracdo inversa.*

Em 2012, Yang e colaboradores®' estudaram a reacdo assimétrica de aza-Wacker ensejando
a sintese de isoindolinonas com carbonos tetrassubstituidos, no qual o estudo se iniciou pela
otimizac¢do da condi¢do reacional, partindo-se de 63 e variando-se solvente, sais de Pd(ll), ligantes
e tempo reacional, chegando-se a condicdo reacional mostrada no Esquema 35.%"
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Esquema 35: Reacdo de Aza-

Wacker para formacdo de isoindolinonas.

o Pd(TFA), 5 mol% o
OMe tBu-Pyrox 7,5 mol%
X N~ Peneira molecular N
R-L H, Rt N-OMe
= | R ACN, 60°C, 9-36 h
2

R? RS R

63 64
Rend.: 25-99%
e.e.: 57-99%

Observando os

enantiosseletividade, no qual o nitrogénio do substrato se liga ao Pd(ll) numa orientacdo ¢is a
piridina do ligante, a metila da olefina esta orientada para cima, distanciando-se do grupo -Bu do
ligante favorecendo a aproximac¢do do carbono da olefina para entdo ataque do nitrogénio do

L11
tBu-pyrox

substrato para, entdo formacao do heterociclo, como mostra o Esquema 36.%’

resultados o grupo propds uma explicagdo para os niveis de

Esquema 36: Possivel aproximagdo do complexo Pd(ll)+ligante ao substrato

0
\N H
‘QN\ ;. Xt-Bu
Pd H

MeO—y,* LMe oL P4y tBU

o~ oy
' Me N

Desfavoravel ; Favoravel

Em 2018, Zhang e colaboradores® realizaram um estudo empregando hidrazonas com
olefinas tetrassubstituidas, o primeiro estudo que empregaram esse tipo de composto na reacdo

de ciclizagao do tipo Aza-Wacker,

como mostra o Esquema 37.%

N—-OMe

Esquema 37: Reacdo de ciclizac@o de Aza-Wacker empregando hidrazonas.

Ts Pd(OAC), 10 mol% Ts N
N/NH Ligante L5 15 mol% N’N/ S A | _
' Acetona, 40 °C, 36 h M PN

Ph A Ph !
Lo

65 66 :

Rend.: 94% Mool
e.e..97%

O grupo explicou a formagdo do produto 66 majoritariamente, conforme mostra o Esquema
38. Em IT22, pode-se observar que a fenila esta do lado contrario a terc-butila do ligante,
favorecendo a aproximagao do Pd(Il) ao substrato. J& em [T23, observa-se um impedimento
estérico da terc-butila com a fenila, dificultando a aproximacao do Pd(Il) ao substrato, fornecendo

66a como produto minoritario.**
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Esquema 38: Explica¢do da formacgdo do produto majoritario.

— (0] Ts
N i
\ / Ph l

N/
.

Ts/N {/ IT22 Produto majoritario
S~ ;
SN N /ILN)/ <

s i
Pd -
- l_& Ph \

66a

Ph IT23

Como pode ser observado no Esquema 39 o mecanismo proposto pelo grupo ocorre a syn-
aminopaladacdo, no qual se inicia pela aproximacdo do Pd(ll)L ao nitrogénio de 67 seguida pela
formacao da ligacao N-Pd e coordenacao do Pd(Il) com a dupla ligacdo do ciclo de 6 membros,
formando o IT24. Segue-se pela forma¢do do anel de 5 membros em IT25, com a syn
aminopaladag¢do. Apos a eliminacdo syn de B-hidreto, o Pd(ll) coordena com a dupla ligagdo
formada em IT26 e, ap0s a insercao syn de Pd(ll), ocorre a abstragdo do hidrogénio syn-periplanar
da metila ao Pd de IT27, promovendo a formacdo do produto 68 e, consequente, regeneracdo do
catalisador.®

Esquema 39: Mecanismo proposto para a formacgdo do produto observado.

+

OBn
TS\ OBn / :
NH S
N’ H N-Pd(II
\ ¢
PH 67% 1IT24 \
]’s
Pd(IlL N-N
| X J—
Ph)\\ s OBn
O, PA(INL H
) IT25
Syn-aminopaladacéo
P —Eliminacéo
syn hidreto
HPdL Ts
B-eliminacéo N/
de hidreto N~
i )I\
Ts Ph > 7— ., OBn
~ Pd(IlL
i TS o
o P ogn N N oo
H g8 )l\ S 40 oy
Ph ) ", OBn o9
H 1l
Pd(IL 4
IT27
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Em 2020, outro estudo foi reportado por Yi e colaboradores®, no qual estudaram a reacdo
cascata, envolvendo na primeira etapa ativacdo C-H de carbono sp’ seguido pela reacdo de Aza-
Wacker, como mostra o Esquema 40.%3

Esquema 40: Reacdo em cascata de ativacdo e aza-Wacker. >

RZ
OO R2.F (L12)
OH

R2-CN (L13)

OO OH 20 mol%
R2

Pd(II) 10 mol%

o o)
/Q)L « D psssea. N | ——— NS
P K,CO3 4 eq. Mol Bai-N. HiAQ RAIFN__~

R I‘_ R |I” X

re” M

ACN, 12 h, N,

IT28 IT29
Ativagao C-H Ciclizagao aza-Wacker

. X@
N N

N — |

\/Eo Rl

IT30
Syn aminopaladago
O grupo empregou diversos substituintes em R de 69, observando que o mecanismo
(Esquema 40) se inicia pela ativacdo C(sp’)-H como mostra IT28, seguida pela alquilacdo do iodeto
de alquila (IT29), subsequente pela ciclizagdo de aza-Wacker, que tem como mecanismo
preferencial a syn-aminopaladacdo (IT30), formando o respectivo produto 70.%

Foram estudados diversos substituintes em R, fixando R® = 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 sao formados em baixos rendimentos, porém em
altos niveis de enantiosseletividade, utilizando L13, os produtos sdo formados em rendimentos
melhores, porém em niveis menores de enantiosseletividade. Outra parte do estudo foi realizada
com R = Me e diversos substituintes em R?, em que foram realizados testes tanto com L12 quanto
com L13, e foram observadas as mesmas caracteristicas citadas anteriormente.™

Em 2021, Shinde e colaboradores®* reportaram um estudo no qual a prépria olefina induz a
diasterosseletividade, como mostra o Esquema 41.

Nesse estudo, foi observado a variacdo do grupo ligado ao nitrogénio (R') que anilinas ricas
em elétrons fornecem o produto em melhores rendimentos e razdes diasteroisoméricas. Outro
ponto a ser considerado € a importancia 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 dimetdxianilina (36% de rendimento).®*

Outro teste que o grupo realizou foi a utilizacdo de diversas cadeias alquilicas (R”), no qual foi
observado a indiferenca da reacdo referente as cadeias alquilicas utilizadas, pois todos 0s
substratos forneceram rendimentos medianos (40-62%) e niveis diasteroisoméricos proximos (1,1-
2,1-diateroisbmero majoritario).**

E por fim, o Ultimo parametro estudado foi a cadeia ligada ao oxigénio do fosforamidato (OR?).
Foi observado que os fenoxidos deficientes de elétrons forneceram o produto em maior
rendimento (69 e 70%) comparados aos ricos em elétrons (34%).*
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Esquema 41: Escopo de reacdo de aza-Wacker empregando diferentes substituintes.

0. OR? Pd(OAc), 20 mol% 0. OR?
COF Cu(OAC), 1 B
R\N,P\ u(OAc); 1eq R1\N’P\O

H °
3 0O, ACN, 55°C, 65 h
R\/\) 2 RBW

/Q OMe EtO MeO OMe
o MeO I j \[ :[

57% 54% 37% 61% 36%
rd.; 1,71 rd.: 1,21 rd.: 1,51 rd.: 1,41 rd.: 2:1
53% 29%

rd.: 1,4:1 rd.: 1,4:1

R2 R'-(p)-OMe-Ph, R3- OPh

CF
QFt 3 NO, Ot Et
X
~ ~ ~
/O \o \O (6] (0] (0]
63% 55% 69% 70% 34% 34%
rd.: 2,41 rd.: 2,41 rd.:1,1:1 rd.:1,1:1 rd.: 1,41 rd.: 1,41
o \O/CBH17
61% 55%
rd.: 3:1 rd.: 2,4:1

R3® R'-(p)-OMe-Ph, R%- (p)-OMe-PhO

Me PN Z-Et /@Aﬂfﬁ
F

52% 60% 40% 62,%
d.r.:1,3:1 d.r..2,2:1  d.r.:1,3:1 d.r.:1,1:1

E, por fim, o grupo prop6s uma explicacgdo para a diasterosseletividade da reacao
empregando esses substratos, no qual ha a formacdo do quelato mostrado no Esquema 42, em
que induz a formagdo majoritaria de um dos diasteroisbmeros.
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Esquema 42: Proposta para a diasterosseletividade da reacdo empregando os substratos
estudados.

Diasterocontrolado

MeO
O 2o PAOA%  , hgcon-. N \
/P\O ACN, 5500 ,Pd P

Diasteroinstavel Ph.
R\.F;d S\ REFE,.d /B\O
o o f
Ph © Ph O

Diversas outras reacdes podem empregar Pd(ll) como catalisador fornecendo produtos
difuncionalizados, tais rea¢des serdo discutidas na proxima secdo.
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Capitulo 2 Reacoes de difuncionalizacao de alcenos
empregando catalisadores de Pd(II)

32| Pagina



As reacBes de difuncionalizacdo de alcenos sdo uma importante ferramenta da quimica
organica, porém ainda é uma area de estudo pouco explorada.”" Alguns exemplos de reacées de
difuncionalizacdo ~ sdo  diaminacdo,®?®  aminoacetoxilacdo,®”  aminocarbonilacao,®*
aminohalogenacao,**! aminohidroxilacdo,** aminotrifluorometoxilacdo,* aminoalquilacdo.*

Em 2004, Liu e colaboradores® estudaram a reacdo de aminohalogenacdo, empregando
carbamatos, formados in situ, a partir de alcoois (73) e aminas alilicas (71), na presenca de
isocianato, Pd(ll), haleto de cobre e litio, conforme mostra o Esquema 43.

Esquema 43:reacdo de aminohalogenacdo empregando dlcoois e amina alilicas.

TsNCO 1,1 mmol
Pd(OAc), 5 mol%

O
Cu.CIZ 5 mmol Bn.
HNBn LiCl 2mmol N
/\( )\/N—TS
H THF, t.a. H /
71 —cl
72
Rend.: 97%

TsNCO 1,1 mmol
Pd(OAc), 5 mol%

CuBr; 5 mmol ?
_~,OH LiBr 2mmol R O N\_Te
CsH1q THF, ta. CsHy
73 7a ~Br
Rend.: 70%

O grupo observou que empregando alcoois alilicos o rendimento do produto de
aminohalogenacgao é menor (64-70%) quando comparado as reagdes utilizando aminas alilicas (78-
97%).4°

O grupo prop6s 0 mecanismo da reacdo como delineado no Esquema 44 e que a reacdo
ocorre pelo mecanismo de trans-aminopaladacdo, iniciando-se pela coordenag¢do do Pd(ll) com a
dupla ligacdo de 75 em IT31, ativando o carbono para posterior ataque do nitrogénio formando o
ciclo de cinco membros em IT32, no qual a ligagdo C-N é formada do lado contrario a ligacdo C-
Pd(Il). Na presenca dos sais do haleto de cobre e litio, forma-se o respectivo produto 76. Ndo foi
observado a formac¢do do produto do anel de seis membros e do produto de [(3-elimina¢do de
hidreto.*
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Esquema 44: Ciclo catalitico proposto por Liu. *°

0]

oA OCONHTSs
J N %
R” R7s
76 ol Pd(ll)
CuCly, LiCl
wPd(ln
Yo
%N o—ﬁ H
3 é Ts % /TS
IT32 éNH IT31

\_/O
Em 2012, Liu e colaboradores* estudaram a reacdo de ariltrifluorometilacdo de alcenos
empregando trimetil(trifluorometil)silano (TMSCFs) como fonte de trifluorometila na presenca de

Pd(ll) e o ligante L12, observando a formac¢do de apenas um dos isébmeros (78), como mostra o
Esquema 45.%

Esquema 45:Reacdo de ariltrifluorometilacéo de alcenos.*

Pd (OAc), 10 mol%
L12 15 mol%

O ~\\\
Yb(OTf)3 20 mol% \j
PhI(OAc), 2 eq. N
TMSCF; 4 eq. o~ 0™\
CsF 4 eq. NN N
. 0 L12
III 0 N
77

AcOEt, ta.,6 h \
78
Rend.:78%

O estudo empregou diversos substratos, variando substituintes ligados ao nitrogénio, fenila
e a metila terminal. Os rendimentos dos produtos variaram entre 43-89%, com exce¢do do
substrato com a Ts-N, que ndo forneceu o produto desejado.*

O grupo propds um mecanismo para a rea¢ao, no qual se inicia pela complexag¢ao do Pd(ll)
ao L12, formando acido acético in situ, seguida pela aproximacdo do Pd(Il) a dupla ligacdo em IT33.
O anel de cinco membros é formado e 0 Pd se complexa com o oxigénio do heterociclo e com a
metilena resultante em IT34. Em IT35, o Pd(ll) é oxidado a Pd(IV), ligado a trifluorometila e acetato,
entdo a trifluorometila se liga ao carbono, anteriormente ligado ao Pd(lV), fornecendo 78 e
regenerando o Pd(Il). O mecanismo proposto foi baseado com o auxilio da espectrometria de
massas e esta delineado no Esquema 46.%
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Esquema 46: Ciclo catalitico da reacdo de difuncionalizacéo de alcenos estudado por Liu.*®

78 ’
N
‘pg” 77
|
OAc
Pd(Il)+L12

o\\/\(‘?©

£ o-Pd OCF3
:
AcO \//
IT35
IT33
TMSF J
PhI(OAG), ©
TMSCF4/CsF

T34

Outro exemplo de reac8es de difuncionalizacdo de alcenos é a reacdo de aminohidroxilagdo
de alcenos, no qual o grupo de Liu* reportou em 2014 0 emprego de carbamatos na presenca de
peroxido de hidrogénio, conforme apresentado no Esquema 47.

Esquema 47:Reacdo de aminohidroxilacdo de alcenos.*?

0 Pd(OAc), 10 mol% o)
)J\ _Ts 35% H202 3 eq.

0" "N CF3CO,Li 2 eq. 0J<N_TS
Acetona, 0°C, 10 h B
| J
HO

79

80
Rend.: 95%
r.d.: >20:1

A proposta mecanisticas que ocorre nessas condi¢Bes seria por syn-aminopaladacdo,
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.

ApGs a [-eliminagdo de hidreto em IT36, obtém-se o produto 82. Nessa rea¢do foram
empregadas 2 condi¢cdes: na presenca e na auséncia de aditivo, e foram utilizados como aditivos
trifluoroacetato de litio (CFsCO,Li) e agua. Empregando LiO,CCFs, a reacdo forneceu 8% do produto
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de B-eliminacdo de hidreto, ja empregando agua como aditivo, houve a formacdo de 10% do
produto, a reacdo sem aditivos forneceu 14% do produto. #

Outro possivel caminho seria a formagdo do IT37, no qual o Pd(ll) é oxidado a Pd(IV), fazendo
uma ligacdo com a hidroxila. Nessa etapa, pode-se ocorrer dois tipos de adicdo: syn e anti. Na
adi¢do anti, ha a formagdo de 83a, que é o produto majoritario. Na adi¢do syn, ha a formagdo do
produto 83b.*

Esquema 48: mecanismo da reacdo de aminohidroxila¢go.

0 Pd(OAc), 10 mol% [ al o
JJ\ Ts 35% H,0, 3 eq. O B-eliminagao
o N/ aditivo 2 eq. o de hidreto o N_Ts
N-Ts
R)\/\D Dioxano, t.a. A R/‘\\> 82
81 H \Pd(ll) 5 Aditivos
H D CF3COzL| 8%
IT sem: 14%
36 - H,O: 10%
(0]
adicao O//<
_ _ anti N—-Ts
0 R D 83a
oA HO  H 83
N-Ts Aditivos
R” A H H0 o] CF3CO,Li: 75%, 83a:83b (1,7:1)
H/>,gp/ adicao OJ< sem: 70%, 83a:83b (4,7:1)
HO~pg(1v) syn N=Ts H,O: 62%, 83a:83b (7,6:1)
IT37 - R H 83b
HO D

O grupo testou o emprego de acido acético como solvente e observou a formacdo do
produto de aminoacetoxilagao, como produto majoritario (44%), o produto 83b, como produto
secundario (40%) e o produto de B-eliminacdo de hidreto, como produto minoritario (5%).*

Em 2017, Zhang e colaboradores*” estudaram a reacdo de diaminacdo empregando diversas
N-metoxibenzamidas na presenca de Pd(Il) 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 nitrogénio, ndao
houve reacdo.
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Esquema 49: Reacdo de diaminacdo empregando N-metoxibenzamidas.

o Pd(OAc), 5 mol%
, BPY 7,5 mol% 0 X
- S N’R NFSI 1,5 eq. R _r!’A‘\‘\w/[(N R?2 | N
—_ | H _L' /' - N
(U o < % |
< ACR! THF, 80 °C K N(SO,Ph), N,
R1 L13
84 85 BPY

Rend.: 49-87%

(@] (@] (o] (@] (@]
Cl
H,
(@) (0]

R=H, R=OMe R'= Et, Hex, (C,H,)-Bn

R'= Me, R=H R?= OBn
Utilizando Ts, Boc, nBu- ndo houve reacao

O grupo apresentou uma proposta mecanistica (Esquema 50), que se inicia pela coordenag¢do
do Pd(ll) com a dupla ligagdo de 86 em IT38, ativando um dos carbonos para o posterior ataque do
nitrogénio, seguido pela formacdo do anel de 5 membros em [T39. Segue-se pela adi¢do oxidativa
em IT40, e apds a eliminagao redutiva é formado o produto 87.

Esquema 50: Mecanismo proposto para a rea¢do de diaminagdo.

0O

O

.0

N-OMe NTT™>
N(SO,Ph), H
Pd(I1)X,L
87 86
eliminagéo

O

redutiva
N’O\
o) H
N—O/ /F I~Pd(ll)
Pld(IV) IT38
N(SO,Ph
IT40 (SOzPh);
Adigao oxidativa
PhO,S SO,Ph ?
Ty o
F Pd(ll)
IT39
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Os resultados obtidos indicam uma regiosseletividade para a formacdo de ciclos de 5
membros, mesmo que exista a possibilidade de formacdo de anéis de 6 membros, uma vez que
ambas as possibilidades sdo permitidas conforme as regras de ciclizagdo de Baldwin, discutido no
topico seguinte.

Em 2021, Spadafora® e colaboradores estudaram a reacdo de difuncionalizacdo de
carbamatos na reacdo de aminoclorociclizacao. Primeiramente, foi estudada a otimizacdo da
reacdo, no qual foram empregados PdCI,(ACN), em 10 mol%, CuCly (5 eq), LiCl (5 eq), BusNOAC (1
eq) e ACN como melhor condicdo. Posteriormente, foi realizada o estudo do escopo reacional
empregando a melhor condi¢do encontrada, como mostra o Esquema 51.

Esquema 51: Escopo reacional da reacdo de aminoclorociclizacdo.

o PdCI,(ACN); 10 mol% o
)J\ R CuCl, (5 eq), LiCl (5 eq)
0 H/ BuyNOACc (1 eq) (e} N—R2
K/\R1 ACN, 60°C, 2,5 h \\g‘ 89
88 RO
R2-Ts-R!

saliez"Ns Jl son

b (0-OMe): 59% (12:1)
265% (20) ¢ (m-oMe): 60 " (81) € 50% (16:1) f53% (50:1)

d (p-OMe): 55% (8:1)

o O 8

9 92% (99:1) h (0-NO,): 70% (24:1) j60% (6:1) k (X=0), 0%
i (-NO,): 60% (57 1) I(x S) 0%
m 0% n (S,R) 60% (24:1)

R'-Ts R?

/(/) OMe
é_P\_OEt /© /©/

NO

OEt % % k3 2

0 58% (10:1) P (95% (6:1) q 82% (8:1) r86% (6:1)

foge!

s 44% (8:1)
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No estudo do escopo reacional foi variado a cadeia alquilica e o grupo ligado ao nitrogénio
do carbamato, no qual os rendimentos variaram de 0 a 92%, com raz8es diasteroisoméricas 6:1
até 99:1.

O estudo também abrangeu uma proposta de mecanismo da reacdo e o papel do sal
quartenario de amonio na diaterosseletividade dos produtos.

A proposta mecanistica estda delineada no Esquema 52. O mecanismo da anti
aminopaladacdo se inicia pela coordenacao do Pd(ll) a dupla ligacao em IT41, que apds formacdo
de HCl in situ, fornece IT42, no qual se da pelo ataque do nitrogénio ao carbono da dupla liga¢do.
Entdo, ocorre a oxidacdo do Pd(ll) para Pd(IV) pelo CuCl,, formando IT 43 e IT44, no qual o CuCl
também auxilia na transferéncia de cloreto do Pd ao carbono para a formagdo tanto do produto
majoritario quanto minoritario.

O mecanismo da syn aminopaladacao se inicia pela ligacdo do Pd(ll) ao nitrogénio do
carbamato e coordenacao do Pd(ll) a dupla ligacdo fornecendo IT45, seguido pela inser¢ao de Pd(ll)
a carbono e formacdo do anel de 5 membros em IT46. De maneira analoga a anti aminopaladacdo,
ocorre a formacgao de IT47 e IT48 e entdo a formagdo do produto minoritario.

Esquema 52: Mecanismo proposto para reac@o de aminoclorocicliza¢do.

89a 89a
diateroisdmero majoritario  diateroisdbmero minoritario
O
OJ{ o J?
Ts
o
\\Si \\Si N Ts N-Ts
fCI
PaCl;Cu, P PdCl, deC|2 “1pdCl,Cu,
CuCl, IT43 Ph
IT44
IT48 a7 cuck2
o Anti aminopaladacéo . syn aminopaladagéo
PdCI
oA 2

Ph \\§
IT42
“IPdCI
o) Ph

O)LN/TS IT46
o LA Q
o Ph s @
N o °N Aoee‘
HCl H \ \ A
K; n_—Pd ~clI
[}
PdCIz Ph

IT41 IT45

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 majoritario, e de forma
analoga ocorre com o IT44 na formagdo do produto minoritario.
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Esquema 53: Mecanismo via Sn2

oA oA

N-Ts N-Ts
3
Cl “1PdCl, Cl
Ph

Ph
1T48 89a
diasteroisomero majoritario
e} (6]
0 OJ(
N-Ts N-Ts
B
Cl "iCl
PH PdCl, Ph
IT44 89a

diasteroisomero minoritario

O papel do sal quartenario de amonio foi investigado através de experimentos de titulagdo e
acompanhamento da reacdo por RMN-'H e célculos tedricos, no qual mostraram que o papel do
sal quartenario de amonio é responsavel pela estabiliza¢cdo da formacdo de IT41 no mecanismo de
anti-paladacao, favorecendo dessa forma a formacao do produto majoritario.
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Capitulo 3 Condicoes estruturais para a ciclizacao



As regras de Baldwin e efeitos de Thorpe-Ingold envolvem teorias que auxiliam na predicdo
e entendimento para formacao de ciclos em reacées de ciclizacdo intramoleculares.**>

Regras de Baldwin

Em 1976, Sir Jack Baldwin®' desenvolveu regras para prever sistemas favoraveis ou ndo para
ciclizacdo intramoleculares. A classificacdo da ciclizacao é caracterizada por 3 prefixos: O primeiro
indica o numero de atomos que o anel é formado (=3), 0 segundo (endo e exo) a posic¢ao da ligagdo
em relacdo ao anel formado. Exo: a ligacdo quebrada fica do lado externo ao anel, endo: a ligacao
quebrada fica no interior do anel formado, fazendo parte do anel. O terceiro prefixo se refere a
hibridizacdo do 4tomo que fecha o anel: tet para dtomos com hibridizacdo sp’, trig para sp? e dig
para sp. A Figura 3 ilustra o sistema de classificacdo dos prefixos.*

Tetraédrico- Tet

X
o O R Q, G
Y XAY X
. Y %
3-exo-Tet 4-exo-Tet 5-exo-Tet 6-exo-Tet 7-exo-Tet
YD)
e
x* X~
5-endo-Tet 6-endo-Tet
Trigonal- Trig
/\&Y XQ Q (\L =Y
~—r Y N x4 EY X
3-exo-Trig 4-exo-Trig 5-exo-Trig 6-exo-Trig 7-exo-Trig
Y Y
o A \ Y \
xvF LY % N,
N X X_A
3-endo-Trig 4-endo-Trig 5-endo-Trig 6-endo-Trig 7-endo-Trig
Digonal- Dig
2
xON Q X\7/ @ <
Y f & X Ih
3-exo-Dig 4-exo-Dig 5-exo0-Dig 6-exo-Dig 7-exo-Dig
(&
s Y N ~
X/\YQ X/_Y: E ) (\Y\\ CY§
AN X X»/‘ X
3-endo-Dig 4-endo-Dig 5-endo-Dig 6-endo-Dig 7-endo-Dig

Figura 3: Sistema de classificacdo dos prefixos das regras de Baldwin (adaptado da ref. Gilmore®).
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Para a formacdo de anéis de 3 membros do tipo 3-exo-dig € raro, pois ndo é favoravel cinética
e termodinamicamente. Para a formacao de anel de 4 ciclos, apenas em alguns casos, é favorecida,
como mostra o Esquema 54.

Esquema 54: Reacdio de formagdo de 4-exo-dig.

Ph t-BuLi 1. Aquecimento
= Et0/n-CsHi, ,:E:—Ph 2.MeOH EK Ph
| 78 °C ©
91 92

90

Embora na Figura 3 esteja mostrado o sistema de classificagao 3-endo-dig e 4-endo-dig, esse
tipo de ciclizagdo é desfavorecido, ao contrario do sistema 3-exo-dig e 4-exo-dig que é favorecido
em sua formacdo. Para melhor entendimento, segue na Tabela 2 os sistemas favoraveis e
desfavoraveis, no qual para sistemas tetraédricos apenas produtos exo sdo formados. Para
sistemas trigonais, produtos exo sao favorecidos para anéis de 3-7 membros, ja para produtos endo
apenas ciclos de 6 e 7 membros. No sistema digonal, apenas produtos exo de 3 e 4 membros sdo
desfavoraveis.

Tabela 2: Sistemas favoraveis e desfavoraveis na ciclizacdo intramolecular.
/33 | 4 ' 5 | 6 | 7 |
Tet Exo Fav. Fav. Fav. Fav. Fav

Endo  Semdados  Sem dados |NDESTAVANININNDESHEVAIN RDesAN

Trig Exo Fav. Fav. Fav. Fav. Fav.
 endo [DESTVANN e INDEs Fev. Fav.

Dig Exo Fav. Fav. Fav.
Endo Fav. Fav. Fav. Fav. Fav.

Sem dados: Ndo houve estudos que reportaram a formacdo de produtos de ciclizagdo formando ciclos 3-endo-
tet e 4-endo-tet. Fav: Sistema favoravel para formacdo dos produtos de ciclizacdo intramolecular. Desfav: Sistema
desfavoravel para formacdo dos produtos de ciclizagdo intramolecular.

Efeito Ingold-Torpe

O efeito Thorpe-Ingold é um efeito complementar as regras de Baldwin e foi formulado em
1915 por Thorpe e Ingold, que explica a repulsdao mutua de grupos geminais, causando a
diminuicdo do angulo a devido ao aumento do angulo 8 (Figura 4), facilitando a ciclizagdo.>

RZ Y
BCla
R X

Figura 4:Angulos a e B.

O favorecimento para a ciclizacdo se deve as interacdes Gauche crescentes na cadeia aberta,
favorecendo entalpicamente a formacdo do anel; outro fator sao as ramificagdes, no qual as
rota¢Bes sdo menores em cadeias abertas, favorecendo entropicamente a formacdo do anel.>?
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Utilizando como base os estudos postulados por Thorpe e Ingold, Brown e colaboradores
estudaram a velocidade relativa de ciclizacdo de bromobutilaminas, conforme mostrado no
Esquema 55 e na Tabela 3.°%°3

Esquema 55: Reacdo de ciclizacdo de bromobutilaminas.

R -\
Br AN >~ RT_NH

Tabela 3: Velocidades relativas de cicliza¢do de bromobutilaminas.

Bromobutilaminas Velocidade relativa [

1 4-bromobutilamina 1,0 ©
2 4-bromo-1,1-dimetilbutilamina 2,19 [0
3 4-bromo-2,2-dimetilbutilamina 158 [d
4 4-bromo-2,2-dietilbutilamina 594
5 4-bromo-2,2-di-isopropilbutilamina 9190 [
6 4-bromo-2,2-difenilbutilamina 5250 [
7 4-bromo-3,3-dimetilbutilamina 0,158 [

[a]- Reacbes promovidas na presenca 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 HCOzH e [e]: 0,5 M de NOAc e 1,0 M de HOAC.

E possivel observar que a ciclizacdo empregando metilas geminais na posicdo 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 posi¢do 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).”
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Capitulo 4 Como os ligantes influenciam na
estereosseletividade das reacoes assimétricas



Os ligantes sdo uma importante ferramenta para a rea¢do assimeétrica, uma vez que esses
podem influenciar a preferéncia de um mecanismo frente a outro, fornecendo produtos com altos
niveis de enantiosseletividade. ****Ligantes podem ser empregados em diversas rea¢@es, como
reacOes de difuncionalizacdo de alcenos citados anteriormente, e podem se ligar a diversos metais
de transicdo como Pd, Cu, Ni, Rh, Co, Pt, Au, Ir e Fe.>”

Alguns ligantes empregados em reac8es sao mostrados na Figura 5.

55 1
i N O R R O

1" 1 O
d ° R?
\ N K‘/ C?/<<?\j"R2 RXO O PA
PPh HN. 20 Fe 1 N |:’Ar2
2 PR', R O 2
Ph,P sy @b R><o O
PP

L15- (naftila) e R'=R?= -(CH,), L18- R'=3,5-(CF3),-CsH3 R?= t-Bu L21- R=H, Ar= 3,5-(t-Bu)y- 4-MeO-CgH,
L16- R'=R2= -(CH,), L19- R'= Ph, R2= t-Bu L22- R=F, Ar= Ph

L23- R=H, Ar= Ph

- 1: 2= - 1: 2:
L17-R'=R%=Ph L20-R'=R"=Ph Metais empregados: Pd, Rh, Co, Cu,Au

Metal empregado: Pd Metais empregados: Pd, Cu, Ni
Figura 5: Ligantes utilizados em reacdes de difuncionaliza¢do na presenca de metais.

Em 2018, Liu e colaboradores®” estudaram a reacdo de aminoacetoxilacdo de alcenos
empregando Pd(ll) na presenca do ligante L24, conforme mostrado no Esquema 56.

Esquema 56: Reagdo de aminoacetoxilacdo empregando Pd(ll) e ligante L21.

Pd(OAc), 10 mol% oTTTTTTImTTmTImm eI
L21 12 mol% Ph

OAc ! A .
/\P;ih/n PhI(OAC), 2 eq. F’h"'l/j’ ' ph | Ao 5
= “Ts  PhCF5.0°C, 18h N I N
93 o i P |
Rend.: 80% Fmmmemmmmomsooneeos '

e.e.: 95%

Os autores testaram diversos grupos substituintes no lugar da fenila e outros substituintes
ligados a amina, fornecendo os respectivos produtos em 34-86% de rendimento e niveis de
enantiosseletividade de 80-95%. Apenas o substrato com o Boc ligado ao nitrogénio ndo forneceu
0 produto desejado. Ao se empregar cadeias alquilicas, como Et, n-Prop e Bn como grupos
substituintes geminais forneceram o produto ciclizado em otimos rendimentos (68-82%) e
excessos enantiomeéricos (88-93%), empregando grupos arilas como substituintes geminais, como
Ph, p-FCsHa, p-ClCeHa, p-MeOCsHs, p-MeCeHas e m-MeCsHa também forneceram bons rendimentos
(65-86%) e excessos enantioméricos (80-95%).%’

O grupo prop0s que a rea¢do ocorre por mecanismo de anti-aminopaladagdo e pode ocorrer
por duas formas, no qual a tosila ligada ao nitrogénio esta mais estericamente desimpedida em
IT49 quando comparado com o IT51, fornecendo o intermediario ciclico (R)-IT50, que é favorecido
em relagdo a formacdo do intermediério (S)-IT52, como é ressaltado em Esquema 57.%
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Esquema 57: Proposta de formacdo de intermedidrios no mecanismo de trans-AP. %’

) ; Ph

cO- Pd—N Anti-AP Pd(IlL.,, Ph
(R)
b - = (S
\H@L DN

Ts
IT49 IT50
Ts
co- Pd ‘N y _ Anti-AP PN
D (R)
s Ph
HN Repulsao Pd(”)L\\ Ph
IT52
Ph™ Ph
1IT51

Outro estudo empregando ligantes foi realizado por Sasai e colaboradores,*®

no qual
estudaram a reacdo de ciclizagdo do tipo Aza-Wacker de sulfonamidas na presenca de Pd(Il) e do

ligante L25, como mostrado no Esquema 58.

Esquema 58: Reagdio de ciclizacdo de Aza-Wacker empregando L22.

Pd(OAc), 10 mol%

Ligante L25 15 mol% o
o} X Oxone 1 eq. @[ M
@[ NN

N/Ts Clorobenzeno, 60 °C, 25 h |
H Ts
95 96
Rend.: 79%
e.e.: 80%

O grupo propos o ciclo catalitico elucidado no Esquema 59. O Pd(Il) complexa com a dupla
ligacao de 97 e forma a ligacdo com o nitrogénio da amina fornecendo IT53, formando in situ acido
acético. Apos a formacdo do ciclo de seis membros em IT54, tem-se a abstra¢ao do hidrogénio da
metila pelo paladio, fornecendo o produto 98 e redugao do Pd(ll) para Pd(0). A oxida¢do do Pd(0)
ocorre na presenca de Oxone e &cido acético formado in situ.>®

47 | Pagina



Esquema 59: Ciclo catalitico da reacdo de Aza-Wacker empregando ligantes. >°

Oxone ACO\Pd'N > u\v/;}\NH 97
+ TN
2AcOH AcO Ts
AcOH
N
Pd° >
~ Y. N

SN /:)\N = 1" o

Ts |
98 Ts N
IT53
Y
¢ -,
N )\,Tj H
Ts /Pd\—N
AcO N
IT54

Na literatura, sdo reportados diversos estudos da reacao de Aza-Wacker intramolecular,
porém existem estudos que realizam a reacdo de Aza-Wacker intermolecular, como o de Sigman e
colaboradores®’ que utilizaram derivados de alcenol empregando Pd(ll) e ligante L26, conforme
mostrado no Esquema 60.

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

Pd(MeCN),(OTs); 9,5 mol% 777777777 T
Ligante L26 10 mol% Ph

BQ 3 eq. @E\g I FsC | N :
— 3APM ! |
* Rﬂ—OH N ; NT !

Iz />>\'U
>

n bem \}h{\
R n
99 100 =

o} *
101 tBu |
Rend.:47-78%
e.e.: 91-98%
R: Me, n=1; Me-CsH4o n=1, Cy, n=1; Ph, n=1; EtOC-C3Hg n= 1, BnO-C4Hg n=1, TsO-C4Hg n=1; PhthN-C4Hg n=1;

Cl-C4H8Y n=1

O grupo testou diversos substituintes fornecendo os respectivos produtos em rendimentos
mediano a bons (47-78%) e excelentes niveis de enantiosseletividade: 91-98%. Observando esses
resultados, foram propostos dois intermediarios, a partir do mecanismo de syn e anti-

aminopaladacdo, no qual sdo delineados no Esquema 61.>

Para elucidar qual dos dois mecanismos é preferencial pela reacdao intermolecular de Aza-
Wacker, foi empregado na reacdo o alcool alilico com deutério e foi observado que o mecanismo
da reacdo ocorre através da syn-aminopaladacdo, devido a formacdo do produto 102.>’
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Esquema 61: Aminopaladacdo do alcenol.

Ph Ph

@E\g Syn-AP @E\g D
=\

\)}D H D

IT55

/

102

Ph Ph
NH N
3 ';DdH ﬁo
OH ; H D
D D

103

T

L IT56 _

Em 2006, Stahl e colaboradores?* empregaram aminas na reacdo de Aza-Wacker na presenca
de Pd(ll) 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: Reacdo de Aza-Wacker empregando tosilaminas.

IMesPd(TFA),OH, 5 mol% /) 5

/ AcOH 10% . I

N N ,

NHTs ,

Tolueno, 80 °C, 02 \ | NN
Ts Ts — N
14 15 16
Rend.: 94% Rend.: 0% IMes

O grupo testou diversas outras aminas que forneceram os respectivos produtos em 55-86%
de rendimento. Diante dos resultados obtidos, foi proposto um ciclo catalitico para a reacdo,
ilustrado no Esquema 63. O ciclo catalitico mostra a formagdo de IT57, no qual o Pd(Il) se liga a um
dos carbonos da dupla com posterior eliminacdo de B-hidreto e formacdo do produto 15. O Pd(Il)
é reduzido a Pd(0), no qual é re-oxidado a Pd(ll) na presenca de O,. Um dos acidos trifluoroacéticos
formado in situ se liga ao Pd(ll), seguido pelo ataque de outro acido trifluoroacético ao Pd e ainda
de peroxido de hidrogénio, regenerando o catalisador de Pd(ll).
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Esquema 63: Ciclo catalitico da rea¢do de Aza-Wacker na presenca de [Pd+IMes].

TsHN

H,02  Mesl, CO,CF3 (¢
14

CF3CO,H F3COZC' TL CF3CO,H
Ts
\
N
Mesl, OOH Vel \_<I>
Pd‘ esl, NS
FsCO,C™ L Rd,
FsCO,Cc L IT57
CF3CO,H
Mesl,, O\ Ts
Pd N
( -
Pd
FsCO,C™ L
15
02 IMesPd(0)L
CF5CO,H

Nessa introducdo foram apresentados diversos estudos que buscavam reaces 0s quais
fornecessem os respectivos produtos em bons rendimentos e com mais énfase em produto com
altos niveis de enantiosseletividade, para isso, emprega-se ligantes como uma forma de direcionar
a formacgdo de um produto frente a outro.

Com esse entendimento, esse estudo pretendeu alcancar altos niveis de
enantiosseletividade e rendimento com auxilio de ligantes oxazolinicos e imidazolinicos e Pd(Il) em
reacOes de Aza-Wacker e aminoacetoxilagdo. Foram testados diversos carbamatos contendo em
seu esqueleto olefinas £ e Z, no qual foi observado a diferenca de reatividade entre essas olefinas.
A partir dos produtos dessas rea¢8es, pode-se preparar outros compostos de alta complexidade
molecular ou produtos naturais, discutido no préximo topico.
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Capitulo 5 Objetivos



Objetivos

Objetivos gerais

Nesse trabalho deseja-se estudar a preparagdo de produtos naturais como a Jaspina e a
Fitoesfingosina, que possuem bioatividade no combate a alguns tipo de canceres. As rea¢des de
aza-Wacker e de aminoacetoxilacdo fornecem produtos com altos niveis de enantiosseletividade e
por esse motivo, sdo a etapa-chave na obtenc¢dao dos produtos naturais.

Objetivos especificos
Os objetivos especificos desse estudo sao investigar as diversas reacdes de ciclizacao de
carbamatos empregando Pd(Il) como catalisador, conforme ilustrado no Esquema 64.

Esquema 64: Reacbes de ciclizacdo estudados nesse trabalho partindo-se de carbamatos.

Pd(ll) N
Ligante J\ R Pd(ll
Fonte de OAc OK/H\ Liga(nt)e
; =
Oxidante R2 Oxidante
° Pd(ll) \ 0
o Fonte de Br J(
Oxidante 0
N—R! Xi N-R!
OAc o %
R2 R?
(e}
gi*“
R?2 Br

Para a reacdo de aminoacetoxilacdo, pretende-se estudar as condicdes ideais para a
formacdo de produtos com altos niveis de enantiosseletividade, podendo-se diversificar os sais de
Pd(ll), ligantes, fontes de acetato e oxidantes. Na reacdo de bromoaminociclizacdo almeja-se
encontrar condi¢Bes ideais para a reacdo racémica, variando-se sais de Pd(ll), fontes de Br e
oxidantes. Quanto a rea¢do de aza-Wacker, planeja-se investigar as rea¢8es assimeétricas utilizando
os carbamatos £ e Z a fim de entender a reatividade desses carbamatos alterando os sais de Pd(ll),
ligantes imidazolinicos e oxazolinicos, oxidantes, solventes
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Capitulo 6 Resultados e Discussao
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Esse trabalho, teve como objetivo explorar uma nova rota sintética para a preparacao de

produtos naturais, como a Jaspina-A e a Fitoesfingosina, a partir de carbamatos, tendo como etapa
chave a reacdo de ciclizagdo com altos niveis de enantiosseletividade, como mostra o Esquema 65.

Esquema 65: Preparac@o sugerida de produtos naturais.

OH OH
< R2
NH, OH
1-hidroxilacédo
2-desprotecao
0]
Reagéo de HN-R'
aminoacetoxilacdo @ N—R11- hidrolise alcalina HO hidroalcoxilagéo 0
———— 2-aziridinacédo i
¢ oH _intramolecular J/\giRz
RZ
0 AcO \ H'\\l OH
)J\ _R! R2 R;
K/ARZ o
Reagao de J( hidréli _R1
fe) idréliseou Ho  HN-R o1
Aza-Wacker N-R"  reducéo Epoxidagéo Ho HN RR2
L > ket i _SpoRdared o
/
% * o
RZ
- I 1-Ciclizagao
1-dihidroxilagéo 2-desprotegao
2-desprotecao
Jaspina-A o
Fitoesfingosina C R? OH OH ) QRZ
OH OH R HN
= HN \ OH
WRZ \\}/O NH, OH R4
NH, OH
R2=C14H29 OH R2=C14H29

No Esquema 66 estdo elucidadas as rea¢les estudadas e que serdo apresentadas

posteriormente: bromoaminocicliza¢ao (produto 104), as rea¢8es de aminoacetoxilagdo (produto
105), inspirado no estudo de Sorensen®, em que os carbamatos foram empregados e diversificou
as condi¢des reacionais, no qual uma dessas condi¢Bes levou a formacdo do produto de (-
eliminac¢do de hidreto, iniciando-se assim o estudo da reagdo de aza-Wacker (produto 106).
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Esquema 66: Reacdes empregando carbamatos.

H Reacao de ;
/& haloaminociclizagéo O)J\N’R
R270
(A
Br 104
R1-N\\C’/O o Reacao de 0
QF oH )J\ R’ aminoacetoxilacdo OJ<

t
RZMO K/\RZ ? H N-R'

AcO
105

0O
Reacgédo de Aza- OJ<
N-R

Wacker !

/ 106
RZ
Os carbamatos foram escolhidos como materiais de partida das rea¢des estudadas devido a
sua versatilidade em variar os grupos R' quanto R e pela sua facilidade em obter os carbamatos a
partir de aldeidos comercialmente disponiveis, no qual pode-se diversificar R* e quanto ao R', por
sua vez, sera diferente conforme o grupo protetor ligado ao nitrogénio dos isocianatos.

Preparacgdo de carbamatos

Os ésteres foram preparados previamente por integrantes do grupo, partindo-se de aldeidos
seguindo o procedimento disponivel no estudo de Ando e Yamada®®.

Inicialmente para a preparacdo do carbamato, realiza-se a reacdo de reducdo do éster (107)
para alcool (108), empregando DIBAL-H e diclorometano como solvente, como descrito no estudo
de Wu e colaboradores *°, como mostra o Esquema 67.

Esquema 67: Reacdo de reduc@o de ésteres para respectivos alcoois.

DIBAL-H, 3 eq
1 mol/L
o DCM, ta., 2h N
1 OH
Rﬂ/\/u\oa KNaCsHsOg 4 HyO ar
107 108
R‘l
NO, Ci
O ” \ cl cl
108a 108b 108c 108d 108e 108f 108g 108h
65% 76% 91% 62% 97% 86% 89% 84%

Recentemente, em 2022, Wu e colaboradores ®® empregaram LiAlH4 em éter na reacdo de
reducdo do éster em alcool, no qual a reacado foi finalizada com HCl 2M. A maioria das literaturas
empregam a metodologia de Wu e colaboradores™ para a obtencdo de alcoois a partir de ésteres.
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O mecanismo proposto para a reacdo se inicia pela formacdo do intermediario IT58, pela
ligacao do oxigénio com o aluminio do DIBAL-H, seguida pelo ataque do hidreto ao carbono da
carbonila e restauragdo da carga do oxigénio, apresentada no intermediario IT59. Entdo, ocorre a
restauracao da dupla ligacdo de C=0 com concomitante saida do grupo etoxido, fornecendo o
aldeido correspondente. A segunda etapa do mecanismo ocorre de forma analoga a primeira
etapa até a formacdo do intermediario IT61. A reacdo é finalizada adicionando-se solu¢do aquosa
de tartarato de sodio e potassio, no qual o oxigénio abstrai um proton do meio reacional, formando
0 intermediario IT62. O oxigénio da agua do meio reacional ataca o carbono da carbonila, ao
mesmo tempo em que ocorre a saida do grupo de hidroxido de diisobutilaluminio. Apds a
desprotonacao é obtido o alcool respectivo.

Esquema 68: Mecanismo reacional da rea¢do de reducdo do éster para dlcool.

O/\‘ Al(k @gl \)% J\ O‘,)AIJ\
R&\)J\OEt /L “H *R/\)\OEt - RN H%Et - R/\)LH
107

DIBAL-H

H \OH; H
IT60 IT61 IT62
H ‘OQI\)\ H20
®
R/\/L\)H/\ . R/\/\OHZ % RTX"0oH
3 .
IT62 H20 H30 108

F possivel observar o dupleto em § 6,64 com constante de acoplamento em 16,3 Hz,
referente ao hidrogénio de C3, constatando-se que houve a existéncia da olefina £. como é possivel
observar no espectro na Figura 6, um duplo tripleto em & 6,40 referente ao hidrogénio em C2 com
constante de acoplamento de 16,3 Hz e 5,1 Hz. Comparando-se com os dados da literatura®' de
uma molécula analoga, observa-se os sinais de C3 em 6 6,62, um dupleto com constante de
acoplamento de 16,0 Hz, seguido de C2, na forma de um duplo tripleto em & 6,37 com constante
de acoplamento de 16,0 Hz e 5,6 Hz. *'
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Figura 6: Espectro de RMN-"H (300 MHz, CDCls) de E-(2,6)dliclorofenilprop-2-enol.

ApdOs a obtencao dos alcoois, foram preparados os carbamatos correspondentes,
empregando o p-toluenossulfonil isocianato e diclorometano como solvente, utilizando a
metodologia descrita por Yeung,®* com uma modificacdo, no qual ndo se utiliza excesso de p-
toluenossulfonil isotiocianato, devido a formacgdo de subproduto, que apresenta fator de retencdo
bem proxima do carbamato, tornando a purificacdo mais dificil. O Esquema 69 mostra as
transformacdes realizadas e os substituintes utilizados, bem como os rendimentos de cada
transformacdo.

Esquema 69: Reacdo de formacdo de carbamato.

(@)

—QS}N:GO 0
X o )J\

R0 ——— O N

DCM, ta., 1h H
108 K/AR1

109
1 NO Cl
e e N Aol a i e Al oy
12 \
O Cl cl
109a 109b 109¢c 109d 109e 109f 109g 109h
62% Quant. 79% Quant. - - 7% 70%
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Os carbamatos foram obtidos em rendimentos de 62% a quantitativos, com excecdo de 109e
e 109f, uma vez que ndo foi possivel isola-los devido a instabilidade dos carbamatos. Foi realizada
uma tentativa de purificagdo dos compostos 109e e 109f, em que foi constatado a degradagdo
deles, porém sua formacdo foi comprovada pela andlise do espectro de RMN-'H da mistura
reacional e estes foram utilizados sem purificagdo.

O mecanismo da reac¢do se inicia pelo ataque do par de elétrons do atomo de oxigénio do
alcool ao carbono da carbonila do isocianato, deslocando o par de elétron para o nitrogénio,
formando o intermediario IT63. Apds o prototropismo entre 0 oxigénio e o nitrogénio ocorre a
formacao do carbamato desejado.

Nessa mesma reacdo, devido a presenca de agua na atmosfera, pode ocorrer a formac¢do de
p-toluenossulfonamida através do ataque do par de elétrons do atomo de oxigénio da agua no
carbono da carbonila, seguida da migracdo de proton e saida de CO,, como mostra o Esquema 70.

Esquema 70: Mecanismo de formagdo de carbamato.

Mecanismo:

o) O (0]
AR + ~
R OH 0=C=N-S — R/\/\CSJ\N/TS —— R/\/\O)J\N/TS
\/ 5 G S H
Hy_/
Formacgao de p-toluenosulfonamida: IT63
0 0 0 o
H.g-H AT — > H @)J\ Js —» J\ Ts — S—NH,
Q O=C=N ﬁ (\9 8 HO H/ o, b‘
\_/ 0 Hy_/ p-toluenosulfonamida

No espectro de RMN de "H mostrado na Figura 7, pode-se observar o simpleto em & 2,19
referente a metila da tosila, o dupleto em & 7,79 (J= 8,2Hz) e em 7,18 (J=8,0 Hz) referente aos 4
hidrogénios do anel aromatico da tosila.

Mais uma vez, referente a presenca da olefina £, pode-se observar o dupleto em 6 6,34 com
constante de acoplamento de 16,3Hz, seguido pelo duplo tripleto em & 6,06 com constante de
acoplamento de 16,3 e 5,6Hz.
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Figura 7: Espectro de RMN-"H (300 MHz, CDCls) de 2,6 diclorofenilaliltosilcarbamato.

Apds a preparagdo dos carbamatos, estes foram testados na reagdo de
bromoaminociclizacdo a fim de obter os produtos racémicos para serem utilizados como padrdo
para a versdo enantiosseletiva de um estudo complementar a esta tese.

Preparacéo dos ligantes

Baseando-se em diversos estudos da literatura que utilizam os ligantes oxazolinicos na
reacdo de aza-Wacker *>#2°% no qual demonstraram grande potencial para obtencao de produtos
com altos niveis de enantiosseletividade, nesse estudo foram empregados ligantes oxazolinicos e
ligantes imidazolinicos nas rea¢8es enantiosseletivas de Aza-Wacker a fim de testar a influéncia na
enantiosseletividade e no rendimento da reacdo. Os ligantes que forneceram os melhores
resultados foram testados em outras condi¢cdes, variando-se oxidantes, temperatura, solventes e
sais quartenarios de amonio.

Os ligantes com anel imidazolinicos foram preparados anteriormente pelo grupo e a
preparacdo dos ligantes oxazolinicos serdo discutidos a seguir, como mostra a Figura 8.
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Figura 8: Ligantes que ser@o preparados para aplicacdo na reacdo enanatiosseletiva de
aminoacetoxilacdo e Aza-Wacker.

Preparacdo do Ligante L9
A preparacao do ligante L9 ocorreu em uma etapa, partindo-se 2-piridinocarboxi-aldeido,
iodo, carbonato de potéssio e aminoalcool (110), como mostra o Esquema 71.%

Esquema 71: Rea¢do de formacdo do ligante oxazolinico a partir do piridinocarboxi-aldeido.

I, (3,0 eq.)
K2003 (4,0 eq)
Ph 110 N
X H
| HZN)\/O (1.5eq) L o
N/ H N |
t-BuOH, 70°C, 18 h N—/
L9 Py
picolinaldeido 73%

Ishihara e Togo® propuseram um mecanismo de formacdo para a oxazolina a partir do
aldeido, no qual se inicia pela formag¢do do IT64, seguido pelo ataque do par de elétrons do
oxigénio ao carbono ligado ao nitrogénio em [T64 e o par de elétrons do nitrogénio abstrai o
hidrogénio ligado ao oxigénio, formando IT65. Entdo o nitrogénio abstrai um iodo, liberando acido
iodidrico, formando IT66, no qual o par de elétrons da ligacdo C-H é deslocalizado para formacdo
da dupla ligacdo C=N e libera¢do de acido iodidrico, fornecendo L9, conforme mostrado no
Esquema 72.
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Esquema 72: Mecanismo proposto para a formagdo do L9.

Ph

on -

IT64 \[ -
O-H
D By »
N \2 2 N o , N \O
ITes HN -HI e |, L9 NQ
Ph Ph Ph

A andlise do espectro de RMN-"H mostra os seguintes sinais: um duplo dupleto em § 5,16 e
5,34 referentes aos hidrogénios de C6, seguido pelo hidrogénio de C5 em 6 6,88, na forma de um
duplo dupleto, um duplo dupleto em & 7,26 seguido pelo multipleto em &- 7,52-7,41 referentes
aos hidrogénios do anel aromatico. Um triplo dupleto em & 7,72 referente ao C3, seguido pelo
multipleto em & 7,78-7,87 referente aos hidrogénios C2 e C4 e, por fim, um dupleto em & 8,66
referente ao C1, conforme Figura 9.Pode-se observar a formacdo do ligante pelo surgimento dos
sinais em & 5,16 e 5,34 que se referem ao anel oxazolinico do ligante.

R AR S e
3
2| X 4 o @ NN e @
1 N7 0 e ENR 2=
L )e H6
N—/s H5 a.b
-7 |
| I
8 9
T 'v_:T T T T T T T T T T T T T T Tv_;' T'_:' T
70 68 6.6 64 6.2 6.0 58 56 54 52 5.0
f1 (ppm)
H7, H8
H2, H3 & M9
H1 o
J I _J/\LLA—A_ALA;
A
Z 22 T L2 1Y
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

45
f1 (ppm)

Figura 9: Espectro de RMN-"H (300 MHz, CDCl5) do ligante L9.
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Preparacdo do ligante L10a
Primeiramente, foi preparado a amina 112, a partir de 2-nitrobenzaldeido (111), ferro em po

e acido cloridrico 0,1 mol/L, empregando etanol como solvente, conforme delineado no Esquema
73.

Esquema 73: reduc@o de nitrobenzaldeido.
O Fe (2 eq.) o}
HCI 0,1 mol/L (0,15 eq.)
H H
©\)‘\ EtOH, refluxo, 1 h ©\)L
N02 NHZ

111 112
Rend. quantitativo

O mecanismo, baseado no estudo realizado por Tratnyek e Agrawal,** é mostrado na Figura
10, no qual a reacao geral é mostrada na Eq. 1

ArNO, + 3 Fe® + 6 HY ——— ArNH, + 3Fe?* + 2 H,0 Eq. 1
ArNO, + Fe® + 2 H* ——— ArNO + Fe?" +H,0 Eq.2
ArNO + Fe® + 2 H* ——— ArNHOH + Fe?* Eq.3
ArNHOH + Fe®+2 H* ——— ArNH, + Fe?* + H,0 Eq. 4

Figura 10: Reacles de oxirreduc@o que ocorrem para reduc@o do nitrobenzaldeido.

Foi observado no estudo através da analise do cromatograma gerado por HPLC, que ha a
formacao do composto nitroso e do composto hidroxi-amina, como mostram as equacées 2 e 3,
respectivamente. Nesse artigo, os autores discutem diversos aspectos que podem influenciar a
reacdo, tal como o pH e superficie do Fe.*

Pelo espectro de RMN-"H (Figura 11), pode-se observar um simpleto em & 9,86 referente ao
hidrogénio ligado ao C7, em & 7,47 um duplo dupleto referente ao hidrogénio de C5, em 6 7,30
(ddd) referente ao hidrogénio de C3, um multipleto em & 6,77-6,71 referente ao hidrogénio de C4,
em & 6,64 um dupleto referente ao hidrogénio de C2 e, por fim, os dois hidrogénios ligados ao
nitrogénio em & 6,12.
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Figura 11: Espectro de RMN-"H (300 MHz, CDCls) de aminobenzadeido.

Na proxima etapa, foi realizada a condensacdo de Friedlander empregando o
aminobenzaldeido 112, metilpiruvato (113) em meio alcalino de KOH(ag) 10%, seguido de hidrdlise
do éster, conforme delineado no Esquema 74.

Esquema 74: Reacdo de condensacdo de Friedldnder seguido de hidrolise do éster.

1) KOH 10% X
©\ﬂ )H( 2) HCI (pH 3) o OH
H,0, 80°C, overnight N )
114

112 Rend. Quantitativo

O mecanismo® dessa reacdo (Esquema 75) se inicia através do ataque do oxigénio do
hidroxido ao hidrogénio do carbono a do metilpiruvato, formando o enolato IT67. Na proxima
etapa, ocorre a regeneracdo da dupla ligacdo do C=0 e, consequente ataque do par de elétrons
da ligacdo C-C ao carbono da carbonila do aminobenzaldeido, que apds uma hidrdlise, forma o
aduto de aldol 115.

O hidroxido presente no meio reacional abstrai o proton do carbono @, formando uma dupla
ligagdo C=C, com conseguinte expulsdo de hidroxido, formando o intermediario IT68. O nitrogénio
da amina, entdo, ataca o carbono carbonilico da cetona, formando o anel de seis membros IT69,
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que, apos prototropismo e, consequente abstracdo do proton ligado ao nitrogénio e formacdo de
dupla ligagdo C=N com saida de hidroxido, formando-se, assim a quinolina 116.

Apos a formagdo da quinolina 116, ocorre o ataque de hidréxido ao carbono da carbonila,
iniciando-se a rea¢do de hidrdlise do éster in situ e formando o intermediario tetraédrico IT70.
Entdo, ocorre a regeneracao da dupla ligacdo C=0 com a saida de metodxido, que abstrai o
hidrogénio acido, formando como subproduto metanol. Apods acidificagdo do meio é obtido o sal
correspondente, 114 em rendimento quantitativo.

Esquema 75: Mecanismo de formag¢éo do dacido carboxilico 114.

?c)ﬂ(o\ . o
o o O 167
m OH O |
A 60 | /' o
o K O HLoH
N o . H7OH _
NH, 0 o}
IT67
OH O 2
o X o X © N
—_—
N . S = ® (0] o ~— OHo
NH ™, © NH2 N h N h
2‘5 H HHo o}
o IT68 IT69
X
OH, X
N NN O
H O
on 16 ©O
X
H X S
_ (@O OH A SoMe X
NI N SN NN T NG 0®
o IT70 00 o o
_Cl
N H v
O@/‘H—’m N N
N/ N/ OH @®_ OH
o) o N

Cl H O 114

As primeiras tentativas de execuc¢do desse procedimento foram desafiadoras devido a
formacao do sal 114 se encontrar na fase aquosa. Foram feitas diversas tentativas para isolar
apenas o acido carboxilico, ajustando-se o pH, utilizando NaHCOs e esperando a formacdo de um
precipitado. Como ndo ocorreu a precipitacdo, optou-se por realizar a extracdo utilizando acetato
de etila e diclorometano. No entanto, essa metodologia também ndo forneceu o resultado
esperado e, entdo, seguiu-se com a preparac¢ao do ligante, empregando o sal obtido 114.
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Na Figura 12, em & 8,96 observa-se um dupleto referente ao hidrogénio ligado a C7, outro
dupleto em & 8,18 referente ao hidrogénio de C8, um tripleto em & 8,12 integrado para 2
hidrogénios referente aos hidrogénios de C5 e C2, um multipleto em & 8,04-7,96 referente ao
hidrogénio C3 e outro tripleto em & 7,81 referente ao hidrogénio de C4.

76

2.32
~1.47
~1.41

4.5
f1 (ppm)

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

Devido a reacao de hidrolise do éster ocorrer in situ é necessario esterificar o sal 114, na
presenca de acido sulfurico e metanol, conforme delineado no Esquema 76.

Esquema 76: Reacdo de esterificacdo em meio dacido.

A MeOH, H,SO h
eV, oV,
©) OH (0]
’Tl/ 90°C, 24 h N/ h
HO O ’ 0
Cl 117
114 Rend.: quantitativo

O mecanismo da rea¢do € mostrado no Esquema 77, e se inicia pelo ataque do oxigénio ao
hidrogénio do acido sulfurico, seguido pelo ataque do oxigénio do metanol ao carbono da
carbonila para a formacao do intermediario tetraédrico IT71. O metanol presente no meio abstrai
o0 hidrogénio ligado ao oxigénio da metoxila. Entdo, o oxigénio da hidroxila abstrai o hidrogénio do
acido presente, formando entdao um bom grupo de partida em IT72 e concomitante, formacao de
dupla ligacao entre C=0. O metanol presente no meio reacional abstrai o hidrogénio ligado ao
oxigénio, fornecendo o éster desejado 117.

65| Pagina



Esquema 77: mecanismo de formacdo do éster.

MeOH

MeOH '/

H

X \®é|)/
NG NP OH
0 ) H-SoH (o IT71  OH

\/ 07T SHESOH, ‘so.H N
N rOH2 A_o=——=
H N

0]

IT72 ®0) ..
"
X
N7 O
117 ©

Na Figura 13, pode-se observar os seis hidrogénios do anel aromatico na regido de & 8,32 -
7,66, seguido pelo simpleto em & 4,09 referente aos hidrogénios da metila do éster.

MONGOON QO ®© G o ~ =1
MM AN~ OO WU o n Q
WD NNNNNN < ™ <
N [ ‘

5 7

6

3 A 100

S 1 N7e 11 411

(0]

|

2

T T T T T T T T T T T T T T 1
6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0 0.t
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Figura 13: Espectro de RMN-"H (300 MHz, CDCl5) do éster 117.

Na proxima etapa de preparacdo do ligante, foi realizada a reagdo de amindlise de éster
empregando 117, amino-alcool 110 e tolueno em meio acido, utilizando acido acético e a reagao
foi aquecida a 150°C por 3 h em micro-ondas a 170 W.
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Esquema 78: reacdo de amindlise do éster 117.

N Ph A N H
Ac. Acét (10 mol %)
N/ oL+ \‘/\OH - N/ N\./\OH
NH, Tolueno, mw, 3 h B

117 O 110 150°C, 170 W 118 O Ph
Rend: 86%

De acordo com o estudo realizado por Zhang e Xiao,°® ocorre o mecanismo concertado e se
inicia pela interagdo do oxigénio da metoxila com o hidrogénio do acido acético
concomitantemente ocorre a interacao do oxigénio (C=0) do acido com o hidrogénio da amina,
formando o IT73, que leva ao estado de transicdo TS1, no qual ocorre a clivagem da ligagao C-O do
éster, a0 mesmo tempo que ocorre a formacdo da ligacdo C-N. Dessa forma, ocorre a formacao de
IT74, no qual sdo observadas multiplas ligacdes de hidrogénio entre a amida, o acido acético e o
metanol, que apds a dissocia¢ao das ligagdes de hidrogénio fornecem a amida 118, a regeneragdo
do acido acético e o metanol. O mecanismo pode ser observado no Esquema 79.

Esquema 79: Mecanismo da reacdio de amindlise do éster.

Ph
w/\OH F’thOH

HN.
B H HN.
), H
— (o) . N X
N ~ [oR . é 6 o
o ~r N7 Ho A
iIT73 ©
o
¥ o]
o)
Ph \ SN
OH _.O X H ,
N o
A ( “ NW/\OH
N O\“‘?"HI O Ph
IT74
TS1
X
§ o)
—
N ~"SoH ¢ Hok + MeOH
O Ph

No espectro mostrado na Figura 14, pode-se observar o simpleto em 6 8,29 integrado para
2 hidrogénios referentes aos hidrogénios de C8 e C7, dois dupletos em & 8,12 e § 7,87 referentes
aos hidrogénios de C5 e C2, respectivamente. Dois tripletos em & 7,76 e & 7,62 referentes aos
hidrogénios de C3 e C4, respectivamente. Multipleto em & 7,70-7,28 integrado para 5 hidrogénios
referentes aos hidrogénios da fenila. Em & 5,37-5,31, tem-se o multipleto referente ao hidrogénio
de C11 e, por fim, o simpleto em & 4,08 referente aos hidrogénios de C12.
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Figura 14: Espectro de RMN-"H (300MHz, CDCl5) da amida 118.

Outra forma de se obter a amida é através de aquecimento convencional, como sera
mostrado na preparacdo do composto 128. A metodologia utilizando aquecimento convencional

nao forneceu bons rendimentos (cerca de 42%) quando comparado com a rea¢do ocorre no
microondas.

Ap6s a formagdo da amida 118, foi colocada a reacgdo de ciclizagao para formagdo do ligante
L10a, empregando DAST, carbonato de potassio em diclorometano a -78 °C. A necessidade de
baixas temperaturas em meio alcalino se deve para minimizar a abertura do anel frente a reacdo
com HF, formando in situ.*” a rea¢do estd mostrada no Esquema 80.

Esquema 80: Reac¢do de cicliza¢c@o da amida utilizando DAST.

§ DAST (1,4 eq.) =
H K,CO3 (2,0 eq.) N/ (o)
— -
N ~"oH ; )
H DCM, -80 °C, 2,5 h N
O Ph L10a o
18 Rend.: 59%

O mecanismo (Esquema 81) foi estudado em 1995 por Lellouche e colaboradores,®” no qual
se inicia pelo ataque do oxigénio da amida ao enxofre do DAST, em que ha a saida de um fluoreto,
formando o IT75. O fluoreto abstrai o hidrogénio ligado ao oxigénio, formando o IT76 e HF in situ,
que é neutralizado pelo carbonato adicionado posteriormente, facilitando a ciclizacdo, que ocorre
através do atague do nitrogénio ao carbono da carbonila, possibilitando o ataque do oxigénio ao
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carbono ligado ao grupo de partida, formando IT77, que apds desprotonacdo do nitrogénio pela
base, fornece o ligante L10a.

Esquema 81. Mecanismo de ciclizacdo para formacdo de L10a.

|
X H FZS\"F X
N Ne— N &
- — P ~
H N \/\\O NN —
(6] Ph =z |
IT75 O Ph H
OF
X
¢ P < N
pZ N\/\ _S. N
N iNe) NK P o
N L s S
IT76 IT77 |_§,N®,,

= CO5%
N 1 0
L10a N \)
Ph

Na Figura 15, pode-se observar o multipleto em & 8,37-8,19 integrado para 3 hidrogénios
referentes aos hidrogénios de C7, C5 e C2, um dupleto em & 7,88 referente ao hidrogénio de C8,
dois ddd, umem & 7,78 e outro em & 7,73 integrados para um hidrogénio cada um, referentes aos
hidrogénios de C3 e C4. Também é possivel observar um multipleto em & 7,45-7,27 integrado para
5 hidrogénios, os quais se referem aos hidrogénios da fenila. Em 6 5,52 observa-se um duplo
dupleto referente a um hidrogénio de C12 e outro duplo dupleto em & 4,99 referente a outro
hidrogénio de C12. Finalmente, em & 4,48, observa-se o tripleto referente ao hidrogénio de C11.

Também foi constatada a formagdo de L10a apds a analise de atividade Optica em
polarimetro, pode-se observar que o ligante alcancado é o ligante (S) ao comparar com os dados
obtidos da literatura, no qual essa andlise e as subsequentes seguiram as mesmas concentracoes
e solventes descritos nas respectivas literaturas [a]p=-139,7° ([a]p®®=-144,7° c: 1,3, CHCl3).
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Figura 15: Espectro de RMN-"H (300 MHz, CDCl5) do ligante L10a.

Preparacdo do ligante L27
A prepara¢do do ligante L27 se iniciou através da formacdo do acido da 2,6-Lutidina,

empregando a 2,6-Lutidina (119), permanganato de potassio e agua, conforme delineado no
Esquema 82.

Esquema 82: Preparacdo do acido 120.

| X KMnOy, (2,5 eq) |

N7 H,0, 80 °C, N
119 overnight 120 O
Rend: quantitativo

= OH

O mecanismo empregando permanganato ainda é uma incognita, porém calculos tedricos
realizados por Houk® e colaboradores indicam que o mecanismo ocorre de forma radicalar. Nesse
estudo, os autores empregaram alguns alcanos na reacdo de oxidacdo na presenca 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 oxidacdo de 2,6-Lutidina.

2 H* + MnO,”

MnO3_ + H20
RCHj + MnO;* ——» [RCH,+ + HMnO5"]

[RCH, - +HMnOz"] — = [RCH,;—O-MnO,H]

[RCHy;—O0-MnO,H] ————— RCH,OH + Mn + H,0
o}

RCH,OH+Mn —  » R)J\OH

Na Figura 16, podemos observar o tripleto em 6 8,41 referente ao hidrogénio de C4, seguido
de dois dupletos: um em & 8,11 referente ao hidrogénio de C5 e outro em & 7,85 referente ao
hidrogénio de C3 e, entdo um simpleto em & 2,74 referente aos hidrogénios da metila.
Constatando-se que houve a formagdo do acido da 2,6-Lutidina.

M =00 MO WY P <+ —
T LN 0@ i N ©
00 00 00 0 O I\ IN w o N
- \
4

3| N5 H1

, A A OH
O

H4
M5 h3 j
A
F

7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.!

4.5 4.0
f1 (ppm)
Figura 16: Espectro de RMN-"H (300 MHz, D>0) do dcido da Lutidina.

Na proxima etapa, foi realizada a esterificagdo do acido 120, utilizando metanol e acido
sulfurico, como delineado em Esquema 84,70
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Esquema 84 EsterificacGo do acido da Lutidina.

X X
| MeOH, HzSO4 |
N/ OH N/ ONg
90 °C, 24 h
(@]
120 121
Rend.: 32%

O mecanismo é analogo ao apresentado na esterificacdo de 117 (Esquema 77). O baixo
rendimento pode ser atribuido a problemas na extracao, porém devido a necessidade de finalizar
a preparacdo dos ligantes e dar continuidade ao estudo, nao foram feitas outras tentativas para
aumentar o rendimento dessa etapa.

Na Figura 17, nota-se o dupleto em & 7,96 referente ao hidrogénio de C5, um tripleto em &
7,73 referente ao hidrogénio de C4, outro dupleto em & 7,35 referente ao hidrogénio de C3. Dois
simpletos referente as metilas, sendo um simpleto em & 4,00 referente aos hidrogénios de C8 e
outro em & 2,66 referente aos hidrogénios de C1.

31
4.00
—2.66
—-0.00
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Figura 17: Espectro de RMN-"H (300 MHz, CDCl5) do éster 121.

Na proxima etapa do estudo, foi realizada a reacdo de amindlise, empregando o éster 121, 0

aminoalcool 110 e tolueno, na presenca de acido acético glacial como catalisador, mostrado no
Esquema 85.

72 | Pagina



Esquema 85: Reacdo de Amindlise empregando o éster 122.

Ph

OH .
NH, 110

A . X

s Ac. Acético (10 mol %) /Q(H
N ~
N Tolueno, mw, 3 h N z OH
o] O Ph
121 122
Rend.: 77%

O mecanismo para a formacdo de 122 ocorre de forma analoga ao mecanismo descrito no
Esquema /9.

Na Figura 18, é possivel observar o dupleto em & 8,74 referente ao hidrogénio de C5, um
dupleto em & 7,99 referente ao hidrogénio de C3, um tripleto em & 7,71 referente ao hidrogénio
de C4. Os hidrogénios da fenila estdo representados no espectro pelo multipleto em & 7,44-7,28.
Em & 5,26 observa-se um duplo tripleto referente ao hidrogénio de C8 e em 6 4,01 um dupleto
referente ao hidrogénio de C9. Por fim, um simpleto em & 2,57, integrado para 3 hidrogénios
referentes aos hidrogénios de C1.
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Figura 18: Espectro de RMN-"H (300 MHz, CDCl5) da amida 122.

Na proxima etapa, foi realizada a reacao de ciclizacao da amida para obtencdo do ligante L27,
empregando cloreto de tosila que tem como fungao ativar o oxigénio da hidroxila, trietilamina
como base em diclorometano, como é mostrado no Esquema 86.
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Esquema 86: Reacdo de ciclizacdo da amida para formag¢éo de L27.

N TsCl (1,1 eq.) | A
| H Et;N (31 eq.) — fe)
N NN on N \J
S5  Fh DCM, a) 24 h, t.a. N—/
b) refluxo, 18 h L27 Ph
122 Rend.: 57%

O mecanismo dessa reacdo se inicia pela ativacdo da hidroxila através do ataque do oxigénio
da hidroxila ao enxofre do cloreto de tosila, com saida de cloreto, formando o IT78. A abstracdo do
hidrogénio é realizada pelo nitrogénio da trietilamina, formando [T79. Dessa forma, ocorre a
ciclizacdo a partir do ataque do oxigénio ao carbono ligado ao grupo de partida (p-
metilbenzenosulfonato), seguido pela formac¢do de dupla ligacao C=N, formando IT80, que apds
abstracdo do hidrogénio ligado ao nitrogénio, fornece o ligante L27. O mecanismo poder ser
observado no Esquema 87.

Esquema 87: Mecanismo de ciclizacdo na presenca de TsCl.

o o
=S N O/©/
N/ N\:/\OH\_/O - = | _ H\/\‘@/\é
O Pnh N 70 Y
O Ph H
IT78 PN
X X
_— | H C\)é B — | _ o
N” S Yoy N
: ®
mre A" irso H-N™,
. Pn
PN
X

Na Figura 19, pode-se observar o dupleto em & 7,99 referente ao hidrogénio em C5, seguido
pelo tripleto em & 7,68 referente ao hidrogénio em C4, em & 7,42-7,25 ha o multipleto referente
aos hidrogénios da fenila e de C3. Um duplo dupleto em & 5,44 referente ao hidrogénio de C8. Um
duplo dupleto em 6 4,13 referente ao hidrogénio de C9 e outro hidrogénio em 6 4,39, no qual se
observa um tripleto e em & 2,66, um simpleto referente aos hidrogénios da metila de C1.

Pela analise de atividade 6ptica em polarimetro, pode-se observar que o ligante alcancado é
o ligante (S) ao se comparar o dado obtido com o reportado na literatura, [a]po=-54,4° ([a]p'* -61,4°-
c: 1,1, CHClz). As medi¢8es foram realizadas no mesmo solvente e concentra¢do da literatura.
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Figura 19: Espectro de RMN-"H (300 MHz, CDCls) do ligante L27.

Prepara¢do do Ligante L28

Para a preparagdo do Ligante L28, partiu-se do aldeido previamente preparado, acido
férmico, perdxido de hidrogénio em etanol, como mostra o Esquema 88. De forma analoga foi
preparado o acido da piridina 126 a partir de 2-piridinaldeido (125). A formag¢do 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 ndo se obteve sucesso nos
experimentos para obtencdo em one pot do ligante L9.

Esquema 88: Oxidag¢do do aldeido para dcidos carboxilicos.

N 5 eq. 4c. formico A
N/ 3 eqde H,0, N/
EtOH, 4°C, overnight
O~ 'H O~ "OH
123 124
Rend.: 75 %
N 5 eq. 4c. formico AN
| 3 eq de H,0, |
= H > = OH
N H,0, 4°C, overnight N
125 O 126 O

Rend.: Quantitativo

O mecanismo ocorre de forma semelhante ao rearranjo de Baeyer-Villiger’" e se inicia pela
formacao do acido peroxiférmico e agua através da reacdo do acido formico e do perdxido de
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hidrogénio. Em seguida, o oxigénio do aldeido abstrai o hidrogénio acido do acido peroxiformico,
formando o aldeido protonado IT81. O oxigénio do peroxiformiato ataca o carbono carbonilico,
formando o intermediario tetraédrico IT82, que apds rearranjo, forma o acido correspondente
protonado, e entdo, apds a desprotonacdo fornecendo o acido carboxilico desejado, como mostra
0 Esquema 89.

Esquema 89: Mecanismo de formagéo do dacido carboxilico a partir da oxidagd@o do aldeido 77.

O )
H202 + _— OH + Hzo
e B

Acido peroxiférmico

X
; " N7 ®
o~
H. r) - A H O
H

\ 9 ° H” “OH
H IT81 IT82

X X
_ >
— ~
N N
H. =
O~ "OH O~ "OH
® 124

A Figura 20 mostra o espectro de RMN-"H do 4cido 124 e pode-se observar um duplo dupleto
em & 8,96 referente ao hidrogénio de C1, outro duplo dupleto em & 8,84 referente ao hidrogénio
de C7, em & 8,46, um duplo dupleto referente ao hidrogénio de C3, outro duplo dupleto em 6 8,15
referente ao hidrogénio de C5. Um multipleto em & 7,83-7,77 referente ao hidrogénio de C2 e
outro duplo dupleto em & 7,66 referente ao hidrogénio de C6.

A Figura 21 se refere ao espectro de RMN-"H do 4cido 126, no qual se observa em & 8,80 um
simpleto integrado para dois hidrogénios, sendo um referente ao hidrogénio acido e outro
referente ao hidrogénio de C5. Um dupleto em & 8,28 referente ao hidrogénio de C2, em & 7,99,
um triplo dupleto referente ao hidrogénio de C3 e, por fim, um multipleto em & 7,67-7,57 referente
ao hidrogénio de C4.
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Figura 20: Espectro de RMN-"H (300 MHz, CDCls) do dcido carboxilico 124.
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Figura 21: Espectro de RMN-"H (300 MHz, CDCls) do dcido carboxilico 126.

Na etapa seguinte é feita a esterificacdo dos acidos carboxilicos 124 e 126, utilizando metanol
e acido sulfdrico, como mostra o Esquema 90.
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Esquema 90: EsterificacGo dos acidos carboxilicos 124 e 126.

X X
stO4 MeOH
— 4 ~
N N
90°C, 24 h P
07 “OH 0o
124 127
Rend.: 48%
B H,SO, MeOH B
J__oH J_ o
~N
N 90°C, 24 h N
o) o)
126 128
Rend.: 66%

O mecanismo dessa reacdo é analogo 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-'H do éster 127 em §-4,06 ppm,
um simpleto referente a metila do éster, sinal ausente no espectro do acido carboxilico,
comprovando a formacdo do éster. Na Figura 22-b, pode-se atentar ao simpleto em 6-4,02 ppm
referente aos hidrogénios da metila do éster 128, simpleto ausente no espectro do acido
carboxilico 126.

Figura a

o)

X

N/

OH
w [ .
N/
o”>o”
127

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.!

4.5
f1 (ppm)
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Figura 22:Comparacdo dos espectros de RMN-"H do dcido carboxilico e éster.

Na proxima etapa, o éster 127 foi empregado na reacdo de amindlise juntamente com o
aminoalcool 110, como mostra o Esquema 91. A amida correspondente 129 foi obtida em 42% de
rendimento.

Esquema 91: Reacdo de amindlise empregando o éster 127.

Y2 410 A
N ,1eq
OH
_ Ph/'\/ N/
N OH
P 120°C, 2 h o n—
070 H n
127 129
Rend.: 42%

O mecanismo dessa reacdo se inicia pelo ataque do nitrogénio de 110 no carbono carbonilico
do éster 127, formando IT83. Apds prototropismo (IT84) ha a regeneracao da dupla ligacdo entre
C=0 e saida de metoxido. O metdxido entdo, abstrai o proton do oxigénio 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 amindlise para formagdo da amida 129.

N/ N/ N/ N/
- P > O —_— Y S » OH
’ ) . %NHO/ N o
2 H’ H =
127 Ph
. - OH - OH ( o
NH, Ph S Some

IT83 T84 IT85
o AN OH

129

Na Figura 23, tem-se o duplo dupleto em & 8,92 referente ao hidrogénio de C1, seguido por
outro duplo dupleto em & 8,86 referente ao hidrogénio de C3, em & 8,30, um duplo dupleto
referente ao hidrogénio de C5, seguido pelo duplo dupleto em & 7,99 referente ao hidrogénio de
C7, um tripleto em & 7,69, sinal pertencente ao hidrogénio de C2, um multipleto em & 7,54-7,48
integrado para 3 hidrogénios no qual se refere aos hidrogénios de C6 e C14, um tripleto em & 7,41
que pertence ao hidrogénio de C15 e C16 e em & 7,33 um dupleto referente ao hidrogénio de C15.
Também se observa em & 5,48 um duplo dupleto pertencente ao hidrogénio de C11 e, por fim, em
6 4,06 um tripleto integrado para 2 hidrogénios referente ao hidrogénio de C12.
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Figura 23: Espectro de RMN-"H (300 MHz, CDCl5) da amida 129.
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Em seguida, foi realizada a reacdo de ciclizacdo da amida 129, empregando DAST e
diclorometano, como delineado no Esquema 93.

Esquema 93: Ciclizacdo da amida para formacdo de L28.

X
X
DAST (1,4 eq.) ~
NG K,COs3 (2,0 eq.) N
OH o 2
o N_/_ DCM,-80°C,25h  N”0
H P
129 PR 28
Rend.: 45%

O mecanismo dessa rea¢ao é semelhante ao mecanismo mostrado no Esquema 81. O ligante
L28 foi obtido em 45% de rendimento, na forma de um sdlido. As outras analises, como P.F., IV
estdao em andamento.

Na Figura 24, primeiramente observa-se um multipleto em & 9,17-9,03 pertencente ao
hidrogénio de C1, seguidamente pelo multipleto em & 8,30-8,12 integrado para 2 hidrogénios
referente aos hidrogénios de C3 e C5, um dupleto em & 7,96 referente ao hidrogénio de C7,
seguido por um tripleto em & 7,60 referente ao hidrogénio de C6, seguido pelo multipleto em &
7,51-7,27, integrado para 6 hidrogénios, que se refere aos hidrogénios de C2 e os outros 5
hidrogénios da fenila (C14, C15 e C16). Entdo em & 5,63-5,52, é possivel verificar o multipleto
referente a ao hidrogénios de C11, seguido pelo duplo dupleto que aparece em & 4,97 referente a
um dos hidrogénios de C12 e, por fim, um tripleto em & 4,45 que se refere ao outro hidrogénio de
C12.
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Figura 24: Espectro de RMN-"H (300 MHz, CDCl3) do ligante L28.

O ap do ligante L28 foi obtido e comparado com a literatura, no qual a amostra a ser analisada
foi preparada no mesmo solvente e concentracdo e pode-se concluir que o ligante de
estereoquimica (S) havia sido alcancado: [a]p=-64,3° ([a]p"*=-37° c: 0,8, EtOH).

A preparagdo do ligante L9 foi interrompida, pois ndo havia mais a necessidade dessa
preparacdo, uma vez que ainda havia amostra suficiente de L9 para os testes que foram realizados,
economizando tempo e reagentes utilizados nessa preparacao.

Reac¢des de Bromoaminocicliza¢do

O estudo se iniciou pela reacdo de haloaminociclizacdo empregando tiocarbamatos, em que
foi preparado o0 131, empregando o alcool cinamico (130), isotiocianato e trietilamina, como mostra
0 Esquema 94.

Esquema 94: Formacdao do tiocarbamato 131.

=) 5
OH o)kN
_ TEA, 0,18 eq. N H
—
Ar, t.a., 48h

130 131
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Uma proposta para 0 mecanismo da reacdo € mostrada no £squema 95 e se inicia pelo
ataque do oxigénio do alcool no carbono do tiocianato, deslocando o par de elétrons para o
enxofre, formando o intermediario IT86. A trietilamina, agindo como base, abstrai o proton
formando o intermediario IT87. Com a regeneracao da dupla ligacdo C=S, o par de elétrons do
nitrogénio abstrai o proton da trietilamina e fornece, dessa forma, o tiocarbamato 131, na forma
de um soélido amarelado em 70% de rendimento.

Esquema 95: Mecanismo de formagdo do tiocarbamato 131.

§=c=n - @ Q
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130 IT86 IT87
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S )
S NH
IT87 131

ApOs a obtencdo do tiocarbamato 131, a proxima etapa envolveu a investigacdo de condicdes
reacionais para o rearranjo sigmatropico-[3,3], no qual foram realizados alguns experimentos em
que testaram-se diversos solventes na presenca e auséncia de PdCl,, como mostra a Tabela 4.

Tabela 4: Escopo reacional da reacdo de rearranjo sigmatrépico [3,3]1

QL
X

A,
0

solvente, 60°C, 16h

131 132
5 Conversdo ® | Conversdo 19
Entrada Solvente Temp. (°C) (%) (%) PACl,
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 Cloroférmio 60 67 68
8 MeOH 60 77 85
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[a] A reacdo foi promovida empregando 0,1 mmol de tiocarbamato 131 e 1 mL de solvente. [b]
Conversdo referente a reacdo realizada na auséncia de catalisador de Pd(ll). [c] Reacdo realizada
empregando 5 mol% de PdCls.

Através da Tabela 4 é possivel observar que as convers@es foram expressivamente maiores
ao se empregar o PdCl, como catalisador, com exce¢do do uso de cloroformio (Tabela 4, Entrada
7).]Ja o emprego de metanol como solvente, forneceu 0s maiores niveis de conversao, porém houve
a formacao de um subproduto ndo identificado (Tabela 4, Entrada 8).
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Figura 25: Comparagdo dos espectros de RMN-'H dos tiocarbamatos 131 e 132.

E possivel observar, na Figura 25 a formacdo do produto de rearranjo 132, devido ao
surgimento do duplo duplo dupleto em & 6,17 (J=17,0 Hz, 10,1 Hz, 6,9 Hz) referente ao Hc no
espectro 2 de RMN-'H. Jd no composto 131, o sinal desse hidrogénio é evidenciado no duplo
tripleto em & 6,38 (J= 15,9 Hz e 6,4 Hz), como pode-se observar no espectro 1 da Figura 25. O sinal
de Hg no composto 131 aparece na forma de um dupleto em & 6,71 (J=15,9 Hz), como se observa
no espetro 1 da Figura 25. Ja no espectro 2, Hq € representado pelo multipleto em & 5,35-5,19, no
qual o sinal de H, e Hy, coalesceram com o sinal de Hg. Com esses sinais evidenciados no espectro
de RMN-"H da mistura bruta da reacdo foi possivel determinar os niveis de conversdo citados
anteriormente, comparando-se a propor¢ao de hidrogénios provenientes do material de partida
em relacdo ao produto desejado.
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Portanto, a condicdo reacional escolhida para promover a reacdo de rearranjo sigmatropico-
[3,3] foi empregando acetonitrila como solvente sem catalisador, pois 0s niveis de conversdao ndo
alteraram significativamente na presenca de catalisador como é possivel observar na Tabela 4,
Entrada 6.

O mecanismo da reacdo se inicia através do ataque do par de elétrons do enxofre no
carbono-y, deslocando a dupla ligagao para o carbono a com a concomitante quebra da ligagdo C-
O, fornecendo o produto de rearranjo 132 na forma de um sélido branco, em 71% de rendimento,
como mostra o Esquema 96.

Esquema 96: Mecanismo de rearranjo para formacdo do tiocarbamato 132.

.
Y 5, @&s

131 132

O rearranjo do carbamato foi realizado para avaliar a eficiéncia na formacao dos
haloaminociclizados, estudando dois tiocarbamatos diferentes, empregando-os na reagdo como
material de partida.

Foram promovidas as rea¢des de haloaminociclizagcao empregando os tiocarbamatos 131 e
132, n-bromosuccinamida ou brometo de potassio como fonte de Bromo, variando solventes e
temperatura, na auséncia ou presenca de catalisador e base, como mostra a Tabela 5 e 0 Esquema
97.

Empregando-se KBr como fonte de bromo (Tabela 5, Entradas 2 e 4) ndo houve conversdo
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
purificagdo ndo pode ser realizada, devido a dificuldade em se separar os diversos compostos. Pela
andlise do espectro de RMN-"H, constatou-se a formacdo de mistura complexa, dificultando a
analise de conversdo para o produto 132.

85| Pagina



Esquema 97: Reacao de Bromoaminociclizagdo empregando tiocarbamatos.

A A
NJ\O Fonte de Bromo NJ\O
H
X solvente, temperatura w
Br

131 133

g a3
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Catalisadores
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l I
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N \ \
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N /23 Thiourea 7
N TU7
N NH
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Tabela 5: Escopo reacional da reacdo de haloaminociclizacéo empregando os tiocarbamatos 131 e 1321

Entrada Materialde  Fonte de Solvente ©! Catalisador @  Base!  Temperatura Produto

partida Br

1 132 NBS Acetonitrila n.a. n.a. t.a. Mistura complexa
2 132 KBr Acetato de Etila n.a. Oxone® t.a. Ndo reagiu

3 132 NBS Acetonitrila n.a. K2COs t.a. Mistura complexa
4 131 KBr Acetonitrila n.a. KoCOs t.a. Ndo reagiu

5 131 NBS Tolueno/CHCls (2:1) TU3 n.a. 0°C Mistura complexa
6 132 NBS Tolueno/CHCIs (2:1) TU3 n.a. 0°C Mistura complexa
7 131 NBS Tolueno/CHCl5 (2:1) TU7 n.a. 0°C Mistura complexa
8 132 NBS Tolueno/CHCIs (2:1) TU7 n.a. 0°C Mistura complexa
9 131 NBS Tolueno/CHCls (2:1) L-Prolina n.a. 0°C Mistura complexa
10 132 NBS Tolueno/CHCls (2:1) L-Prolina n.a. 0°C Mistura complexa
11 131 NBS Tolueno/CHClz (2:1) Z1 n.a. 0°C Mistura complexa
12 132 NBS Tolueno/CHCls (2:1) Z1 n.a. 0°C Mistura complexa
13 131 NBS Tolueno/CHCls (2:1) Z2 n.a. 0°C Mistura complexa
14 132 NBS Tolueno/CHCIs (2:1) 72 n.a. 0°C Mistura complexa
15 131 NBS Tolueno/CHCl5 (2:1) Z1 K,CO3 0°C Mistura complexa
16 132 NBS Tolueno/CHCIs (2:1) Z1 KoCO3 0°C Mistura complexa

[a] A reacdo 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.
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Como as reacBes empregando NBS eram promissoras, foram utilizados alguns
organocatalisadores com o objetivo de se obter o produto de haloaminociclizacdo, como mostra o
Esquema 97.

Empregando a tiouréia TU3 e TU7 e a L-prolina, notou-se uma maior conversao para o
produto de ciclizacdo pela andlise de espectro de RMN-"H, porém havia a formacdo de muitos
subprodutos ao se analisar por placa de CCD.

Buscando-se alternativas na literatura para melhorar os resultados da reacdo de ciclizagdo,
foi encontrado o estudo de Yeung” em que é utilizado o sal de Zwitterion Z1 em reacBes de
bromolactonizacao. Entao foi preparado o sal de Zwitterion Z1 e Z2 e empregados na reacdo de
haloaminociclizagdo do tiocarbamato 131 e 132 (Tabela 5, Entrada 11-14), no qual ainda foram
obtidas misturas complexas e as respectivas purificacBes impossibilitadas devido os diversos
subprodutos formados. Ainda na busca de alternativas, optou-se por empregar carbonato de
potassio na tentativa de melhorar os resultados, induzindo uma regiosseletividade na formagdo do
anel de 6 membros. Porém essa estratégia ndo forneceu resultados diferentes, obtendo-se
misturas complexas como mostram as entradas 15 e 16 da Tabela 5 e a Figura 26.

o
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Figura 26: Espectro de RMN-"H da mistura complexa obtida.

Devido as dificuldades da reacdo de haloaminociclizacao de tiocarbamatos e a necessidade
de um projeto que fornecesse resultados promissores, decidiu-se mudar o substrato para
carbamatos e emprega-los nas reacdes de haloaminociclizacdo, variando as fontes de bromo,
oxidantes, bases e solventes, como delineado no Esquema 98. E apds encontrar a condig¢do ideal,
fazer um escopo reacional com diferentes substituintes.



Esquema 98: Bromoaminociclizacdo de carbamato

(0] (0]
OJ\N/TS Fonte de Bromo OJ\N/TS
H >
7 Oxidante
Base Br
Solvente
109i 135

O estudo foi iniciado utilizando o carbamato 109i na presenca de KBr, Oxone® como
oxidante para gerar in situ bromo eletrofilico e acetonitrila como solvente. A reacdo foi
acompanhada por placa de CCD e ap0s 6 horas de reagdo nao se notou a formagdo de produto,
entdo o carbonato de potassio foi adicionado e a reacdo foi deixada por 22h. Obteve-se uma
conversao de 32% do produto de seis membros ciclizado e 68% de subproduto, que poderia ser
0 alcool ou o epdxido, como mostra o Esquema 99

Esquema 99: Resultado da bromoaminociclizagdo empregando o carbamato 109i.

KBr 2 eq.

9 K,CO3 1,1 eq 2 i 0
2C0;5 1,1 eq.
OJ\N/TS Oxénio 1,5 eq. O)LN/TS OJLN/TS )L Ts
P - + ou O N
ACN K<|/-I\Ph
Br OH 0
109i 135 136 e 137
Conversao: 32% Conversao: 68%

Para verificar a importancia da adicdo da base na reac¢do, foram realizados outros 3 testes,
no qual o primeiro foi empregado o carbamato 109i, Oxone®, KBr e K,COs, fornecendo conversdes
de 48% do produto ciclizado 135 (Tabela 6-Entrada 1). O segundo teste nao foi adicionado a base
e forneceu o produto ciclizado 135 em 32% de conversdo, evidenciando a importancia da base
(Tabela 6-Entrada 2). Ja o terceiro teste, ndo empregava o brometo de potassio para investigar se
haveria a formacdao do alcool ou do epdxido, porém ndo houve conversao, descartando-se a
formacao de um desses subprodutos nas reacfes anteriores (Tabela 6-Entrada 3).

Também foi verificada a importancia da quantidade de fonte de bromo, como mostra a
Tabela 6-Entrada 4 e 5, no qual séo empregados 1,1 equivalentes de KBr, fornecendo o produto
ciclizado em menores conversdes, ja sem 0 uso da base, ndo ha formacao do produto ciclizado
como verificado anteriormente.

Dos diversos oxidantes estudados, apenas m-CPBA e o Oxone® forneceram o produto
ciclizado, sendo que o0 m-CPBA forneceu conversdes maiores que 99% (Tabela 6-Entrada 7).

Ja no caso da troca de fontes de bromo, foram empregados o Br,, NBS e DBDMH, que ndo
necessitam de oxidante por j& possuirem o bromo eletrofilico. Tanto NBS quanto DBDMH,
forneceram o produto ciclizado de seis membros em 88% de conversado 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™

Entrada Fonte de Br Oxidante Base Conversdo (%)
1 KBr Oxone® K>COs 48
2 KBr Oxone® n.a. 32
3 n.a. Oxone® K,CO3 ol
41d] KBr Oxone® K>,COs 23
5 KBr Oxone® n.a. 0
6 KBr K>S,0s K>COs3 0
7 KBr m-CPBA KoCOs >99
8 KBr H.O; KoCOs 0
9 KBr IBX K>COs3 0
10 KBr t-BuOOH K>COs 0
11 KBr SeO; KoCOs 0
12 KBr NalOa4 KoCOs 0
13 Br, n.a. KoCOs 0
14 NBS n.a. K>COs 88 ¢ (43)
15 DBDMH n.a. K2COs3 88 e (44)0

[a] Reagdo realizada com 0,15 mmol de carbamato 109i, 1,2 eq. de oxidante, 1 eq. de K,COs, 2 eq de
fonte de bromo e 2 mL de acetonitrila a t.a. [b] Determinado através de RMN-"H. [c] Formagé&o do alcool ou
epoxido. [d] Reagdo realizada com 1,2 eq. de KBr e 1 eq. de base. [e] Formacdo de 12% do produto de cinco
membros. [f] Rendimento do produto puro.

Pelo espectro de RMN-'H (Figura 27) é possivel observar a formacdo do produto de
haloaminociclizacao pelos sinais em um dupleto em & 7,85 referente aos hidrogénios de C10,
seguido pelo multipleto em & 7,49-7,27 referente aos hidrogénios da fenila e de C11, em 6 5,89,
um simpleto referente ao hidrogénio de C2, seguido pelo duplo dupleto em & 4,45 referente aos
hidrogénios de C1, um duplo dupleto em & 4,24 referente ao hidrogénio de C3 e por ultimo, um
simpleto em 6 2,43 referente aos hidrogénios da metila da tosila.
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Figura 27: Espectro de RMN-"H (300 MHz, CDCls) de 135.

Ap0s definir as fontes de bromo e oxidante que forneceram os melhores resultados, foi feita
uma avaliacdo quanto a influéncia da temperatura na rea¢do de haloaminociclizagdo.

Promovendo a reacdo a -30°C empregando KBr e m-CPBA ndo houve formacao do produto
como avaliado por placa TLC (Tabela 7- Entrada 1). Entretanto quando a temperatura reacional
estava a 0°C, o produto foi obtido em 14% de rendimento (Tabela 7- Entrada 4). E possivel afirmar
que nessas condic¢des, a reacdo fornece o produto ciclizado em maiores niveis quando realizada a
t.a. (Tabela 6-Entrada 7).

Ja no caso de NBS e DBDMH, a reacdo realizada a -30°C, 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 0°C, a reacdo 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. Ja a reacdo 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: Avaliacdo da influéncia da temperatura na reacdo de haloaminociclizagdo!™.

KBr -30 0

1 m-CPBA

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] Reagdo realizada com 0,15 mmol de carbamato 109i, 1,2 eq. de oxidante, 1 eq. de K,COs, 2 eq de
fonte de bromo e 2 mL de acetonitrila. [b] Andlise do produto purificado.

E vélido reiterar que a conversdo nao foi calculada devido problemas no abastecimento de
nitrogénio no equipamento de RMN-"H no periodo em que os experimentos foram realizados.

Também foram variados os solventes utilizados como apresentado na Tabela 8.

Tabela 8: Escopo da variacdo de solvente na reacdéo de bromoaminociclizagéo.™

0 K,CO3 (1,1 eq)
oAy NBS (2 eq) e
k}\Ph Solvente, -30°C, 24 h K(kph
. Br
109i 135
1 Diclorometano 63
2 Eter 30
3 Cloroférmio 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] Reac¢do realizada empregando o carbamato 109i em 0,15 mmol. [b] Conversdo calculada através
da andlise do espectro de RMN-"H.

Pela Tabela 8- Entrada 6, podemos observar que o hexano forneceu o produto em maiores
conversoes, seguido do acetato de etila (entrada 8) e dicloroetano (entrada 10). Porém, devido a
baixa solubilidade dos reagentes em hexano, algumas rea¢des foram promovidas empregando
diclorometano como solvente.

A proxima etapa foi testar dois catalisadores, os sais de Zwitterion Z1 e Z2, na reacdo de
bromoaminocicliza¢ao, como mostra o Esquema 100.
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Esquema 100: Reacdo de bromoaminociclizacdo empregando sais de Zwitterion como

catalisadores.
0
o) K,CO3 (1,1 eq) I+
T NBS (2 eq) ~1s
BIE o
LA DCM, 0°C, 24 h K(Lph
Ph
Br
109i 135
Rendimento Z1: 47%
Z22: 41%

Catalisadores

o oS}
NN
Zwitterion 1 N ~©7ISI—N:<
1
z1 N

N \ \
_— Zwitterion 2 N—
FsC SO zZ2 /D

Como é possivel observar os sais de Zwitterion Z1 e Z2 ndo forneceram bons rendimentos do
produto de bromoaminociclizacao, demonstrando que a presenca desses sais Ndo é necessaria
para a reagao.

Outra etapa do estudo sobre as rea¢des de bromoaminociclizagdo envolveu o emprego de
diversos carbamatos, conforme serdo descritos nos proximos tépicos. E vélido ressaltar que alguns
carbamatos apresentados foram preparados anteriormente pelo grupo.

A proxima etapa do estudo foi empregar os diversos carbamatos citados anteriormente, no
qual foram variados R' e fixado o grupo tosila como R” e alterado R’ e fixado o grupo fenila como
R', como mostra o Esquema 1017.
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Esquema 101: Escopo reacional empregando diversos carbamatos.

| (0]
0 O N\ 20 JU R
R 1
R N"0" N° R
H Hexano ou CHCl;
0° C ou t.a. Br
109a-s 24°48 h 135a-s
R> Ts
R':
NO, Cl
S o}
O ANEN
Cl

135a 135b 135¢c 135d 135e 135f 135¢g 135h
Conv.: Conv.: >99% Conv.: >99% 16% 9% Conv.: >99% 14% -

25%

O, O ﬁf o

H3CO OCH O,N
8 3 2 OCH,4

135i 135j 135k 135l 135m 135n 1350 135p
23% 17% 17% 34% 31% 28% 36% 30%

R'-Ph |

R2: o o]

NO, %Ph \/0
135q 135r 135s
- Converséao: >99% Conversao: 13%

Os bromoaminocilizados foram obtidos em rendimentos de 9%-36% em sua forma racémica.
No caso de 135h e 135g ndo houve conversdo, constatado pela andlise do espectro de RMN-'H.
No caso dos compostos 1353, b, ¢, f, r e s ndo foi possivel realizar a purificagdo devido a formacao
de uma mistura complexa. A troca de solvente de hexano para cloroférmio em alguns casos, se
deve ao fato da melhor solubilidade dos reagentes no cloroférmio do que no hexano.

Rea¢Bes de aminoacetoxilagGo

Devido as diversas dificuldades encontradas no projeto anterior empregando tiocarbamatos
como material de partida, por exemplo, para obtencdo de um dos compostos chave: o produto de
haloaminociclizacao, foi necessaria a mudan¢a do projeto e como novo objetivo, promover a
reacdo de aminoacetoxilacdo dos carbamatos, inspirado no estudo de Sorensen e colaboradores,”
no qual empregaram os carbamatos £, 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: ReacGo de aminoacetoxilagcdo estudada por Sorensen.

Pd(OAc), 10 mol%

(0]
PhI(OAc), 2 eq. Ts J(
O Ph N
BuyNOAc 1 eq N
TS\NJJ\O/\/ i = o 0
H ACN, 25°C,7h
(z) 109i OAC 430
Rend.: 92%
Pd(OAc), 10 mol% 0
o PhI(OAG), 2 eq. Ts. J<
- J\ BuysNOAc 1 eq N o
EN AN
N" © Ph o AcN,60°C,25h  Ph
E) 109i One
(E) 109i 138
Rend.: 65%

O grupo também testou diversos substratos, entre aminas e carbamatos, na reacdo de
aminoacetoxila¢do, obtendo os respectivos produtos aminoacetoxilados em rendimentos de 56-
85%. Observando os resultados, o grupo propds um ciclo catalitico para a reacdo (Esquema 103),
no qual observa-se que apods a etapa de nucleopaladagdo com formagdo do ciclo de 5 membros
(5-exo-trig) em IT88, ocorre a desprotonagdo do nitrogénio, formando IT89, seguido da oxidagdo
do Pd(ll) em Pd(IV) em IT90 com posterior eliminacao redutiva e regeneracao do Pd(ll) e formacdo
do produto 138.

Esquema 103: Ciclo catalitico para rea¢do de aminoacetoxilacdo.

0
Ts.
A
ph\)\/
6Ac
138 Pd(I1)X 100i
x-
0
Tsﬁ|
IT90 Ts_ +N o
N 0 PhJ\/
Ph\)\/ H IT88
v: Pd(I1)X
V)(OAC)X,
B

0
N/Z< BHX
Ph(OAc), \)\/

Pd(Ilyx IT89

Entdo, nosso estudo sobre as reacdes de aminoacetoxilacdo se iniciou pelo emprego de
algumas condi¢8es, utilizando como material de partida o carbamato 109i, como mostrado no
Esquema 104.
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Esquema 104: Condicbes reacionais testadas para o carbamato 109i.

Condicéo 1
10 mol% de Pd(OAc), O
o) 2 eq. Phl(OAc),
T
o N/Ts 1 eq. BuyNOAc OJ<N_TS + HN S
H ACN, 60°C, 2,5 h \/k
= Ph
Ph Ph
Aoo 138 139
109i Conv.: 10% Conv.: 50%
Condigéo 2
10 mol% de Pd(OAc), O
0 3 eq. Phi(OAc), J(
AT 1 eq. BuyNOAC 0" N-Ts
0
% ACN, 70°C, 5 h \\g\
Ph Ph
109i heo 138
Conv.: 10%
Condigao 3 5 mol% de Pd(TFA),
o 6 mol"% Ligante (6]
3 eq. PhI(OAc), O//( Ts
OJ\N/TS 1 eq. BuyNOAc N—Ts + HN
H Tolueno, 50°C, 16 h \)\
P Ph
Ph AcO Ph
c
1
109i 138 39
Conversao
Ligante L29: 138 0% - 139: 0%
Ligante L30: 138 0% - 139: 0%
Ligante L31: 138 31% - 139: 0%
Condicdo 4 5 mol% de Pd(TFA),
6 mol"% Ligante /[Z)
] 3 eq. Phl(OAc),
Ts
OJ\N/TS 1 eq. BuyNOAc o N—Ts . HN
H Tolueno, refluxo, 24 h \/L
LA Ph
Ph ACO Ph
c
139
109i 138
Conversao

Ligante L29: 138 0% - 139: 33%
Ligante L30: 138 0% - 139: 81%
Ligante L31: 138 0% - 139: 38%

s Te
5 Ph. N Ph., N
):N/>_>\ Boc ):N/>_>\ Ts ):N/>_§\ Ts
Ph N Ph —N Ph 7N
N N N
\)‘Ph \:)‘Ph \:)‘Ph
Ph Ph
Ligante L29 Ligante L30 Ligante L31
A condi¢do 1 empregou acetato de paladio (Il), diacetoxiiodo benzeno como agente oxidante,
acetato de tetrabutilamdnio e acetonitrila como solvente forneceu o produto desejado em 10% de
conversdo, o produto de rearranjo sigmatrépico [3,3] como subproduto em 50% e apresentava o
material de partida. Como mostrado anteriormente, essa foi a mesma condi¢do utilizada por
Sorensen e colaboradores®, porém nao foi possivel reproduzir o mesmo resultado e uma das

% | Pagina



hipoteses é que algum pequeno detalhe na adicdo dos reagentes possa interferir no andamento
da reacao.

J& a condicdo 2, aumentou-se 0 excesso de agente oxidante (diacetoxiiodo benzeno),
buscando um aumento na conversdo e diminui¢do na obten¢do do subproduto. Essa condi¢do
forneceu o produto desejado em 10% de conversdo.

Empregando Pd(TFA), como catalisador em 5 mol% e os ligantes L29 e L30 em 6 mol%, na
presenca de 3 equivalentes de agente oxidante e acetato de tetrabutilaménio em tolueno a 50°C
por 16 h ndo houve conversdo do carbamato 109i no produto. Ja empregando o ligante L31 houve
a conversdo do carbamato 109i no produto de aminoacetoxilacdo em 31%.

Buscando aumentar a conversdo do carbamato utilizando os ligantes L29, L30 e L31 em
refluxo do solvente e deixou-se sob agitacao por 24 h. Entretanto, essa metodologia ndo resultou
no produto esperado em nenhum dos 3 experimentos realizados, obtendo-se o produto de
rearranjo em convers@es de 33%, 81% e 38% empregando os ligantes L29, L30 e L31,
respectivamente.

Observando a dificuldade em se obter o produto de aminoacetoxilagao empregando o
carbamato 109i, buscou-se utilizar outro carbamato de olefina terminal 109t visando uma
metodologia aplicavel para o 109i, como mostra o Esquema 105, procedimento analogo ao
utilizado por Liu.*” Na reacdo, foram utilizados 10 mol% de acetato de paladio(ll) 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: Reacdio de aminoacetoxilagGo empregando o carbamato 109t.

10 mol% Pd(OAc), o
(0] 15 mol% Ligante
OJ\N/TS 3 eq. Phi(OAc), N_Ts
A Tolueno, 65°C, 24 h
OAc
109t 140
Conversao

Ligante L29: >99%
Ligante L30: 71%
Ligante L31: 0%

Utilizando o carbamato 109t, os ligantes L29 e L30, que tem potencial para complexar com
acetato de paladio(ll), promoveram a formacdo do produto de aminoacetoxilacdo em conversdes
maiores que 99% no caso de L29 e 71% para L30. Porém, a purificagdo desses produtos foi
trabalhosa devido a formacgdo de mistura complexa, identificada por cromatografia em camada
delgada. No caso do ligante L31, complexado com acetato de paladio(ll) ndo foi observado a
conversao do material de partic=da.

Outra metodologia testada para a reagdo aminoacetoxilacao racémica, similar a metodologia
de Sorensen,? foi utilizar o carbamato 109t, 5 mol% de cloreto de paladio(ll) complexado com
benzonitrila e 3 equivalentes de diacetoxiiodo benzeno, como mostra o Esquema 106.

97 |Pagina



Esquema 106: Reacdo de aminoacetoxilagdo racémica.

0 5 mol% Pd(PhCN),Cl, 0o
3 eq. Phl(OAc
O)LN/TS q ( )2 O N—Ts
U DCM, ta., 19 h \\&
P
OAc

Conversao: >99%
Rendimento: 47%

Essa metodologia forneceu o produto racémico desejado 140 em 47% de rendimento. O
baixo rendimento em relacdo a sua conversdo se deve pela dificuldade em se purificar o produto
140, pois havia pequenas quantidades de impureza que saiam com o produto. Sorensen e
colaboradores® obtiveram o produto 140 em 66% de rendimento.

Pela andlise do espectro mostrado na Figura 28, podemos observar o dupleto em & 7,95
referente aos hidrogénios do anel aromatico da tosila Hs, outro dupleto em & 7,35 referente aos
hidrogénios do anel aromatico da tosila Hs, multipleto em & 4,7 referente ao hidrogénio H,
multipleto em & 4,46 referente aos hidrogénios Hy, um ddd em & 4,25 referente aos hidrogénios
Hs, o simpleto em & 2,45 referente aos hidrogénio H; e, por fim, o simpleto em & 1,91 referente
aos hidrogénios da metila Hs. Ao se comparar o espectro obtido com o descrito no estudo de
Sorensen e colaboradores ?°, pode-se observar que 0s espectros sdo semelhantes.
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4.0
f1 (ppm)

Figura 28: Espectro de RMN-"H do produto de aminoacetoxilagdo.
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A presenca de racemato foi identificada através da analise de HPLC, utilizando coluna quiral
OD-H como fase estacionaria e os solventes hexano e isopropanol (80:20) como fase movel,
mostrado na Figura 29.

mAU
5004 % o PDA Multi 1
) @
1 L)@
250+
0 P — 1
T T L T I T T L I L] T T I T T ) | T ] T | T L] T ) | L} T ] T
0 5 10 15 20 25 30
min
1 PDA Multi 1/226nm 4nm
PeakTable 3D Graph
PDA Chl 226nm
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 15,560 12408707 485585 49 481 51,903
2 16.621 12669042 449984 50,519 48.097
Total| 25077749 935570 100,000 100,000 '“

Figura 29: Cromatograma de HPLC do composto 140 (racémico).

Observando a melhora significativa em obter o produto desejado, a préoxima etapa do estudo
foi empregar os ligantes L29, L30 e L31 com o intuito de obter um excesso enantiomérico
significativo. Foi, entdo, utilizado 10 mol% de bis(acetonitrila)dicloropaladio (1), 15 mol% do ligante,
3 equivalentes de diacetoxiiodo benzeno, como mostra o Esquema 107. A troca da benzonitrila
por acetonitrila se da pela maior facilidade em que a ligacdo acetonitrila-Pd pode ser quebrada
para a formag¢do do complexo Ligante-Pd.

Esquema 107: Reacdo de aminoacetoxilacdo enantiosseletiva. ™ Apés adicdo de LIOAC.

10 mol% Pd(ACN),Cl, o
o 15 mol% Ligante o
o )J\N/Ts 3 eq. PhI(OAc), N—Ts
K)—' DCM, t.a., 24 h
OAc
Converséao

Ligante L29: >99%
Ligante L30[El: >99%
Ligante L31[EL: 0%

A reacdo utilizando o ligante L29 forneceu produto desejado com conversdao 99% e excesso
enantiomérico de 12% , como mostra a Figura 30.
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1 s & PDA Multi 1
300
200
100
O—‘NL‘L—.L, J VBN
——Y———7 77—
0 5 10 15 20 25 30
min
1 PDA Multi 1/226nm,4nm
PeakTable 3D Graph
PDA Chl 226nm _ _ _
Pealk# Ret. Tune Area Height Area % Height %
1 15,551 11242968 438743 43923 52324
2 16,627 14354133 399775 56,077 47,676
Total 25597102 838519 100,000 100.000 “

Figura 30:Cromatograma de HPLC do composto 140.

Para se averiguar que havia a formacao do complexo PdCly(L29) e que o ligante estaria
participando da reacdo foi realizado um teste para a formacao do complexo utilizando 1
equivalente de bis(acetonitrila)dicloropaladio(ll) e 1 equivalente de ligante L29 em diclorometano e
foi deixado a soluc¢do sob agitacdo por 2 h. Ao final da reagdo, o solvente foi evaporado e o produto
bruto foi analisado por espectro de RMN-'H, no qual indicou a formacdo do complexo devido a
mudanca de sinais ao se comparar com o espectro do ligante L29 apenas, como mostra a Figura
31.
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Figura 31: Comparacdo de espectros de RMN-"H do ligante (espectro 2) e do complexo Ligante-Pd
(espectro 1).

Utilizando os ligantes L30 e L31 nas condicdes descritas anteriormente, o produto ndo foi
formado conforme observado na anélise do espectro de RMN-'H. Ao se adicionar 1 equivalente de
acetato de litio, o produto foi formado na presenca do ligante L30, com conversao >99%. Ja no caso
do ligante L31, o produto ndo foi obtido conforme o espectro de RMN-"H mostrou.

A Figura 32 mostra o espectro de RMN-'H da reacdo empregando o ligante L30 nas condi¢bes
descritas anteriormente sem a adi¢do de acetato de litio (espectro de cima (2)). Pode-se observar
o multipleto na regido de 5,7 ppm referente ao H, do carbamato 109t. Na Figura 32, no espectro
de RMN-"H (espectro debaixo- 1) pode-se observar o multipleto em 4,2 ppm referente aos
hidrogénios Hq e H, do produto de aminoacetoxilagdo 140, no qual pode-se observar a formacgdo
do produto na reacdo apoés a adicao de acetato de litio.
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Figura 32: (2) Ampliacdo do espectro de RMN-'H da reacdo empregando o ligante L30. (1) Espectro
de RMN-"H da reacéo empregando o ligante L30 e acetato de litio.

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: Reacgbes de aminoacetoxilaggGo racémicas empregando o carbamato 109i.

Pd(OAc), 10 mol%
O,
Ac. Acético 10 eq.

THF, 60 °C, 24 h

PdCl, 10 mol%
O,
Ac. Acético 10 eq.

B
N-Ts 138
\\S\ Conv.: 0%
Ac

Ph
N—-Ts

o)

oA

THF, 60 °C, 24 h

T
o)
-Ts 138
\\S\ Conv.: 0%
OAc
Ph

(0]
Cu(OTf), 10 mol%
(@]
PhI(OAC), 1,5. eq - NoTs 138
DCM/ Ac. Acético (3:1) Conv.: 0%
O 40 OC, 18 h OAc
)J\ Ts Ph
0" N~
(A
Zph Pd(OAc), 10 mol% o)
109i PhI(OAG), 2 eq.
BusNOAc 1 eq. OJ(N—TS 138

DCM, ta., 24 h

‘\S\ Conv.: >99%
OAc Rend.kl: 10%
Ph

Pd(OAc), 10 mol% le)
Phl(OAc), 2 eq.
Ac. Acético 1 eq. OJ<N—T5 138
DCM, t.a., 24 h \\S\ Conv.: 0%
OAc
Ph
Pd(OAc), 10 mol% ?
c), 10 mol%
PhI(OAc), 2 eq. O//<N_Ts 138
DCM, t.a., 24 h \\& Conv.: 0%
OAc
Ph

[a] Rendimento calculado através da analise do espectro de RMN-"H utilizando como padrao interno 1,3,5-
trimetoxibenzeno

Na busca por melhores resultados, diversos experimentos foram feitos, no qual testava-se
uma condi¢cdo por vez. Apos a andlise da reacdo, avaliava-se 0s reagentes e condi¢cBes que
poderiam ser explorados, como oxidantes: oxigénio e PIDA, catalisador de Cu(ll) e de Pd(ll), a
condicdo descrita por Sorensen®, porém em outro solvente, aditivos acidos e bésicos e na
auséncia de aditivos, tempo reacional e temperatura.

Pode-se observar no Esquema 108 que a condi¢do que forneceu o produto 138 na reagdo
de aminoacetoxilagcdo foi empregando Pd(ll), diacetoxibenzeno e sal quartenario de amonio em
DCM. Essa condicdo forneceu o produto 138 em conversdes maiores que 99% e em 10% de
rendimento, calculado através da andlise do espectro de RMN-'H, utilizando 1,3,5-
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trimetoxibenzeno como padrdo interno. Todas as outras condi¢cdes havia apenas material de
partida, constatado por anélise dos espectros de RMN-"H.

E possivel observar na Figura 33, a comparacdo da ampliacdo dos espectros de RMN-"H do
produto 138 (espectro 3) e do carbamato 109i (espectro 2), no qual comparando-se os dois
espectros com o espectro 3, ndo se observa indicios da presenca do material de partida,
confirmando 0s 99% de conversdo, porém ao realizar os calculos de rendimento através do padrdo
interno, obteve-se apenas 10% do produto desejado.

Produto 138

M@M

Carbamato 109j

) S JU\

padrdo interno DCM

Produto | 138, com
padrdo interno

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
6.7 6.5 6.3 6.1 59 5.7 5.5 53 51 4.9 4.7 4.5 4.3 4.1 3.9 3.7 3.5 3.3
f1 (ppm)

Figura 33:Comparacdo da ampliacdo dos espectros de RMN-"H do produto 138, carbamato 109i
e da reacdo bruta com padr@o interno.

Como a condigdo utilizando Pd(OAC),, PhI(OAc), e sal quartenario de amoénio forneceu o
produto 138, outra etapa do estudo da reagao de aminoacetoxilacdo foi avaliar o efeito de
diferentes bases na rea¢ao, como mostra a Tabela 9.

Tabela 9: Escopo de aditivos na reacdo de aminoacetoxilacéo.™

Pd(OAc), 10 mol% 0o
)OL PhI(OAc), 2 eq. o
o N/TS Bases 1 eq. N—Ts
LA DCM, t.a., 24 h
Ph OAc
109i Ph
138
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Entrada Bases Conv.
(%)

1 TEA 0/0
[d]

2 DIPEA 0/0
[d]

3 Proton Sponge  0/0
fcd]

4 Imidazol 0/0
[d]

5 DBU 13/0
[d]

6 Na2CO3 0/ 0

(d]

[a]- Reacdo empregando 0,2 mmol do carbamato 109i. [b]- Conversdo determinada através da analise do espectro
de RMN-"H. [c]- Reagdo em que houve formacdo de algum subproduto. [d]- Reag¢Ges realizadas a 50 °C.

Das seis bases estudadas na reacdo de aminoacetoxilacdo, apenas DBU forneceu o produto
138 em 13% de conversdo, quando a rea¢do foi promovida a temperatura ambiente. Como as
bases que apresentaram conversdo foram BusNOAc e DBU, outros testes envolvendo a mudancga
de adi¢ao dos reagentes foram realizados e mudanca na temperatura. No entanto, dentre os testes
realizados, apenas BusNOAC apresentou uma melhora nos rendimentos, aumento de 10% para
14%, ao passo que empregando DBU ndo houve conversdo do material de partida, observado
através da andlise do espectro de RMN-"H. A ordem de adicdo dos reagentes na metodologia
empregada anteriormente era: Pd(OAc), e PhI(OAc), primeiramente adicionados ao vial e entdo
solubilizagdo no solvente, seguida da adicdo de base (1 eq), finalizando com a adi¢cdo de carbamato.
A ordem de adic¢do dos reagentes que promoveu uma melhora no rendimento se deu pela adi¢do
da base (2 eq) no vial e solubilizagcdo pelo solvente utilizado, seguida do PA(OAC), e PhI(OAC),, e por
fim, o carbamato, realizando a reacdo a 50 °C por 24h. A reac¢do realizada a t.a. forneceu apenas
6% de rendimento utilizando a mesma ordem de adi¢do.

A proxima etapa foi testar o efeito de diversos solventes na reacdo de aminoacetoxilagdo
empregando o carbamato 109i, Pd(OAc), como catalisador, PhI(OAc), como oxidante, e BusNOAC
como base, conforme mostra o Esquema 109.

Esquema 109: Testes de solventes na reacdo de aminoacetoxila¢ao.

Pd(OAc), 10 mol% 0
0 PhI(OAc), 2 eq. o
O)kN/TS BusNOAc 1 eq. N-Ts
KAH Solventes, 50 °C, overnight \\S\
=
Ph OAc
109i Ph
138
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Tabela 10: Escopo de solventes empregados na reacdo de aminoacetoxilagdo.”

Entrada | Solvente | Rend.(%) ™

1 Hexano 0
2 Tolueno 6,5
3 Fter 0
4 CHCls 23
5 AcOEt 7,8
6 THF 0
7 PhCFs 32
8 DCE 19,5
9 Acetona 0
10 DMF 0
11 ACN 4,2
12 DMSO 0

[a]- Reagdo realizada empregando 0,2 mmol do carbamato 109i. [b]- Rendimento calculado através da analise do
espectro de RMN-'H utilizando 1,3,5-trimetoxibenzeno como padrdo interno. [c]- Apds purificagdo e andlise foi
constatado a formagdo do produto de cloroaminocicliza¢ao.

Ao empregar PhCFs ( Tabela 10- Entrada 7) na reacdo obteve-se o melhor resultado dentre
0s solventes estudados, 32% de rendimento do produto 138, seguido pelo cloroférmio ( 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. Ndo houve formac¢do 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 analise de espectro
de RMN-"H do produto bruto, cogitou-se a formacdo do produto de aminoacetoxilacdo de seis
membros, ao realizar a purificagdo do produto, constatou-se que havia formado o produto de
cloroaminanociclizacao.

No teste seguinte foram variadas as bases utilizadas, empregando PhCFs como solvente,
conforme mostra o Esquema 110.

Esquema 110: Reacdo de aminoacetoxila¢do variando os aditivos.

Pd(OAc), 10 mol% 0o
0 PhI(OAC), 2 eq. oA
O)J\N/TS Aditivos 2 eq. N-Ts
I\AH PhCF3, 50 °C, overnight
%
Ph OAc
109i Ph
138

Tabela 11: Escopo de aditivos estudados na reacdo de aminoacetoxilagdo.

Rend (01

1 TEA 0
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2 DIPEA 0
3 Préton Sponge 0
4 Imidazol 0
5 DBU 0
6 Li»COs 6
7 Na,COs 0
8 Ko,CO3 0
9 Cs,CO3 0
10 NaOtBu 0
11 KOtBu 0
12 K3PO4 0
13 AcOLI 9,5
14 AcONa 0

[a]- Reacdo empregando 0,2 mmol do carbamato 109i. [b]- Rendimento calculado através da andlise do espectro
de RMN-'H utilizando como padréo interno 1,3,5-trimetoxibenzeno.

O estudo empregou 14 bases, porém apenas duas forneceram o produto 138, Li>COs (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 quartenario de amoénio como aditivo
dareacdo ao se observar a dificuldade de se obter o produto 138 em outras condi¢es. Novamente
se observou uma dificuldade na obten¢do do produto 138, entdo a proxima etapa foi testar o
emprego de um carbamato c¢is utilizando a melhor condi¢do encontrada na otimizagdo
anteriormente citada e foi observado a formacgdo do produto de 3-eliminacao de hidreto, que sera
discutido no préximo topico.

Reacbes de Aza-Wacker

Empregou-se o carbamato 109u na presenca de Pd(ll), PIDA como oxidante e BusNOAC
formado in situ como base, esperando-se a formacdo do produto de aminoacetoxilacao 141,
porém, através da andlise de RMN-'H, foi observado a formacao do produto de B-eliminacdo de
hidreto 142, como mostra no Esquema 111.

Esquema 111: Reacdo de Aza-Wacker empregando carbamato 109u.

Pd(OAc), 10 mol %

i PhI(OAc), (2 eq.) O
N TBAB (1 eq.) o//<
H AgOAc (1 eq.) N-Ts
| ACN, t.a. 24 h
7
109u 141 142
Rend.: 44%
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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 auséncia de base- fornecendo o produto
142, como mostra a Figura 34. E possivel observar um duplo quarteto na regido &= 5,93 referente
ao hidrogénio ligado ao C4.

il I
YR T N N
NEER

T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0

T T T T T T T T 1
4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.!
f1 (ppm)

Figura 34: Espectro de RMN-"H das reacbes de Aza-Wacker- 1 eq. de base (vermelho), 2 eq. de base
(verde) e na auséncia de base (azul).

E possivel observar pela Figura 34 que todas as reac8es forneceram o produto 142, e foi
realizada a purificacdo de uma das rea¢des para uma analise mais acurada do produto.

Uma das hipdteses para a formacao do produto de [(3-eliminagcdo de hidreto pode ser
explicado pelo seu mecanismo de formagdo (Esquema 112), no qual ocorre a coordenagao do Pd(ll)
ligado ao nitrogénio com a dupla ligacao (IT91), seguida da formacdo do anel de 5 membros. O
Pd(Il) se liga ao outro carbono da dupla ligagao (IT92), seguida pela (-elimina¢do de hidreto e
coordenacdo do Pd a nova dupla ligacdo C=C formada (IT93). Entdo o Pd(0) é liberado e o produto
de aza-Wacker é formado. Ja para a formacao do produto de aminoacetoxilacdo o Pd(Il) deveria ter
sido oxidado a Pd(IV) (IT95) seguido da inser¢cdo de OAc ao outro carbono da dupla, porém essa

etapa ndo ocorreu.
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Esquema 112: Diferenca no mecanismo de forma¢@o do produto de Aza-Wacker e do produto de

aminoacetoxilacdo.

| 109u

Ts OJ(

Pd(Il) E—Pd(Il) f Pd(Il)
Kmn H

oA
‘\gN_TS OJ(N—TS
(NP
Pd(l)

0] IT94
N-Ts
142
Reacao de Aza-Wacker - ) o
74 Reacéo de aminoacetoxilagao

{
QT

S

141 OAc

L
Q N—-Ts
‘?\Pd(IV)(OAc)Q

Na Figura 35, pode-se observar os dupletos da regido & 7,135 e 7,33 referentes aos
hidrogénios de C8 e C9, um duplo quarteto em & 5,93 (J= 15 e 6,6 Hz) referente ao hidrogénio de
C4, um ddd em & 5,38 (J= 15,1, 8,9, 1,6 Hz,) que se refere ao hidrogénio de C5, em & 4,88, triplo
dupleto referente ao hidrogénio de C3. Um tripleto em & 4,46 que é referente ao hidrogénio do C2
e um dd em & 4,01 referente ao hidrogénio de C2, um simpleto em & 2,44 integrado para 3
hidrogénios referente a metila do grupo tosila e, por fim, em & 1,74 um duplo dupleto que se refere

aos hidrogénios de C6.
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Figura 35: Espectro de RMN-"H do produto 142, em CDCl;, 300 MHz.

ApOs observar a facilidade de formacdo do produto de [3-eliminagdo de hidreto 142, foram
realizados testes dois dos ligantes preparados anteriormente, como mostra o Esquema 113.

Esquema 113: ReacOes de Aza-Wacker enantiosseletiva empregando ligantes

0O

PR

o N _Ts
H

109u

Pd(OAc), 10 mol %
Ligante 12 mol%
Phl(OAc), 2 eq.

i
Q" -

S

PhCF3, t.a.,18 h 142

Z

Ligantes

N
L10a B L9
Conv.: >99% Ph Conv.: >99%
e.e.: 32% e.e.: 2%

Ph

O emprego do ligante L10a forneceu o produto 142 em 32% de excesso enantiomérico e
conversao maior que 99%, ja no caso do ligante L9, a enantiosseletividade caiu expressivamente e
apresentou apenas 2% de excesso enantiomérico para o produto 142, com conversdo maior que
99%. O emprego de PhCFs foi inspirado em diversos artigos que reportam bons niveis de
enantiosseletividade e rendimentos ao utilizar esse solvente.?’
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A proxima etapa envolveu o teste de diversos oxidantes empregando THF como solvente,
como mostra a Tabela 12. A mudanca de solvente foi inspirada no estudo de Backvall 2, no qual
esperava-se obter os produtos em maiores rendimentos e niveis de enantiosseletividade.

Tabela 12 Emprego de diversos oxidantes na reacdo Aza-Wacker.

0 0
S om0
H Oxidante 1 eq. N N-Ts
| THF, ta., 18 h
109u /142

1 p-Benzoquinona 11
2 H,0, 22
3 K2520s 21
4 K2S,08 + 18-crown-6 >99 [ (18)d
5 Oxone ® 17
6 Oxone ®+ 18-crown-6 20

[a]- Reacdo realizada com 0,2 mmol de carbamatos 109u. [b]- Conversdo foi calculada através da andlise do
espectro de RMN-"H. [c]- Foi constatada através da anélise do espectro de RMN-"H, a conversdo do material de partida
em produto 142 e subprodutos. [d]- Rendimento apds purificagdo por coluna cromatografica em silica flash.

Pela Tabela 12, é possivel observar que empregando outros oxidantes, as reacdes
apresentaram baixas conversdes, no qual a p-Benzoquinona (Tabela 12- Entrada 1) apresentou a
mais baixa taxa de conversdo, 11% e os outros oxidantes (Tabela 12- Entrada 2, 3, 5 e 6)
apresentaram taxas de conversao médias de 20%. No caso do emprego de K;S;0g com adi¢do de
18-crown-6, ocorreu a conversdo total do material de partida em produto 142 e subprodutos. Apos
a purificacdo dessa reacdo, o rendimento do produto 142 foi de 18%, um rendimento bem baixo.
Devido aos baixos niveis de conversdo e rendimentos obtidos, ndo era interessante estudar os
niveis de enantiosseletividade obtendo-se infimas massas de amostras.

Outra etapa do estudo diversificaram-se os oxidantes empregados, foi inspirada na
metodologia apresentada no estudo de Backvall’®, em que se empregou o Pd(ll) em 1 mol%, o
ligante L27 em 1,2 mol%, acido acético e acetato de sédio (7:0,5), no qual previne a formacdo do
produto de rearranjo e de alcool alilico em THF a 50 °C. O carbamato foi formado in situ nos testes
realizados. A reagdo esta delineada no Esquema 114.

Esquema 114: Rea¢do utilizando a metodologia estudada por Bdckvall.

o 1 mol% de Pd(OAc),

)k 1,2 mol% de ligante L27 O
o N/TS oxidante O/[<
1eq TsNCO H AcOH/AcONa (7:0,5) N-Ts
Y
THF, ta., 1h | 100u  THF/DMSO (9:1) 142
HO 108u 50 °C, overnight 7

1M1 Pagina



Tabela 13: Escopo de oxidantes utilizados no estudo. ™

1 OF) 0 -

2 02 + 10 mol% CuCl, 0 -
3 BQ @ 37 3,7
4 BQ >99 12,2
5 Oxone ® @ 0 -
6 Oxone ® [© 0 -
7 HS, 0 _
8 K»S,0g ] 0 _
9 K>S,0g [e] 0 -
10 PhI(OAC), ! 21 254
1 Luperox [ 0 -
12 IBX [ >99 9,5
13 NalO, @ 0 -

[a)- Reagdo realizada empregando 0,5 mmol do alcool 109u. [b] Conversdo calculada através da analise do
espectro de RMN-"H. [c] Excesso enantiomérico calculado através da anélise do cromatograma de HPLC (coluna quiral
AD-H, fase mével: 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 conversdes 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 diacetdxiiodo
benzeno (entrada 10) também forneceu o produto 142 em 21% de conversdo, porém em maior
nivel de enantiosseletividade, dentre os oxidantes estudados, 25,4%. O IBX também forneceu o
produto 142 em excelentes niveis de conversdo, porém a enantiosseletividade foi baixa,
apresentando excesso enantiomérico de 9,5%.

Todos os outros oxidantes testados; O,, Oxone, dissulfeto de hidrogénio, perssulfato de
potassio, Luperox e periodato de sodio apresentaram apenas o material de partida apos o término
do tempo reacional, no qual foi observado na anélise do espectro de RMN-"H.

Diante desses resultados, a proxima etapa do estudo foi empregar outros ligantes ja
preparados por outros integrantes do grupo, e utilizando o PIDA como oxidante, conforme mostra
o Esquema 115.
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Esquema 115: Reacdo de Aza-Wacker empregando diversos ligantes.

1 mol% de Pd(OAc),

JOL 1,2 mol% de ligante 0
R PhI(OAc), 1 eq. o//<
H AcOH/AcONa (7:0,5) N-Ts
| 109u THF/DMSO (9:1)
50 °C, overnight 74 142
Ligantes
L Ao LA
Phi.. N Ph:.. N N z N
E/mPh y'/“ | Ph Ph"“y/ N \J\APh
N N N N
Ph z Ph z 2
L29 Ph L31  Ph PH L32 Ph
e.e.. 2,6% ee: 0% e.e.: 13,4%
| = Boc | A Ts
1
= N 2 N H
N | Ph N
o \
L33 2 L34 3
e.e.. 4,6% Ph ee. 0% H

Devido a necessidade de resultados com altos niveis de enantiosseletividade, a conversdo
ndo foi analisada nessa etapa do estudo, e foi observada a baixa enantiosseletividade dos ligantes
imidazolinicos estudados empregando a metodologia estudada por Backvall.'® Pode-se observar
no Esquema 115 que apenas os ligantes L29, L32 e L33 forneceram algum nivel de

enantiosseletividade, ainda que baixos.

Como a metodologia anterior nao forneceu resultados satisfatorios, foi necessario testar os
ligantes imidazolinicos e oxazolinicos empregando uma metodologia testada anteriormente
(Esguema 113), mostrado no Esquema 116.
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Esquema 116: Teste de ligantes na reacdo Aza-Wacker.

0 Pd(OAc), 10 mol % 0
)J\ Ts Ligante 12 mol% OJ<
PhI(OAc), 2 eq. N-Ts
PhCF3, t.a.,24 h
109u Va 142
Ligantes
N7 Phi.. Ph.. j/kr
Ph E/Y\(\)_.ph 3/ Ph
L27 Ph : Ph
L29
L9 Conv: 50 o Conv: 40% Con\I/-3:99°/
Conv: 0% e.e. 60% e.e.. 0% o6 43%
.e.. ... 4,07
N
BOCN | ) ’\2300 | \/ Ts | AN
Ph L32 Ph L34 L35 =
Conv: 0% Conv: 0% Conv: 50% Ph
e.e..4,2%

No Esquema 116 é possivel perceber que os ligantes L9, L32 e L36 ndo forneceram o produto
142, conforme anélise do espectro de RMN-"H, havendo apenas material de partida. J& os ligantes
L27, L35, L29 e L31 forneceram o produto 142 em 50%, 50%, 40% e >99% de conversdo,
respectivamente. No entanto, apenas o ligante L27 forneceu um bom nivel de enantiosseletividade,
60%, enquanto o ligante L35 forneceu 4,2% de excesso enantiomérico, L29 ndo 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: Reacdo de Aza-Wacker realizado em 48 h empregando o ligante L27.

j\ Pd(OAC), 10 mol % o
o N/TS Ligante L27 12 mol% OJ<
H PhI(OAc), 2 eq. N-Ts
| 100 PhCF3, t.a.,48 h 142
u 7" Conv.: >99%
e.e.:. 0%

Ao testar um maior tempo reacional, observou-se que houve a melhora consideravel na
conversao, porém o produto 142 ndo apresentou excesso enantiomerico.

Outros testes envolvendo a reagao de Aza-Wacker, empregou o carbamato 109v, os ligantes
L9 e L10a, PhI(OAC), em PhCFs, delineado no Esquema 118.
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Esquema 118: Reacdo de Aza-Wacker empregando o carbamato 109v.

0
Pd(OAc), 10 mol % oA
)O]\ Ligante 12 mol% N—Ts
o N,Ts Phl(OAc), 2 eq.
W PhCF3, ta., 24 h 7
143
109v
Ligantes
X X

0 i
N— L10a N—/

Conv.: 0% Ph Conv.: 0% ;Ph

A reagdo sob temperatura ambiente, empregando o carbamato 109v, ndo forneceu o
produto ciclizado 143, tanto na auséncia quanto na presenca de ligantes.

Nessa primeira parte do estudo da reacdo de Aza-Wacker, foram testados os carbamatos £
e Zem reacOes promovidas a temperatura ambiente e observado que o carbamato Z é mais reativo
frente ao carbamato £, constatacdo j& realizada por Sorensen®. Os resultados preliminares
mostraram que o ligante L27 forneceu uma melhora significativa nos niveis de enantiosseletividade
do produto 142.

A reacao empregando o carbamato £ ndo forneceu o produto de (B-eliminacdo de hidreto
quando realizado a temperatura ambiente, sendo necessario 0 aquecimento da reacdo que sera
foco nos tépicos seguintes.

Estudo mecanistico baseado em calculo tedrico

A configuracdo absoluta dos compostos obtidos no estudo de Stahl e colaboradores™ foi a
configuracdo (S) e os resultados desse presente estudo indicam que obtivemos a mesma
configuragao.

Buscando-se embasamento tedrico foram realizados calculos DFT utilizando o programa
Gaussian 09, em que foram calculadas a formagdo para o produto com configuragdo absoluta R
quanto para o S. Para a formacdo de cada enantibmero, foram propostas 4 possibilidades de
estados de transi¢ao. Os calculos foram feitos empregando o grupo protetor Ms em vez da Ts em
109u, buscando, dessa forma, simplificar a analise.

O primeiro conjunto de possibilidades a ser analisada é a formacao do produto R (Esquema
119), no qual a aproximacdo do Pd(Il) ao alceno ocorre pelo lado do anel piridinico que possui uma
metila na posicao 6 do anel. O complexo se forma através da aproximacdo do Pd(ll) a dupla ligacdo
(Cpx1), no qual o carbono ligado a etila se liga ao Pd(Il) e ocorre a aproximagao do outro carbono
da dupla ao nitrogénio, como mostrado em TS2. A formacdo desse intermediario requer uma
energia de 56 kJ.mol". O mecanismo segue entdo para a formacgdo do heterociclo em IT96 com
energia de 44,5 kl.mol"', no qual a etila fica a frente e o heterociclo fica para tras. A metila ligado ao
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anel piridinico impede estericamente a aproximacdo do Pd(Il) ao alceno por esse lado, sendo
necessaria uma energia mais alta para a formacao dos intermediarios.

Esquema 119: Possibilidade A de formacdo do produto de Aza-Wacker R.

0
o) K
0=d
SS—
Pho 1 NP
. Cl “/

O

+

- TS2 - IT96

AE: 56 kd/mol

Outra possibilidade de formacao do produto R é a aproximacdo do Pd ao alceno pelo lado
do anel oxazolinico, no qual serdo discutidos a seguir 3 possibilidades de formacdo do produto R.
Pode-se observar uma interacdo do cloreto com a metila, ocorrendo uma repulsdo do cloro com a
metila, como mostra o Esquema 120. A primeira possibilidade dentre as trés esta ilustrada no
Esquema 120-A, no qual o Pd(Il) complexa com o alceno de forma em que o carbamato fica do lado
contrario a fenila da oxazolidina, como mostra em Cpx2, seguindo-se pela aproximacao do
nitrogénio do carbamato ao carbono do alceno em TS3. Para a formacdo desse intermediario sdo
necessarios 51,4 kl.mol”, observando-se, entdo uma diminuicdo da energia necesséria frente a
formacdo de TS2. O mecanismo segue para a formacdo do heterociclo em IT97, sendo necessarios
27,8 kl.mol " de energia.

Aterceira possibilidade esta delineada no Esquema 120-B, no qual se inicia pela aproximacgao
do Pd(Il) ao alceno no qual a etila esta para frente, como mostra em Cpx3, seguindo-se pela
aproximacao do nitrogénio ao carbono do alceno, necessitando de uma energia de 45,8 kl.mol”
para a formacgdo de TS4. Posteriormente forma-se o heterociclo em IT98, com uma energia de 20,8
kl.mol”, menor energia quando comparado a formacado de IT97, devido a menor interagdo da etila
com a fenila do anel oxazolinico quando comparado a metila do grupo sulfonila.
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Esquema 120: Possibilidades B e C de formacgéGo do produto R.

A-Possibilidade B t
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N [O \ /  \/
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AE: 51,4 kd/mol
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i ——| P - =~/ pd
/\/\ d’CI “ N\ N—= Ph,, N/ \N_
’ N\
/ N\ C C
Ph,, N = o \_7/ o \_7/
[o \ 7/ - TS4 IT98

AE: 20,8 kd/mol

A possibilidade D esta ilustrado no Esquema 121, no qual observa-se a aproximagdo do Pd(ll)
ao alceno de forma que o carbamato esteja do lado contrario a fenila do anel oxazolinico (Cpx4).
Posteriormente ocorre a aproximagao do nitrogénio ao carbono do alceno em TS5 com energia de
41,2 kJ.mol ™. Dentre os estados de transicdo sugeridos nesse trabalho para a formac&o do produto
de Aza-Wacker R, esse arranjo molecular foi 0 que apresentou a menor energia necessaria, pois o
grupo mais volumoso, o carbamato, esta do lado oposto a fenila da oxazolina. A formacdo do
heterociclo em IT99 necessitou de 16,1 kj.mol™.
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Esquema 121: Possibilidade D de formacdo do produto de Aza-Wacker R.
V4 0} ,
\\sl‘,’/o 08 - ;
o fH o N = O_N = ¢l

NH & ¢ L Cl —  » % :
Y /T y\o—/—\ P oj\ Pd{

AN

O\//Pd\ Ph,, N/ \N_ Phi.. N/ N=

Ph:,,N\ N= [\\/ [\\/
[ N\ / o] o]

© TS5 IT99
Cpx4 ~ AE:41,2 kJ/mol - AE: 16,1 kJ/mol

Diante desses resultados, foi possivel observar que a probabilidade de formagdo do produto
R é maior com o mecanismo de formagdo de IT99, pois a energia requerida para a formagdo do
estado de transi¢do é a menor de todas as possibilidades estudadas.

Para o produto de [-eliminacdo de hidreto de configuracdo absoluta S também foram
testadas 4 possibilidades. A possibilidade A, delineada no Esquema 122-A, se inicia pela
aproximag¢do do Pd(ll) ao alceno pelo lado do anel piridinico, como observado em Cpx5.
Posteriormente, ocorre a aproximacao do nitrogénio do carbamato ao carbono do alceno em TS6
com uma energia de 67,7 kl.mol”, fornecendo o IT100, apresentando o heterociclo projetado para
frente do plano e a etila para tras em que pode ocorrer uma interacao da metila do anel piridinico
com o grupo etila, justificando a alta energia no estado de transicdo quanto na formagdo do
intermediario (43,6 kl.mol™).

A segunda possibilidade esta ilustrada no Esquema 122-B se inicia pela aproximagdo do Pd(ll)
ao alceno pelo lado do anel oxazolinico, como mostrado em Cpx6, seguidamente, 0 nitrogénio se
aproxima pelo carbono do alceno formando o TS7 com 45,8 kl.mol”. Essa diferenca de energia
quando comparada ao TS6 pode ser explicada devido ao impedimento estérico exercida pela
metila do anel piridinico, que dificulta a aproximagdo do Pd(ll) ao alceno pelo lado do anel piridinico,
0 que ndo ocorre com a formacdo de TS7. O mecanismo continua com a formacao do heterociclo
em IT101, requerendo uma energia de 18,5 kl.mol™.
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Esquema 122: Mecanismo de formagdo dos intermediarios do produto de Aza-Wacker S.

A-Possibilidade A t

IT100
AE: 43,6 kJ/mol

P B L 0
e )
HN W Y_0
_N-S 0 -SZ
. { o
E - \ Cl E——— > ¢l
A / /
AKX P o
P Ph, N N= Ph, N Ne
Ph, IR
NN ey e
L4 . 0
o — TS7 - IT101

Cpx6 AE: 45,8 kJ/mol AE: 18,5 kd/mol

Outras duas possibilidades sdo delineadas no Esquema 123. A possibilidade C (Esquema
123-A) de formacdo do produto S de Aza-Wacker se inicia com a aproximacdo do Pd(ll) ao alceno
em Cpx7 no qual o carbamato esta do lado contrario a fenila do anel oxazolinico e, posteriormente
0 nitrogénio se aproxima do carbono do alceno, necessitando de uma energia de 41,6 kl.mol ™' para
a formacgdo do TS8. Seguindo-se para a formacdo de IT102 com uma energia necessaria de 26,7

k).mol ™.
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A quarta sugestao de mecanismo é apresentado no Esquema 123-B e se inicia pela
aproximacdo do Pd(ll) ao alceno, no qual a etila esta projetado do lado oposto a fenila do anel
oxazolinico, seguindo, entdo, pela aproximagdo do nitrogénio do carbamato ao carbono do alceno
em TS9, requerendo uma energia de 34,6 kj.mol”. E para a formacdo do respectivo intermediario,
IT103, sdo necessarios apenas 9,23 kl.mol ™.

Esquema 123: Possibilidades de mecanismo de formacdo do produto S de Aza-Wacker.

A-Possibilidade C
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Dentre os possiveis mecanismos de formacao estudados, ambas possibilidades D, tanto da
formacdo do produto R quanto o produto S, fornecem um estado de transicao de menor energia
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assim como para a formacdo do intermediario correspondente. Pelo modelo mecanistico
proposto, o produto de configuracao R € menos favoravel frente ao produto S, devido a interagdo
repulsiva da metila da sulfonila com a fenila do anel oxazolinico, como mostra a Figura 36.

Figura 36:Modelo do estado de transicdo dos enantiomeros S (A) e R (B).

Como perspectiva para esse estudo, as proximas etapas envolveram a otimiza¢do da reacao
de Aza-Wacker, empregando o carbamato 109u, no qual foram avaliados outros ligantes com anel
oxazolinico, outras fontes de Pd(ll), solventes e temperatura.

Reacbes de Aza-Wacker enantiosseletivas empregando carbamato trans

O estudo da reacdo de aza-Wacker empregando o carbamato trans se iniciou através da
otimizacdo da reacdo racémica de aza-Wacker, conforme mostra o Esquema 124. O carbamato
trans foi empregado na reacdo de aza-Wacker devido a gama de isocianatos, no qual fornece os
substituintes no grupo protetor do nitrogénio e de alcoois alilicos com diferentes cadeias alquilicas
disponiveis no laboratodrio para a formacdo dos respectivos carbamatos trans.

Esquema 124: Otimiza¢do da rea¢do racémica de aza-Wacker.

Pd(OAc), 10 mol% 2
o PIDA 1-1,5 eq 0
1 Bus,NOAC 0-1 eq N-Ts
0" >N'°
(A~ PhCF5 50°C, 24 h ) 143
109v

A otimiza¢do da reacdo racémica se iniciou empregando o carbamato 109v, Pd(OAC),, sal
quartenario de amobnio e 1 equivalente de PIDA, fornecendo o produto 143 e foi observado a
formacao de subprodutos.

Para avaliar a necessidade do uso de base para a formacdo de produto, foi realizada uma
reagdo na auséncia do sal quartenario de amoénio, que nao forneceu o produto 143, apenas a
presenca de 109v, conforme observado através do espectro de RMN-"H.

Outro teste realizado foi aumentar a quantidade de PIDA para 1,5 equivalente, no qual foi
observado uma melhora na conversdo 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 influéncia do grupo protetor na reacao de Aza-Wacker.

Esquema 125: Reacdo de Aza-Wacker empregando o carbamato 109w.

o)
Pd(OAc), 10 mol% //<
o o PhI(OAc), 1-1,5 eq o] NJ<
)J\ )J\ BuysNOAc 0-1 eq. ol
N cch PhCF5 50°C, 24h ’
P 3 ’ 7 144
109w

Foram realizados trés testes, o primeiro foi utilizado 1 equivalente de PIDA, no qual o 109w
ndo reagiu, como pode ser observado pela andlise de espectro de RMN-"H. Tentando melhorar o
resultado, outro teste empregando 1,5 equivalente de PIDA foi realizado, porém apenas o
carbamato foi observado na andlise do espectro de RMN-'H. Um terceiro teste descartou o
emprego do sal quartenario de amonio, resultando também na nao conversao do MP no produto

desejado.

ApGs observar as melhores condi¢des para a reacdo racémica foram iniciados o0s
experimentos envolvendo ligantes quirais, visando a formagdo do produto 143
enantiosseletivamente, no qual foram variados diferentes sais de Pd(ll), ligantes quirais, oxidantes,
aditivos basicos, solvente, influéncia da adi¢cdo de peneira molecular, variagdo de temperatura e
tempo reacional. A primeira etapa da otimizacdo foram variar os sais de Pd(ll) e os ligantes, como

mostrado a seguir.

Tabela 14: OtimizacGo empregando Pd(OAc): e ligantes oxazolinicos e imidazolinicos.™

Pd(X), 10 mol %

Ligante 15 mol% 0o
o PhI(OAC); 1.5 €q. oA
)j\ Ts BuyNOAc 1 eq. N-Ts
O -
H PhCF5, 50°C ,24 h
LA~ ’ ) 143
109v
Ligantes
Boc
Phi..
’ 5/7/\(\)_% Ph
Ph Ph
Ts Yg/ Boc
P
5{ J_.ph Ph'v Ph
Ph Ph
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Entrada Ligante Conv. Prod [*! e.e. Conv.

+ (%) subprod
Pd(OAC),
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]- Reacdo empregando 0,2 mmol do carbamato 109v. [b]- Conversdo determinada através da analise do
espectro de RMN-"H. [c]- Andlise de excesso enantiomérico realizado através de HPLC utilizando coluna quiral chiracel
AD-H.

Os primeiros testes foram realizados empregando os ligantes oxazolinicos e imidazolinicos e
Pd(OAC),, como mostra a Tabela 14. E possivel observar que os ligantes imizadozolinicos ndo
forneceram o produto de [3-eliminacao de hidreto, apenas um subproduto que ndo foi identificado,
exceto o ligante L37, que forneceu o produto desejado em 11% de conversao. No caso dos ligantes
oxazolinicos, apenas o ligante L9 ndo forneceu o produto de 3-eliminagao de hidreto. O ligante L27
forneceu o produto desejado em 28% de conversdo, nesse caso e no caso do ligante L37 ndo
compensava realizar a purificacao devido os baixos niveis de conversdo, portanto também ndo foi
realizada a analise de enantiosseletividade. Ja para os ligantes L10a e L35 foram realizadas as
purificacBes para a analise de enantiosseletividade, no qual o ligante L35 forneceu o produto
racémico e a reacdo empregando o ligante L10a forneceu 4% de enantiosseletividade.

Outro sal de Pd(ll) testado foi PdCl,, empregando os mesmos ligantes oxazolinicos e
imidazolinicos anteriormente mostrados, conforme mostra a Tabela 15.

Tabela 15: Resultados obtidos nas reacbes de Aza-Wacker empregando PdCl, e ligantes
oxazolinicos e imidazolinicos.™

Entrada Ligante e.e. Conv.
+ (%) subprod
Pd(Cl),
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]- Reacdo empregando 0,2 mmol do carbamato 109v. [b]- Conversdo determinada através da analise do
espectro de RMN-"H. [c]- Anéilse de excesso enantiomérico realizado através de HPLC utilizando coluna quiral chiracel
AD-H.

Para as reaces empregando PdCl,, pode-se observar que o Unico ligante imidazolinico que
forneceu o produto 143 foi o ligante L31 em 33% de conversdo, no qual devido as baixas
convers®es ndo foi realizada a purificagdo, e os ligantes imidazolinicos L37, L32 e L29 (Tabela 15-
Entradas 5, 7 e 8) forneceram um subproduto que ndo foi identificado. Para os ligantes
oxazolinicos, o ligante L9 forneceu 143 em 50% de conversdao e apenas 7% de excesso
enantiomérico. O ligante L27 forneceu apenas 3% de conversdo para 143, sendo observado a
presenca de carbamato 109v através da andlise do espectro de RMN-'H. Devido a baixa conversdo
ndo foi realizado a purificagdo da mistura bruta para a reacdo empregando o ligante L27. Para o
ligante L35, a reagdo apresentou conversao de 59% para a formagdo do produto 143, e para o
ligante L10a, conversdo de 37%, porém para as duas reac8es os niveis de enantiosseletividade
foram baixos, 2 e 6%, respectivamente. Esses mesmos ligantes apresentaram a formacdo de um
subproduto que ndo foi identificado em conversdes de 41 e 63%, respectivamente.

Ao se observar os resultados obtidos empregando os ligantes imidazolinicos, verificou-se que
esses ndo exerciam influéncia para a formagdo de 143. A otimizagdo foi continuada empregando
apenas os ligantes oxazolinicos. Outro sal de Pd(ll) testado foi o PA(TFA), em combinagdo com os
ligantes oxazolinicos, como mostra a Tabela 16.

Tabela 16: Otimizagdo da reacao de Aza-Wacker empregando Pd(TFA), e ligantes
oxazolinicos.!

Entrada -ET Conv. Prod e.e. (%) Conv.
+ [b] Subprod
Pd(TFA).
1 L9 - - 100
2 L27 11 - 89
3 L35 14 - 86
4 L10a 43 - 57

[a]- Reacdo empregando 0,2 mmol do carbamato 109v. [b]- Conversdo determinada através da analise do
espectro de RMN-"H.

O ligante L9 ndo forneceu o produto 143 em nenhum nivel de conversdo, apenas a formacao
do subproduto ndo identificado que foi observado pela andlise do espectro de RMN-"H da mistura
reacional. No caso dos ligantes L27, L35 e L10a forneceram o produto 143 em niveis de conversao
de 11%, 14% e 43%, respectivamente. Devido 0s baixos niveis de conversdo comparados aos ja
apresentados anteriormente, ndo foi realizado a analise de enantiosseletividade dos resultados
obtidos.

O ultimo sal de Pd(ll) testado foi o complexo Pd(ACN),Cl, utilizando os ligantes oxazolinicos,
como mostra a Tabela 17.
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Tabela 17:Reacdo de Aza-Wacker empregando PA(ACN).Cl e ligantes oxazolinicos.™

Entrada Ligante Conv. Prod® ¢ e (%) Conv.

+ [ subprod
Pd(ACN).Cl,
1 L9 25 - 75
2 L27 14 - 85
3 L35 38 - 62
4 L10a Inconclusivo 6

[d]

[a]- Reacdo empregando 0,2 mmol do carbamato 109v. [b]- Conversdo determinada através da analise do
espectro de RMN-"H. [c]- Anéilse 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 ndo foi realizada a analise de enantiosseletividade
devido as baixas conversdes. Para o ligante L10a, a anlise do espectro de RMN-'H demonstrou a
formacao de uma mistura complexa contendo o produto, nesse caso foi realizado uma purificacdo
seguida da analise de HPLC que forneceu 6% de excesso enantiomérico.

Outro sal quartenario de amodnio testado foi 0 acetato de tetrametilamdnio, preparado in situ,
empregando TMAC e AgOAc, foram testados os mesmos sais de Pd(Il) anteriormente utilizados
com os ligantes oxazolinicos, como mostra o Esquema 126. A troca do sal quartenario é justificada
pelo custo de formacgdo deles, no caso de BusNOACc foi utilizado TBAB que é mais caro quando
comparado ao custo de TMAC.

Esquema 126: Teste de reacbes de aza-Wacker empregando MesNOAC, sais de Pd(ll) e ligantes
oxazolinicos.

Pd(X), 10 mol%
Ligante 15 mol%

i PhI(OAc), 1,5 eq )OL
T
K/H\/\ -
= PhCF3, 60°C, 24 h \_K;\,
109v 143
Ligantes
X
| AN | AN | X | A _
N
N D T Y
N N o} N N N7 o
Lo > L27 > L35 > L10a > L28
Ph Ph Ph Ph S

O primeiro sal de Pd(ll) testado foi o Pd(OAc). empregando os ligantes oxazolinicos
mostrados no Esquema 126. Os resultados obtidos sdo 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 MesNOAC, Pd(OAc): e ligantes oxazolinicos.!

Entrada Ligante Conv. Prod [*! e.e.ld Conv.
+ subprod
Pd(OAC),
1 L27 - (MP) - -
P L10a 33% - 33

[a]- Reacdo empregando 0,2 mmol do carbamato 109v. [b]- Conversdo determinada através da analise do
espectro de RMN-"H. [c]- Anéilse de excesso enantiomérico realizado através de HPLC utilizando coluna quiral chiracel
AD-H.

A reacdo empregando o ligante L27 ndo forneceu o produto desejado, sendo observado
apenas a presenca do carbamato 109v pela andlise de espectro de RMN-'H. No caso do ligante
L10a forneceu o produto em 33% de conversdo, um nivel de conversao menor comparado ao
obtido anteriormente (Tabela 14: Otimizacdao empregando Pd(OAc), e ligantes oxazolinicos e
imidazolinicos.- Entrada 4).

O segundo sal de Pd(ll) testado foi o PdCl,, no qual os resultados sao mostrados na Tabela
19, na presenca dos ligantes L9 e L35, pois foram os ligantes que forneceram os melhores
resultados.

Tabela 19: Teste empregando MesNOAc, PdCl> e ligantes oxazolinicos.

1 L9 - (MP) -
2 L35 - (MP) -
[a]- Reacdo empregando 0,2 mmol do carbamato 109v. [b]- Conversdo determinada através da analise do
espectro de RMN-"H. [c]- Andilse de excesso enantiomérico realizado através de HPLC utilizando coluna quiral chiracel
AD-H.

Empregando MesNOAC, os ligantes L9 e L35 ndo forneceram o produto desejado,
apresentando apenas o material de partida como foi constatado pela analise do espectro de RMN-
1
H.

Nessa primeira fase de otimizacdo foi possivel observar que os melhores resultados foram
obtidos empregando os sais Pd(OAC), e PACl, empregando os ligantes L27 e L10a para o Pd(OAC),
e o ligantes L9 e L35 para PdCl, na presenca de BusNOAc. Foram realizados novos testes utilizando
essas combinac8es de sais de Pd(ll) e ligantes, no qual foram estudados a influéncia da extragdo
no procedimento em rela¢do ao niveis de conversdo e enantiosseletividade, como mostra a Tabela
20.
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Tabela 20: Testes empregando as combinacdes de sais de Pd(ll) e ligantes promissores.

Entrada  Sal de Pd(ll) e Conv. e.e (%) Conv.

Ligante Produto Subproduto
[b]

d(OAC), + L27 - (MP)

d(OAC), + L10a 50% 72 50%

d(OAC), + L27 - (MP) - ;
Pd(OAC): + L10a 40% 66 60%
PdCl, + L9 - (MP) _ _
- PdCl, + L35 - (MP) ; _

[a]- Reacdo empregando 0,2 mmol do carbamato 109v e utilizando MesNOAc, como aditivo basico. [b]- Conversdo
determinada através da andlise do espectro de RMN-"H. [c]- Andilse de excesso enantiomérico realizado através de HPLC
utilizando coluna quiral chiracel AD-H.[d]- Mistura complexa com produto. [d]- Procedimento realizado com extracdo.

A combinacdo Pd(OAc), e ligante L27 ndo forneceu o produto desejado, apresentando
apenas a presenca do material de partida como observado no espectro de RMN-"H da mistura
bruta e na Tabela 20-Entrada 1 e 3. Para o ligante L10a e Pd(OAC),, a reacdo no qual a extracao ndo
¢ empregada a conversao do produto foi de 50% e niveis de enantiosseletividade de 72% (Tabela
20-Entrada 2), ja no caso do procedimento aplicando extracdo na metodologia, a conversao do
produto foi de 40% e nivel de enantiosseletividade de 66%, conforme mostra a Tabela 20-Entrada
4. Para a combinag¢do PdCl; e ligantes L9 e L35, as rea¢des ndo forneceram o produto, no qual foi
detectado a presenca apenas MP na mistura bruta, conforme visualizado na andlise de espectro
de RMN-"H.

A préxima etapa da otimizacao foi a variagdo de oxidantes, no qual foram testados 7
oxidantes como mostrados na Tabela 21.

Tabela 21:Reacdo de Aza-Wacker empregando diversos oxidantes.

Pd(OAc), 10 mol%
Ligante L10a 15 mol%

o AgOAc 1 eq O
O)J\H/TS Ox-irdl\gﬁti 1'l,?')qeq. o)k N—TS
A~ PhCF3, 60°C, 24 h \_K;—\'

109v 143

Entrada  Oxidante  Conversdo ! eeld

1 BQ 18% 70

2 H>0; 0 (MP) -

3 K>S,0s 6% 77

4 Oxone 0 (MP) -
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5 IBX 18% 0

6 NalO4 16% 66

71 02 12% 0
[a]- Reacdo empregando 0,2 mmol do carbamato 109v e utilizando MesNOAc, como aditivo basico. [b]- Conversdo
determinada através da anélise do espectro de RMN-"H. [c]- Andilse de excesso enantiomérico realizado através de HPLC

utilizando coluna quiral chiracel AD-H.[d]- Mistura complexa com produto. [d]- Reacdo empregando LIOAC 1 eq., O,
tolueno a 60°C por 24 h.

Como é possivel observar na tabela, a benzoquinona forneceu uma conversdo de 18% e 82%
de formag¢do de subproduto que nao foi identificado e niveis de enantiosseletividade de 70%
(Entrada 1). No caso do perdxido de hidrogénio (Entrada 2), apesar de ser um forte oxidante, nao
forneceu o produto desejado, sendo observado apenas a presenca de 109v na andlise de espectro
de RMN-'H. O perssulfato de potassio (Entrada 3) forneceu 6% de conversdo e 94% de material de
partida e niveis de enantiosseletividade de 71%. O Oxone® (Entrada 4) apresentou apenas o
material de partida conforme observado na andlise de espectro de RMN-'". No caso do IBX
(Entrada 5) forneceu 18% de conversdo, 20% de formacdo de subproduto e 62% de material de
partida, porém ndo apresentou niveis de enantiosseletividade. O periodato de sédio (Entrada 6)
forneceu 16% de conversdo e 84% de conversdao de subproduto, apresentando 66% de
enantiosseletividade. Quanto ao oxigénio forneceu 12% de conversdo, porém nao forneceu niveis
de enantiosseletividade.

Dentre os oxidantes estudados, levando-se em consideracdo conversdo, niveis de
enantiosseletividade e custos, o que apresentou melhor resultado foi a p-benzoquinona (Entrada
1). Embora o PIDA tenha fornecido conversdes 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 cientificos Sigma- Aldrich — www.sigmaaldrich.com/BR/pt.

Diante desses resultados, o proximo parametro estudado foi a influéncia da natureza do
solvente, como mostrado na Tabela 22.

Tabela 22: Reacdo de Aza-Wacker em diversos solventes. ©

Pd(OAc), 10 mol%
Ligante L10a 15 mol%

10) AgOAc 1 eq O
TMAC 1 eq
OJLH/TS BQ 1,5 eq. o)LN/Ts
W Solvente, 30-60 °C, 24 h —
109v 143
ntrada  Solvente Conversdo eeld
1 Tolueno 13% 60
2 Clorobenzeno 21% 64
3 pCwm O(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)
9l Eter 0% (MP) -
10 MeOH 10% 44
11 EtOH 14% 24
12 -PrOH 12% 28
13 AcOEt 0% -
(subproduto)
150 PhCF; 18% 70

[a]- Reacdo empregando 0,2 mmol do carbamato 109v e utilizando MesNOAc, como aditivo basico. [b]- Conversdo
determinada através da anélise do espectro de RMN-"H. [c]- Andilse de excesso enantiomérico realizado através de HPLC
utilizando coluna quiral chiracel AD-H.[d]- Mistura complexa com produto. [d]- Rea¢do 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 nao forneceram o
produto 143, apenas o material de partida foi observado na anélise de espectro de RMN-"H: DCM
(Entrada 3), DCE (Entrada 4) e Eter (Entrada 9). J4 para a acetonitrila (Entrada 7), DMF (Entrada 8) e
AcOEt (Entrada 13), as reacBes forneceram apenas o subproduto, que ndo foi isolado e
caracterizado. O tolueno (Entrada 1) forneceu o produto em 13% de conversao e 87% de conversao
de subproduto, em niveis de enantiosseletividade de 60%. O Clorobenzeno (Entrada 2) forneceu o
produto em 21% de conversdo e 79% de subproduto, apresentando 64% de enantiosseletividade.
O THF (Entrada 5) forneceu 8% de conversao 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 convers8es de 15%, 10%, 14% e 12%, respectivamente e baixos
niveis de enantiosseletividade. Dessa forma, o solvente que forneceu os melhores resultados foi o
PhCFs com conversdes de 18% e 70% de excesso enantiomérico. Também é possivel observar uma
relacdo entre os solventes aromaticos e a enantiosseletividade, no caso do Tolueno (Entrada 1),
Clorobenzeno (Entrada 2) e Trifluorotolueno (Entrada 15).

Dando continuidade aos experimentos de otimiza¢do, a proxima etapa foi investigar a
influéncia da adicdo de peneira molecular na reacdo de Aza-Wacker. Para tanto, foram
selecionados os trés solventes que forneceram os melhores resultados no teste de solvente e 0s
resultados obtidos sdo mostrados na Tabela 23.

Tabela 23: Influéncia da adicéo de peneira molecular na reacéo de Aza-Wacker. ™

Pd(OAc), 10 mol%
Ligante L10a 15 mol%

10 AgOAc 1 eq O
TMAC 1 eq
_Ts
OJLH BQ 1,5 eq. o)LN/TS
W

Solvente, Peneira molec, —
60 °C, 24 h 143
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Entrada Solvente Conversdo @ e.eld

1 Tolueno 13% 46
2 Clorobenzeno 5% 58
3 PhCFs 17% 1 62

[a]- Reagdo empregando 0,2 mmol do carbamato 109v e utilizando MesNOAc, como aditivo basico. [b]- Conversdo
determinada através da anélise do espectro de RMN-"H. [c]- Andilse de excesso enantiomérico realizado através de HPLC
utilizando coluna quiral chiracel AD-H.[d]- Rendimento do produto isolado em coluna cromatografica em sflica flash.

O tolueno (Entrada 1) forneceu 13% de conversdo e 87% de material de partida detectado
por anélise de espectro de RMN-"H e excesso enantiomérico de 46%. Para o clorobenzeno (Entrada
2) foram observados apenas 5% de conversao restando 95% do material de partida e niveis 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 adi¢do
de peneira molecular prejudicou a conversdo e a enantiosseletividade da reagdo. Portanto, seguiu-
se com a otimiza¢do sem adicao de peneira e o solvente selecionado foi o trifluorotolueno que
permaneceu com altos niveis de enantiosseletividade mesmo apds adicdo de peneira molecular.

A proxima etapa foi o estudo da influéncia da concentragdo do solvente, no qual foram
testados o dobro e a metade da concentracdo ja utilizada anteriormente, conforme mostra a
Tabela 24.

Tabela 24: Influéncia da concentrac¢do de solvente na reacdo de Aza-Wacker.

Pd(OAc), 10 mol%
Ligante L10a 15 mol%

(@] AgOAc 1 eq fo)
TMAC 1 eq
OJLH/TS BQ 1,5 eq. o)J\N/TS
W PhCF; (concentragio), \_K;\,
109v 60°C, 24 h 143
Entrada Concentracdo Conversdo ™ eel
(mol/L)
1 0,2 9% 62
2 0,05 7% 62

[a]- Reacdo empregando 0,2 mmol do carbamato 109v e utilizando MesNOAc, como aditivo basico. [b]- Conversdo
determinada através da andlise do espectro de RMN-"H. [c]- Andilse de excesso enantiomérico realizado através de HPLC
utilizando coluna quiral chiracel AD-H.

Pela tabela é possivel observar que a conversdo da reacdo do carbamato para obter o
produto 143 é prejudicada tanto na diminui¢cdo de concentra¢cdo quanto no aumento, porém a
enantiosseletividade continua em 62%. Por fim, a Ultima etapa de otimizacdo se deu pela variacdo
da quantidade de Pd(ll) e ligante utilizados, mostrado na Tabela 25.
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Tabela 25: Influéncia da quantidade de catalisador e de ligante na reacdo de Aza-Wacker.!

Pd(OAc); x mol%
Ligante L10a y mol%

O AgOAc 1 eq fo)
TMAC 1
O)J\N/TS BQ 1,5 e?f o)J\N/'rS
LA~ PhCF3, 60 °C, 24 h \_K;\,
109v 143
Entrada Pd(OACQ), L10a Convers3o eeld
[o]
1 1 mol% 1,5 mol% 7.5 -
2 5 mol% 7,5 mol% 8,8 -

[a]- Reacdo empregando 0,2 mmol do carbamato 109v e utilizando MesNOAc, como aditivo basico. [b]- Conversdo
determinada através da andlise do espectro de RMN-"H. [c]- Andilse de excesso enantiomérico realizado através de HPLC
utilizando coluna quiral chiracel AD-H.

Foram testados duas variagoes, a Entrada 1 foram utilizados 1 mol% de Pd(OAc), e 1,5 mol%
do ligante L10a que forneceu 7,5% de conversdo, ja para a entrada 2 foram utilizados 5 mol% de
Pd(l) e 7,5 mol% de ligante L10a fornecendo 8,8% de conversdo. Para os dois casos, nao foi
realizada a analise de HPLC, devido os baixos niveis de conversao. Portanto, a melhor condicdo
alcangada empregou Pd(OAc), 10 mol%, Ligante L10a 15 mol%, AgOAC e TMAC 1 eq, BQ 1,5 eq,
PhCFs (2 mL) a 60°C por 24 h, fornecendo conversdes de18% e enantiosseletividade de 70%.

Reacbes de Aza-Wacker empregando carbamatos de cadeia longa

ApOs a finalizacdo da otimizacdo foi empregado o carbamato 109w na condi¢do reacional
encontrada na otimizagdo, porém na auséncia do ligante L10a para a formagdo do racemato, como
mostra o Esquema 127.

Esquema 127: Reacdo de Aza-Wacker empregando o carbamato de cadeia longa 109w.

Pd(OAc), 10 mol%

TMAC 1 eq. 0
O AgOAc 1 eq. O/[<
1 BQ 1,5 eq N-Ts
PhCF; 50°C, 24 h
~ 3,907,
CysH3q 4
109w CiqHag
145

Essa metodologia forneceu o produto 145 em 22% de conversdo, 18% de subproduto nao
identificado e 60% de material de partida como foi observado na anélise de espectro de RMN-"H.
Buscando-se melhorar a conversdo, aumentou-se a temperatura e o tempo reacional, como
mostra o Esquema 128.
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Esquema 128: Reac¢do de Aza-Wacker racémica promovida em maior tempo e temperatura
reacional.

Pd(OAc), 10 mol%

TMAC 1 eq. 0
(0] AgOAc 1 eq. O//<
U 1s BQ1,5eq N-Ts
PhCF; 60°C, 48 h
- 3, 00°C,
CysH31 7
109w CigHzg

145

Esse procedimento forneceu o produto ciclizado com o nitrogénio desprotegido em 18% de
rendimento. Foi, entdo, testado outra forma de obter o produto 145 racémico em maiores
propor¢des, empregando-se micro-ondas, como delineado no Esquema 129.

Esquema 129: Reacdo de Aza-Wacker empregando micro-ondas.

Pd(OAc), 10 mol%

TMAC 1 eq. //Z)
i AgOAc 1 eq. e} N_T
B BQ1,5e —Is
o N Ts q
k/H\ PhCF; mw, 50°C, 2 h
CisH3q 7
109w CagHog
145

Essa metodologia ndo forneceu o produto 145, ocorreu a decomposi¢do do carbamato em
(E)-2-Octadecenol, material de partida para a formacdo do carbamato 109w. Assumindo-se que
essa decomposicao poderia ter sido ocasionada pela presenca de agua no meio reacional,
adicionou-se peneira molecular, no qual a reacdo também forneceu o (E)-2-Octadecenol. Entdo foi

testada outra metodologia que promoveu a reacao por 5 dias a t.a., como mostrado no Esquema
130.

Esquema 130: Reacdo de Aza-Wacker racémica deixada por 5 dias a t.a.

Pd(OAc), 10 mol%

TMAC 1 eq. //Z)
j\ AgOAc 1 eq. (¢] N_T
B BQ1,5e -Is
o N Ts q
P PhCF; & dias, t.a
k/\015H31 7
109w Ci4H29
145

Essa reacdo forneceu o produto de rearranjo em 34% de rendimento. Outro procedimento
testado foi o mesmo utilizado por Joosten e colaboradores %, 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 ndo forneceu o produto desejado.

Por fim, o Ultimo teste, foi promovido por 48 h a t.a., na auséncia e presenca do Ligante L10a.
Essa metodologia foi resgatada do comec¢o do estudo da reacdo de Aza-Wacker (Esquema 111),
pois houve um teste preliminar empregando os carbamatos 109u e 109v utilizando essa condi¢ao
reacional, porém por 24h, no qual forneceram os produtos de [3-elimina¢do 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 reac¢do seria mais demorada, visto que o carbamato £ de cadeia curta ja 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: Reacdo de Aza-Wacker empregando o carbamato 109w a t.a. por 48 h em ACN.

Pd(OAc), 10 mol%

Ligante L10a 15 mol% o
TBAB 1 eq. /[<
jj)\ AgOAc 1 eq. o] N—Ts
o ”/Ts PIDA 2 eq
P ACN, ta. 48 h
CisHs 7
109w Ci4Hzg
145

Rend.: 10% (reac&o sem ligante)
4% (reagdo com ligante)

Areacdo forneceu 10% de rendimento na auséncia do ligante L10a e 4% de 145 na condicdo
reacional empregando o ligante. Na presenca do ligante, o produto obtido ndo forneceu niveis de
enantiosseletividade. Também foi realizada a reagdo em grande escala (1 mmol) que forneceu o
produto 145 em 38% de rendimento.

Diante desses resultados é possivel afirmar que a condi¢do otimizada para a reacdo de aza-
Wacker ndo foi suficiente para o andamento do estudo empregando carbamatos £ devido aos
baixos niveis de conversao e rendimentos obtidos. Também foi possivel alcancar 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 alquilica e 0 grupo protetor do nitrogénio, aumentando-se 0 escopo reacional.
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Conclus@o 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 rea¢8es nesse trabalho. As reac8es de bromoaminociclizacdo
empregaram preliminarmente tiocarbamatos, porém ndo foi obtido o produto desejado, apenas
misturas complexas. Observada a dificuldade de se obter o produto esperado, o material de
partida foi substituido pelo carbamato e foram testadas diversas fontes de Br eletrofilico e
oxidantes. As melhores condi¢cdes foram utilizando como fonte de Br: NBS ou DBDMH, sem a
presenca de oxidante e na presenca de K,COs como base, fornecendo o produto em 43 e 44% de
rendimento, respectivamente.

Paralelamente, foram empregados 19 carbamatos na reacdo de bromoaminociclizacao
versdo racémica e foram obtidos os respectivos produtos de ciclizagdo em rendimentos de 9-99%.
Apenas os compostos 135h e 135q ndo forneceram o produto de bromoaminociclizagdo.

QOutra reagdo investigada foi a reacdo de aminoacetoxilagdo, inspirada no estudo de
Sorensen, foram testadas diversas condi¢8es para fornecer o produto de aminoacetoxilacdo, no
qual o carbamato 109p (com Ph como substituinte do alceno) foi utilizado e foram estudadas 4
condi¢Bes, sendo que apenas uma condi¢do forneceu o produto desejado em 10% de conversdo.
Entdo foram exploradas outras condi¢fes na busca por melhores resultados, encontrando apenas
uma condi¢do favoravel para a formacdao do produto: 10 mol% Pd(OAC),, 2 eq. PhI(OAC), e 1 eq.
BusNOAcC. Entdo, foram variadas as bases, os solventes e os aditivos.

A reacdo de Aza-Wacker foi estudada empregando o carbamato 109u e forneceu o produto
de [3-eliminacao de hidreto em 44% de rendimento. Examinando a facilidade em se obter o produto
de Aza-Wacker, foram testados 7 ligantes, tanto imidazolinicos quanto oxazolinico. O ligante que
forneceu o melhor resultado foi o ligante L27, o produto foi obtido em 50% de rendimento e
excessos enantiomeéricos de 60%. Ja empregando o carbamato com olefina £ (109v) mostrou
dificuldade na formag¢do do produto de [-elimina¢cdo de hidreto. Foi realizado o estudo de
otimizagdo da reacdo e a melhor condi¢do encontrada empregou 10 mol% Pd(OAc),, 15 mol% do
ligante L10a, 2 eq. p-benzoquinona e 1 eq. MesNOAc, PhCFs como solvente a 60C por 24h,
fornecendo o produto respectivo em 17% de rendimento e excesso enantiomérico de 62%.

O calculo tedrico realizado mostrou que a configuracdo absoluta mais favoravel para o
produto de [3-eliminacao de hidreto seria (S) frente o produto (R), pois o0 estado de transicao para
sua formagdo requer menor energia.

Foi testado outro carbamato, 109w, planejando-se obter o respectivo produto de [-
eliminacdo de hidreto que, apds algumas etapas, alcancar-se-ia um derivado da Jaspina. Foram
testados diversas condi¢des, dentre elas: o aquecimento empregando micro-ondas, porém esse



resultou na degradacdo do carbamato em alcool, outra condicdo encontrada foi aquecendo a
reacdo a 60°C por 24h (18% de conversdo) e 48h (18% de rendimento) e por fim foi testada a
seguinte condicdo: 10 mol% Pd(OAC),, 2 eq. PIDA e 1 eq. BusNOAc, ACN como solvente, obtendo-
se 0 produto de B-eliminacdo 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 proximas etapas para esse trabalho serdo: realizar uma reavaliacdo da otimizacdao da
reacao de aza-Wacker para o carbamato 109v, e a melhor condi¢cdo encontrada sera aplicada na
formacao do produto de B-eliminacdo de hidreto para o carbamato 109w, e entdo testar as
proximas etapas para obtencdo da Jaspina e, por fim, realizar o teste biologico para esse composto.
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Capitulo 7 Procedimento Experimental



Parte Experimental

Os reagentes e solventes foram tratados, purificados e secos de acordo com o
reportado na literatura’, quando necesséario., bom como as reacBes que necessitavam de
atmosfera inerte’®. As purificacdes dos produtos foram realizadas empregando coluna de vidro,
silica flash como fase estacionaria e os devidos solventes e propor¢des para a fase mével’®7’2,

A balanca analitica eletrénica marca Shimadzu, modelo AY220 foi utilizada para
pesagem. Os solventes organicos foram evaporados em evaporador rotativo marca Buchi, modelo
R-114, B-481, a pressdo reduzida. Os intervalos de pontos de fusdo foram obtidos com o aparelho
da marca Buchi, modelo M-569. Espectros de RMN de 'H e de '*C foram obtidos em um
espectrometro marca Bruker, modelo Ultrashield 300, com console Advance Il 300, conectado ao
computador ("H em 300 MHz e "*C em 75 MHz), pertencentes a NIPE-UNIFESP - Campus Diadema.
CDCI3 foi utilizado como solvente, sendo os deslocamentos quimicos dados em ppm, utilizando
tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As rea¢des 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® versao 12.0 foi utilizado para desenhar as estruturas
das moléculas e para gerar seus nomes, a fim de se criar um padrdo para a nomenclatura utilizada.
As reac8es 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®
versao 12.0 foi utilizado para desenhar as estruturas das moléculas e para gerar seus nomes, a fim
de se criar um padrdo para a nomenclatura utilizada.

Todos os calculos tedricos foram realizados utilizando-se o pacote de programas
GAUSSIAN 09 (Revisao C.01).

Procedimento para a formagéo do hexadecan-1-ol

NaBH4 2 eq
o I2 eq P
CqsH31 OH
C1sH31 OH THF, 0°C-t.a., 18 h
147
146 Rend.: 90%

Foram adicionados ao baldo de 2 bocas acido palmitico (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 entdo, foi adicionado a solugdo
de I, (60 mmol, 15,2 g) em THF com auxilio de funil de adicdo, gota-a-gota. A mistura reacional foi
deixada sob refluxo e agitagdo por 18 h e em seguida foi resfriada a 0°C para a adi¢do de solugdo
de HCI 2M (30 mL), seguido de solugdo saturada de Na»S;03 (30 mL), e extraida com éter e DCM.
A fase organica foi lavada com NaOH 3M (100 mL) e a fase aquosa foi extraida com éter (3 x 50 mL)
e DCM (3 x 50 mL). As fases organicas foram combinadas e secas com MgSO.. O solvente foi
evaporado e a mistura bruta foi purificada utilizando silica flash como fase estacionaria e como



eluente hexano e acetato de etila (8:2), obtendo-se o palmitol em 90% de rendimento na forma de
soélido branco.

RMN-"H (300 MHz, CDCl3) 6 3.64 (t,] = 6.6 Hz, 1H), 1.57 (dt, ] = 13.5, 6.8 Hz, 1H), 1.26 (s, 11H),
0.88 (t,] = 6.5 Hz, TH).). RMN-"2C (75 MHz, CDCls) § 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 formagéo do hexadecan-1-al

PCC 1,6 eq
o~ = CysHa o
CqsHz” "OH DCM, ta., 2h
148
147 Rend.: 88%

Asolugéo 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 agita¢do a t.a. por 2h, a mistura reacional foi diluida em DCM
e filtrada em filtro de placa sinterizada com celite e, posteriormente com silica. O sélido retido foi
lavado com éter e o solvente foi evaporado. A mistura bruta foi purificada utilizando silica flash
como fase estacionaria e como eluente hexano e acetato de etila (10:1), obtendo-se o palmital em
88% de rendimento na forma de sdlido branco.

RMN-"H (300 MHz, CDCl3) § 9.77 (t,] = 1.8 Hz, 4H), 2.43 (td,] = 7.4, 1.8 Hz, 9H), 1.62 (d, ] = 6.5
Hz, 15H),1.27(d,) = 10.4 Hz, 3H), 0.88 (t, ] = 6.6 Hz, 14H).. RMN-"3C (75 MHz, CDCl5) § 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 formac¢éo do Etill octadec-2-enoate

Trietil fosfonoacetato 1 eq.

DBU 0,03 eq o
K2CvO3 2 eq
PN
CysHai™ 0 >
DCM, ta., 24 h C15H31/\)k0/\
107w
148 Rend.: 88%

Ao baldo contendo 148 (21,1 mmol, 5,07 g) adicionar trietilfosfonoacetato (21,17 mmol, 4,2
mL) e DBU (0,03 mmol, 94,5 pL) seguido de K;COs (42,2 mmol, 5,83 g) e deixar agitando por 24 a
t.a., e entdo adicionar agua destilada (5mL) e extrair com AcOEt (3 x 50 mL). A fase organica foi seca
com NaxSO4 e o solvente foi evaporado. A mistura bruta foi purificada utilizando silica flash como
fase estacionaria e como eluente hexano e acetato de etila (10:1), obtendo-se o éster do palmital
em 88% de rendimento na forma de dleo incolor.

RMN-"H (300 MHz, CDCI3) & 6.96 (dt, ] = 15.5, 7.0 Hz, 4H), 5.81 (d, J = 15.6 Hz, 4H), 4.15 (dq, ]
=18.2, 7.1 Hz, 13H), 2.19 (td, ) = 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-"3C (75 MHz, CDCI3) & 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 formacéo dos dlcoois alilicos 108a-h ~°

Sob atmosfera inerte e a 0°C, foi adicionado ao baldo, gota-a-gota, DIBAL-H (5,13 mmol, 5 mL)
a solugdo 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 solu¢do saturada de tartarato de sédio e potassio
lentamente e deixou-se em agitacdo overnight. A mistura reacional foi extraida com acetato de etila
e a fase organica seca com Na,SQOa. O solvente foi evaporado e a mistura bruta foi purificada em
silica flash utilizando como eluente hexano e acetato de etila (1:1).

Andlise dos dlcoois obtidos
Produto 108a (CAS: 1314335-97-3)

NO, ©
A

OH

108a Rendimento: 65%, 6leo marrom. RMN-"H (300 MHz, CDCls, ppm): § 7,135 (d, J= 8.19
Hz, 1H), 7,60-7,52 (m, 2H), 7,40-7,28 (m, 1H), 7,06 (d, ]= 15,71 Hz, 1H), 6,33 (dt, J= 15,71, TH), 4,36
(dd, 2H). RMN-'3C (75 MHz, CDCls, ppm): § 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)

Ol <
N OH

O 108b Rendimento: 76%, 6leo amarelo. RMN-"H (300 MHz, CDCls, ppm): & 7,78 (m, 3H),
7,72 (s, TH), 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-"2C (75 MHz, CDCls, ppm): § 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

G
WOH

12

108¢ Rendimento: 91%, sélido branco. RMN-"H (300 MHz, CDCls, ppm): & 5,64 (m, 2 H),
4,08 (s, 2H), 2,03 (d, J= 6,66 Hz, 2H), 1,61 (s, TH), 1,25 (s, 22H), 0,88 (m, 3H).

Produto 108d
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(E)

O/\/\OH
108d Rendimento: 62%, éleo amarelo. RMN-"H (300 MHz, CDCls, ppm): & 5,61 (m, 2H),

4,08 (d, J=4,53 Hz, 2H), 1,96 (m, TH), 1,68 (m, 6H), 1,16 (m, 7H).
Produto 108e (CAS: 3216-44-2)

E,
s O

\ / OH
108e 97%, 6leo amarelo. RMN-"H (300 MHz, CDCls, ppm): § 7,15 (t, 1H), 6,96 (d, ]= 3,31 Hz,
2H), 6,73 (d, J= 15,83 Hz, 1H), 6,19 (dt, )= 15,87 Hz, TH), 4,26 (dd, 2H), 1,94 (s, TH). RMN-"3C (75 MHz,

CDCI3, ppm): 6 166,86, 139,60, 137,04, 131,82, 128,35, 128,06, 117,04, 60,50, 14,33.

Produto 108f (CAS: 79380-02-2)

oY

OH

\
108f 86%, 6leo amarelo. RMN-'H (300 MHz, CDCls, ppm): & 7,35 (bs, 1H), 6,45 (d, J=

15,91 Hz, 1H), 6,40-6,20 (m, 3H), 4,30 (m, 2H). RMN-"3C (75 MHz, CDCls, ppm): & 167,06, 150,95,

144,67, 131,96, 115,94, 114,61, 112,4, 60,43, 14,30.

Produto 108g (CAS: 24583-70-8)

/@/\/\OH
Cl

108g 135%, 6leo amarelo. RMN-"H (300 MHz, CDCls, ppm): § 7,32-7,26 (m, 4H), 6,57
(d,]= 15,90 Hz, TH), 6,53 (dt, J=15,90, 5,55 Hz, TH), 4,32 (d, J= 4,62Hz, 2H). RMN-"3C (75 MHz, CDCls,
ppm): & 166,68, 143,08, 136,09, 132,95, 129,19, 129,14, 118,86, 60,59, 14,30.

Produto 108h

Cl
(E)
™

OH

c 108h 8406, sélido branco. RMN-'H (300 MHz, CDCls, ppm): § 7,31 (d, ]=7,92 Hz, 2H), 7,08
(t, )= 8,07 Hz, 1H), 6,63 (d, J=16,34 Hz, TH), 6,40 (dt, J=5,12 Hz, TH), 4,40 (s, 2H), 1,71 (m, 1 H). RMN-
13C (75 MHz, CDCls, ppm): & 137,38, 135,39, 135,21, 128,44, 128,18, 124,02, 63,50.
C15H31/\/\0H

108w 94%, 6leo transparente. RMN-"H 'H (300 MHz, CDCls, ppm): § 5.72 - 5.55 (m, 2H),
4.05(d,)]=4.8Hz 2H),2.03(dd, ] =13.3,6.2 Hz, 2H), 1.42 - 1.21 (m, 27H), 0.88 (t, ] = 6.6 Hz, 3H).
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Procedimento geral para a preparacéo dos carbamatos 109a-h 7°

A solu¢do do alcool (1,5 mmol) em diclorometano (15 mL) foi adicionada a solu¢do 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 apos a purificagdo utilizando silica flash dopada com hidréxido
de amobnio e diclorometano e metanol (10:1) como eluente.

Andlise dos carbamatos 109a-h obtidos

Produto 109a

NO, 0
T
gl

109a Rendimento: 62%, éleo amarelo. RMN-"H (300 MHz, CDCls, ppm): & 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-"3C (75 MHz, CDCls, ppm): & 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

109b Rendimento: 98%, 6leo amarelo. RMN-'H (300 MHz, DMSO, ppm): &
7,22-7,19 (m, TH), 7,03-6,90 (m, 4H), 6,67-6,22 (m, 4H), 6,46 (d, ]= 15,64 Hz, TH), 6,36 (d, 2H), 5,37
(dt, J= 15,64 Hz, 1H), 3,85 (d, 2H), 1,42 (s, 3H). RMN-">C (75 MHz, DMSO, ppm): & 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
o)
\H;\@/\O )LH,TS
109¢ Rendimento: 79%, sélido branco. RMN-"H (300 MHz, CDCls) & 7.90 (d, / = 8.3
Hz, 2H), 7.29(d, /= 8.2 Hz, 2H), 5.77 - 5.64 (m, TH), 5.50 - 5.37 (m, 1H), 4.46 (d, / = 6.6 Hz, 2H), 2.42

(s, 4H), 1.28 (m, 24H). RMN-'3C (75 MHz, CDCl;, ppm): & 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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0]

O/\{E)/\O)J\H/TS
109d Rendimento: quantitativo, sélido branco. RMN-"H (300 MHz, CDCI3, ppm): &

7,86 (d, J=8,18 Hz, 2H), 7,21 (d, J=8,09 Hz, 2H), 5,59 (m, TH), 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-"3C (75 MHz, CDCI3, ppm): § 143,82, 143,64,
129,36, 127,91, 120,72, 67,43, 40,24, 32,43, 26,06, 25,90, 21,58.

Produto 109e

o
(€)
RPN
\ ! H
109 Carbamato utilizado sem purificacdo, éleo amarelo. RMN-"H (300 MHz,

CDCI3, ppm): & 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

109f Carbamato utilizado sem purificacdo, 6leo marrom. RMN-"H (300 MHz,

CDCl3, ppm): & 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

o)

& )]\ _Ts

0] N
H

3

Cl
1099 Rendimento: 77%, sélido branco. RMN-"H (300 MHz, DMSO, ppm): &

7,66 (d, J=8,05Hz, 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 (df,
J=16,00, 5,51 Hz, TH), 4,43 (d, J= 5,42 Hz, 2H), 2,32 (s, 3H). RMN-"3C (75 MHz, DMSO, ppm): § 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

cl
109h Rendimento: 70%, 6leo branco. RMN-"H (300 MHz, CDCls, ppm): & 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,
TH), 2,18 (s, 3H). RMN-"2C (75 MHz, CDCls, ppm): 6 157,67, 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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109w " Rendimento: 75%, sélido branco. RMN-'H (300 MHz, CDCls, ppm): 7.89 (d,
J =83 Hz 2H), 7.27 (d, ) = 7.7 Hz, 3H), 5.76 - 5.62 (m, TH), 5.50 - 5.36 (M, 1H), 445 (d, | = 6.5 Hz,
2H), 2.42 (s, 3H), 1.98 (q, ) = 6.7 Hz, 2H), 1.28 (d, J = 14.7 Hz, 28H), 0.88 (t, | = 6.6 Hz, 3H). ). RMN-">C
(75 MHz, CDCls, ppm): & 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.

Preparacéo dos ligantes

Preparacdo do Ligante L9

1, (3,0 eq.)
KoCO3 (4,0 eq.)

Ph 110 AN
X OH
| HZNJ\/ (1,5eq.) | _ o)
-y iRy
o t-BuOH, 70°C, 18 h N—/
L9 pp
picolinaldeido 73%

A solucdo do 2-piridinocarbonaldeido (5,0 mmol, 0,47 mL) em t-BuOH (50 mL) foi adicionado
o0 aminoalcool (7,5 mmol, 1,03 g) e deixado sob agitacdo a t.a. por 30 min. Posteriormente, foi
adicionado K>COs3 (20 mmol, 2,76 g) e I, (15 mmol, 3,81 g) e a mistura reacional foi deixada sob
agitacdo a 70°C por 18h, esfriado a t.a. e a mistura reacional foi lavada com tiossulfato de sédio e
extraida com éter (3 x 50 mL). A fase organica foi secada com Na;SO,, o solvente foi evaporado e
a mistura bruta foi purificada utilizando silica flash como fase estacionaria e como eluente Hexano
e AcOEt (7:3). O produto foi obtido em 73% de rendimento na forma de 0leo viscoso amarronzado.

RMN- "H (300 MHz, CDCls) 6 8.66 (d, ] = 4.8 Hz, 1H), 7.86 - 7.80 (m, 2H), 7.72 (td, ] = 7.7, 1.6
Hz, 1H), 7.52 - 7.41 (m, 4H), 7.26 (dd, ) = 7.7, 4.6 Hz, TH), 6.88 (dd, ] = 5.3, 4.2 Hz, 1H), 5.34 (dd, ] =
13.5,5.6 Hz, 1H), 5.16 (dd, ] = 13.5, 3.9 Hz, TH).

C"* NMR (75 MHz, CDCls) § 168.77, 158.49, 149.64, 136.90, 132.79, 131.62, 128.80, 128.08,
123.46, 120.92, 109.03, 74.81.

[a]p= ndo determinado

Preparacdo do Ligante L10q 8°-82
(0] Fe (2 eq.) (0]

HCI 0,1 mol/L (0,15 eq.)
H H
EtOH, refluxo, 1 h
NOZ NH2

111 112
Rend. quantitativo

2-nitrobenzaldeido (111, 30 mmol, 4,53 g) foi adicionado ao baldo de 3 bocas seguido pela
adicao de etanol (85 mL). Agitou-se por, aproximadamente, 1 min e adicionou-se, posteriormente
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Fe em po (60 mmol, 3,35 g) e HCI (0,1 M, 4,5 mmol, 45 mL) a solucdo em agitacdo. Deixou-se em
refluxo por 1 h e, entdo, 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 solu¢do em filtro de placa sinterizada munida de celite. Evaporou-se o
solvente até 2 mL e lavou-se a solu¢do com NaHCOs e o solvente foi evaporado. O produto foi
obtido na forma de um 6leo amarelado em rendimento quantitativo.

RMN-"H (300 MHz, CDCls) 8= 9.86 (s, TH), 7.47 (dd, / = 7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.30 (ddd, / = 8.5, 7.2,
1.6 Hz, 1H), 6.77 - 6.71 (M, TH), 6.64 (d, / = 8.3 Hz, TH), 6.12 (s, 2H).

RMN-'3C (75 MHz, CDCls) §= 194.11, 149.92, 135.74, 135.22, 118.86, 116.39, 116.04.

N le) 1) KOH 10% AN @Cl
@\/\o . )S(O\ 2) HCI (pH 3) %/ OH
NH H,0, 80°C, overnight |
i ° i ? 114H ©
112 113 Rend. Quantitativo

2-aminobenzaldeido (112, 30 mmol, 3,63 g) e metilpiruvato (113, 36 mmol, 3,26 mL) foram
adicionados ao baldo, seguido de agua (40 mL). A solucao foi agitada por 2 h a t.a. e KOH em
solucdo 10% (35,5 mL) foi adicionada continuamente. Aqueceu-se a solu¢do a 80 °C e deixou-se
sob agitacdo overnight. A solucdo 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 sdlido branco em rendimento quantitativo.

RMN-"H (300 MHz, CDCls) 6 8.96 (d, / = 8.5 Hz, 1H), 8.18 (d, / = 8.5 Hz, TH), 8.12 (t, / = 9.1 Hz,
2H),8.04-7.96(m, TH), 7.81 (t, /= 7.4 Hz, TH).

RMN-"2C (75 MHz, CDCls) 6= 150.44, 139.74, 137.18, 133.07, 132.19, 132.45, 123.26.

= MeOH, H,SO D
eUn, H50,
ﬁ/ OH : > NZ N O
e o 90°C, 24 h o)
Cl 117
114 Rend.: quantitativo

Foram adicionados ao baldo o acido carboxilico 114 (30 mmol, 6,29 g) e MeOH (170 mL)
seguido pela adicdo cuidadosa de acido sulfurico (0,5 mL) e deixou-se sob agitacao por 24 h a 90
°C. O MeOH foi evaporado e DCM foi adicionado, lavado com NaHCOs (2 x 80 mL) e H.O (1x 80
mL), verificando o pH que deve estar por volta de pH 8. A fase aquosa foi extraida com DCM e seca
com NaySO.. O produto foi obtido na forma de um sdlido branco em rendimento quantitavo.

P.F..77,7-79,8 °C

RMN-"H (300 MHz, CDCls) 8= 8.32 (d, / = 8.4 Hz, 2H), 8.21 (d, / = 8.5 Hz, TH), 7.135(d, / = 8.1
Hz, 1H), 7.84 - 7.74 (m, TH), 7.66 (t, / = 7.4 Hz, TH), 4.09 (s, 3H).

RMN-'3C (75 MHz, CDCls) 6= 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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X Ph i X H
Ac. Acét (10 mol %)
pZ O OH - T - — N
N < T N ~"oH
NH, Tolueno, mw, 3 h B

117 © 110 150°C, 170 W 118 O Ph
Rend: 86%

O éster 117 (3,23 mmol, 0,60 g), aminoalcool 110 (3,23 mmol, 0,44 g) e tolueno (4,5 mL) foram
adicionados ao vial. Seguida pela adicao de acido acético glacial (18,5 pL) e entao a solucdo foi
submetida ao microondas por 3 h a 170 watts. O solvente foi evaporado e purificado em coluna
com silica flash utilizado como fase estacionaria e fase mével Hexano e AcOEt (1:2), dopando-se a
silica com NH4OH. O produto foi obtido em 86% de rendimento na forma de éleo amarelado.

RMN-"H (300 MHz, CDCls) §= 8.91 (d, / = 6.5 Hz, 1H), 8.29 (s, 2H), 8.12 (d, / = 8.5 Hz, 1H), 7.87
(d,/=81Hz 1H), 776 (t, /= 7.7 Hz, TH), 7.62 (t, ] = 7.5 Hz, TH), 7.39 (ddd, / = 23.5, 10.8, 5.2 Hz, 5H),
534 (dd, /=124, 53 Hz, TH), 4.08 (s, 2H).

RMN-"2C (75 MHz, CDCls) 5= 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.

\ DAST (1,4 eq.) S
H K»COj3 (2,0 eq.) N7 o
— -
N ~"OH . \J
H DCM, -80 °C, 2,5 h N
(@] Ph L10a :’Ph
118 Rend.: 59%

Todo sistema foi purgado com atmosfera inerte e entdo 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 soluc¢do foi deixada sob agitacdo a -80 °C por 1:15 h. Foi adicionado a K;COs (5,56 mmol,
0,77 g) e continuou-se a agitacdo a -80 °C por mais 1:15 h. A reacdo foi esquentada a t.a. e diluida
em DCM, lavada com NaHCOs (2 x 10 mL) e NaCl (3 x 10 mL), respectivamente. A fase organica foi
seca com NazSO4 e o solvente foi evaporado. O produto bruto foi purificado utilizando silica flash
como fase estacionaria e como eluente Hex:AcOEt (7:3) e o produto foi obtido em 59% de
rendimento na forma de um sdélido branco.

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) 8= 8.37 - 8.19 (m, 3H), 7.88 (d, / = 8.1 Hz, TH), 7.78 (ddd, / = 8.4, 6.9,
1.5Hz, TH), 7.63 (ddd, /= 8.1,7.0, 1.1 Hz, 1H), 7.45 - 7.27 (m, 5H), 5.52 (dd, / = 10.3, 8.6 Hz, TH), 4.99
(dd,/=10.3, 8.6 Hz, TH), 448 (t, /= 8.6 Hz, TH).

RMN-'3C (75 MHz, CDCls) 6= 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.

[alo=-139,7° ([a]p®®=-144,7° c: 1,3, CHCl3)

Preparacdo do Ligante 127 8982

= OH

| X KMnO, (2,5 eq) |

NT H,0, 80 °C, N
119 overnight 120 O
Rend: quantitativo

Foi adicionado em pequenas por¢des KMnO4 (12,5 mmol, 1,98 g) a solucdo de 2,6-lutidina
(119, 5 mmol, 0,60 mL) em agua (12,5 mL) a 45 °C. A soluc¢do foi deixada sob agitagdo por 18 h a
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80 °C. O MnO; foi filtrado e lavado com agua quente. O filtrado e a solu¢do de lavagem foram
acidificadas até pH 3 utilizando HCI 2M. Se formar diacido, ele é precipitado e filtrado. O solvente
foi evaporado e obtido na forma de sélido branco em rendimento quantitativo.

RMN-"H (300 MHz, D,0) = 8.41 (t, /= 7.9 Hz, 1H), 8.11 (d, /= 7.9 Hz, 1H), 7.85 (d, / = 8.0 Hz,
1H), 2.74 (s, 3H).

| on _ MeOH. oSO, I °
— —
~
N 90 °C, 24 h N
(e}
120 121
Rend.: 32%

O acido carboxilico 120 foi adicionado ao baldo seguido de MeOH, posteriormente foi
adicionado cuidadosamente H,SO4. A solucdo foi deixada sob agitacdo por 24 h a 90 °C. O solvente
foi evaporado, adicionado DCM e lavado com NaHCOs (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
silica flash e como eluente Hex:AcOEt (7:3), dopando a silica com NH4OH. O produto foi obtido na
forma de 6leo amarelo em 32% de rendimento.

RMN-"H (300 MHz, CDCls) § 7.96 (d, / = 7.5 Hz, 1H), 7.73 (t, / = 7.7 Hz, 1H), 7.35(d, / = 7.7 Hz,
1H), 4.00 (s, 3H), 2.66 (s, 3H).

RMN-'3C (75 MHz, CDCls) §= 165.98, 159.01, 147.45, 137.17, 126.90, 122.44, 52.92, 24.63.

Ph
OH 1e
NH, 110 @
A ) N
L 6 Ac. Acético (10 mol %) &“
~ ~
N Tolueno, mw, 3 h N = OH
(6] (0] Ph
121 122
Rend.: 77%

O éster 121 (5,0 mmol, 0,75 g), aminoalcool 110 (0,5 mmol, 0,70 g) e tolueno (7,0 mL) foram
adicionados ao vial. Seguida pela adicdo de acido acético glacial (28,6 pL) e entao a solucdo foi
submetida ao microondas por 3 h a 170 watts. O solvente foi evaporado e purificado em coluna
com silica flash utilizado como fase estacionaria e fase mével Hexano e AcOEt (1:2), dopando-se a
silica com NH4OH. O produto foi obtido em 77% de rendimento na forma de 6leo amarelado.

RMN-"H (300 MHz, CDCl3) 6= 8.74 (d,/ = 6.6 Hz, 1H), 7.99(d, /= 7.7 Hz, TH), 7.71 (t, ) = 7.7 Hz,
1H), 7.44 - 7.28 (m, 5H), 5.26 (dt, / = 7.3, 5.4 Hz, TH), 4.01 (d, / = 5.3 Hz, 2H), 2.57 (s, 3H).

RMN-"2C (75 MHz, CDCls) 6= 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.

N TsCl (1,1 eq.) | N
| H Et3N (31 eq.) p fe)
NN NS Son N \J
= DCM, a) 24 h, t.a. N

O Ph b) refluxo, 18 h 27 Pn
122 Rend.: 57%
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A um baldo foram adicionados a amida 122 (3,48 mmol, 0,135 g), TsCl (3,83 mmol, 0,73 g) e
EtsN (109 mmol, 15 mL) em DCM (6,0 mL). A solugdo foi deixada sob agitacao por 24 h a t.a., seguido
de refluxo por 18h. A solucdo foi resfriada a t.a. e o solvente foi evaporado. O produto bruto foi
obtido e purificado em coluna de silica flash dopada com NH4OH e utilizando como eluente
Hex:AcOEt (7:3). O produto foi obtido na forma de 6leo incolor em 57% de rendimento.

RMN-"H (300 MHz, CDCls) 6= 7.99(d, /= 7.7 Hz, 1H), 7.68 (t,/ = 7.8 Hz, TH), 7.42 - 7.25 (m, 7H),
544 (dd,/=10.2, 8.6 Hz, TH), 4.135(dd, /= 10.3, 8.6 Hz, TH), 4.39 (t, ] = 8.5 Hz, TH), 2.66 (s, 3H).

RMN-'3C (75 MHz, CDCls) & 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.

[alo=-54,4° ([a]p'? -61,4°- ¢: 1,1, CHCl3)

Preparacdo do Ligante 28 8982

N 5 eq. &c. formico N
3 eqde H,O
N/ q 2Y2 N/
EtOH, 4°C, overnight
O~ "H O~ "OH
123 124
Rend.: 75 %
BN 5 eq. &c. formico AN
| 3 eq de H,0, |
N/ H N/ OH
H,0, 4°C, overnight
125 O 126 O

Rend.: Quantitativo

O aldeido foi adicionado ao acido formico e a solugdo foi resfriada a 0°C e, entdo foi
adicionado H,0;, lentamente. A mistura reacional foi deixada a 4 °C overnight. A soluc¢do foi diluida
em EtOH e concentrada a vacuo, repetindo esse processo por mais 3x.

Acido carboxilico 124: éleo viscoso em 75% de rendimento.

RMN-'H (300 MHz, CDCls) § 8.96 (dd, / = 4.4, 1.7 Hz, 1H), 8.84 (dd, /= 7.3, 1.5 Hz, TH), 8.46 (dd,
J=8.4,1.7Hz 1H),8.15(dd, /=8.2, 1.4 Hz, TH), 7.83 - 7.77 (m, TH), 7.66 (dd, / = 8.4, 4.4 Hz, TH).

Acido carboxilico 126: éleo viscoso em rendimento quantitativo.

RMN-"H (300 MHz, CDCls) & 8.80 (s, 2H), 8.28 (d, / = 7.4 Hz, TH), 7.99 (td, / = 7.7, 1.3 Hz, TH),
7.67 =7.57(m, TH).

RMN-"2C (75 MHz, CDCls) 6 164.91, 148.13, 137.51, 127.72, 124.35.
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H2804 MeOH
— 4 ~
N N
90 °C, 24 h P
07 “OH 0o
124 127
Rend.: 48%
B H,S0, MeOH B
WA OH N
90°C, 24 h
o) o)
126 128
Rend.: 66%

O acido carboxilico foi adicionado ao baldo seguido de MeOH, posteriormente foi adicionado
cuidadosamente H,SO4. A solucao foi deixada sob agitacdo por 24 h a 90 °C. O solvente foi
evaporado, adicionado DCM e lavado com NaHCOs3 (2 x) e H,O (1x), verificando o pH que deve estar
em torno de 8. O solvente foi evaporado e o produto bruto foi purificado em coluna de silica flash
utilizando como eluente Hex:AcOEt (7:3), dopando a silica com NH4OH.

Ester 127: 6leo amarelado com 48% de rendimento.

RMN-'H (300 MHz, CDCls) 8= 9.06 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1H), 8.19 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 1H), 8.05
(dd,/=7.2, 1.4 Hz, 1H), 7.95(dd, J = 8.2, 1.3 Hz, TH), 7.57 (dd, / = 8.0, 7.3 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 8.3,
4.2 Hz, TH), 4.06 (s, 3H).

Ester 128: 6leo amarelado com 66% de rendimento.

RMN-"H (300 MHz, CDCls) 6 8.76 (d, / = 4.6 Hz, 1H), 8.15(d, / = 7.8 Hz, TH), 7.86 (t, / = 7.7 Hz,
1H), 7.53 - 7.46 (m, TH), 4.02 (d, / = 1.4 Hz, 3H).

Y2 4404 A
X , 1 eq
H
_ Ph/k/o N/
N ~ OH
_ 120°C, 2 h o n—’
0”0 H P
127 129
Rend.: 42%

O aminoalcool 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 vacuo por mais 2 h a 120 °C.
O produto bruto foi obtido e purificado em coluna contendo silica flash e utilizando como eluente
Hex:AcOEt (1:2) e o produto foi obtido em 42% de rendimento na forma de 6leo amarelado.

RMN-"H (300 MHz, CDCls) 6= 8.92 (dd, / = 4.3, 1.8 Hz, 1H), 8.86 (dd, / = 7.4, 1.5 Hz, TH), 8.30
(dd,/=8.3,1.8Hz 1H), 7.99(dd, /= 8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.69 (t, / = 7.7 Hz, TH), 7.54 - 7.48 (m, 3H), 7.41
(t,/=7.3Hz 2H), 7.33(d,/=7.2 Hz, TH), 548 (dd, /= 11.2, 6.3 Hz, TH), 4.06 (t, / = 4.6 Hz, 2H).

RMN-"2C (75 MHz, CDCls) 8= 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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X

DAST (1,4 eq.) >
NG K,CO3 (2,0 eq.) N
OH o 7
o N_/_ DCM, -80 °C, 2,5 h N\_/O
H "Pn
129 PR L2g
Rend.: 45%

Todo sistema foi purgado com atmosfera inerte e entdo 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 soluc¢do foi deixada sob agitacdo a -80 °C por 1:15 h. Foi adicionado a K,COs (1,64
mmol, 0,23 g) e continuou-se a agitacao a -80 °C por mais 1:15 h. A reacdo foi esquentada a t.a. e
diluida em DCM, lavada com NaHCOs (2x) e NaCl (3x), respectivamente. A fase organica foi seca
com NaxSO4 e o solvente foi evaporado. O produto bruto foi purificado em coluna de silica flash
utilizando como eluente Hex:AcOEt (7:3) e o produto foi obtido em 45% de rendimento na forma
de um solido branco.

RMN-"H (300 MHz, CDCls) 8= 9.17 - 9.03 (m, 1H), 8.30 - 8.12 (m, 2H), 7.96 (d, / = 8.1 Hz, 1H),
7.60(t,/=7.7Hz, 1H), 7.51 - 7.27 (m, 6H), 5.63 - 5.52 (m, TH), 4.97 (dd, /= 9.9, 8.7 Hz, TH), 445 (t, J
=8.2 Hz, TH).

RMN-"2C (75 MHz, CDCls) 8= 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.

[a]p=-64,3° ([a]o’?=-37° c; 0,8, EtOH)

Preparacdo de O-cinamil feniltiocarbamatoato®

=0 1
OH OJLN
_ TEA, 0,18 eq. b
—
Ar, ta., 48h
131

130

70%

Em um baldo, foram adicionados fenilisotiocianato (5 mmol, 0,6 mL), alcool cindmico (6 mmol,
0,8 g) e trietilamina (0,12 mL) e deixados sob agita¢cdo e atmosfera inerte por 48 horas. Evaporou-
se o solvente e a purificacdo foi realizada através de coluna cromatografica em silica flash utilizando
hexano e acetato de etila (8:2) como eluente. O produto foi obtido na forma de sdlido branco em
70% de rendimento.

RMN-"H (300 MHz, CDCl3): 8= 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).

149 | Pagina



Procedimento geral para a rea¢Go de rearranjo sigmatrépico [3,3]

A SW
N %

131 132

solvente, 60°C, 16h

Adicionou-se tiocarbamato 131 (0,1 mmol, 0,027 g) e solvente (1 mL) ao baldo 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 soélido branco de cheiro caracteristico.

RMN-"H (300 MHz, CDCl3): 8= 5,22 (t, J= 8,9 Hz, 1 H), 533 (t, /=6,6 Hz, 1 H), 6,11-6,22 (m, 1 H),
7,08 (t,)=73Hz, 1H),71(s,1H) 7,24-7,38 (m, 10 H).

RMN-3C (75 MHz, CDCl5): 8= 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 reag¢do de haloaminociclizagéo 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 nitrogénio, a fonte de bromo (0,30 mmol) foi adicionada em uma por¢ao
e entdo frasco foi vedado e a mistura reacional foi deixada sob agitacdo por 24 h. Uma solucdo
saturada de NaSOs foi adicionada e a fase organica foi extraida com acetato de etila e lavada com
solucdo saturada de NaCl. O solvente foi evaporado e o produto bruto foi purificado através de
coluna cromatografica em silica flash utilizando hexano, acetato de etila e diclorometano (2:1:1)
como eluente.

Procedimentos gerais para a reacdo de bromoaminociclizagéo

Em um vial foram adicionados o carbamato (0,15 mmol), carbonato de potassio (0,16 mmol,
0,023 g), seguido de N-bromosuccinimida (0,30 mmol, 0,053 g) e 2 mL de cloroférmio ou hexano.
A reacdo 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 silica flash e Hexano/ Acetato de Etila como eluente.

Andlise dos produtos de bromoaminociclizag¢do

0

o T ‘
Br O
135b RMN 'H (300 MHz, CDCls) &= 8.01 - 7.135 (m, 5H), 7.65 (dt, ] = 30.2, 7.3 Hz, 2H), 7.50

(9,)=6.9Hz 2H), 7.32 (d,] = 8.1 Hz, 2H), 6.62 (s, 1H), 4.68 (d, ) = 1.7 Hz, TH), 444 (dd,J =12.8, 1.8
Hz, 1H), 418 (d, ] = 12.8 Hz, TH), 2.45 (s, 3H). RMN *C (75 MHz, CDCl5) 6= 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.

1354 RMN 'H (300 MHz, CDCl3) § 7.97 (d, / = 8.3 Hz, 2H), 7.37 (d, / = 8.0 Hz, 2H), 4.80 (t, / = 6.3
Hz, 1H), 4.57 (d, / = 7.7 Hz, 1H), 439 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 2.46 (s, 3H), 1.84 — 1.52 (m, 11H). RMN '3C
(75 MHz, CDCls) 6= 144.78, 135.60, 129.75, 128.66, 64.78, 63.38, 57.97, 41.68, 31.63, 30.98, 25.86,
21.77.

)J\ Ts

0" 'N

KH\@
BrS/

135 RMN "H (300 MHz, CDCls) 8= 7.135 (d, / = 8.3 Hz, 2H), 7.38 (d, / = 5.0 Hz, TH), 7.30 (d, / =
8.2 Hz, 2H), 7.14 (d, /= 3.4 Hz, 1H), 7.07 - 7.02 (m, TH), 6.08 (s, 1H), 4.63 (dd, / = 12.8, 2.2 Hz, TH),
454 (d, /= 2.1 Hz, TH), 430 (d, / = 12.8 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H). RMN *C (75 MHz, CDCl5) 6= 144.51,
140.51, 135.36, 129.86, 129.12, 127.76, 126.84, 126.62, 68.92, 62.17, 43.36, 21.74.

0

o)kN/TS

M
BrO/

135F  RMN "H (300 MHz, CDCl3) § 7.81 (d, / = 8.3 Hz, 2H), 7.41 (s, 1H), 7.29 (d, / = 8.4 Hz, 2H),
6.57(d,/=3.2 Hz, 1H), 6.45(d, /= 1.8 Hz, TH), 5.87 (s, 1H), 4.63 (dd, /= 10.1, 2.7 Hz, 2H), 4.37 - 4.29
(m, TH), 2.43 (s, 3H).

0

o/lL NS

Br
135g ° RMN "H (300 MHz, CDCls) 8= 7.86 (d, / = 8.3 Hz, 2H), 7.41 (s, 2H), 7.30 (t, / = 6.9 Hz, 4H),

5.85(s, TH), 441 (d, /= 11.1 Hz, 2H), 4.25 (d, / = 12.9 Hz, TH), 2.44 (s, 3H). RMN "*C (75 MHz, CDCls)
S 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.

135h  RMN "H (300 MHz, CDCls) 8= 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, TH), 4.98 - 4.135 (m, 1H), 4.56 - 4.48 (m, 1H), 2.43 - 2.40
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(m, 3H). RMN "*C (75 MHz, CDCls) 6= 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.

135 RMVN "H (300 MHz, CDCl3) 8 7.85 (d, | = 8.4 Hz, 2H), 7.49 - 7.27 (m, 7H), 5.89 (s, 1H), 4.45
(dd, | = 15.4, 3.2 Hz, 2H), 4.24(dd, ] = 8.1, 6.3 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H).

Procedimento geral para a rea¢Go de aminoacetoxilagéo racémica

Foram adicionados a um vial Pd(PhCN),Cl> (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 silica flash e hexano, acetato de etila e éter (4:4:1~2:2:1).

Andlise do produto racémico 140
0]
oA

\\C— Ts
140

OAcRendimento: 47%, sélido branco. RMN-"H (300 MHz, CDCI3, ppm): & 7,95 (d, J=10,15 Hz,
2H), 7,36 (d, J=8,30 Hz, 2H), 4,71 (m, TH), 4,45 (m, 2H), 4,25 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 1,91 (s, 3H).

Procedimento geral para a reagcGo aminoacetoxilagdo enantiosseletiva

Em um vial, foram adicionados Pd(ACN)Cl, (0,02 mmol, 0,005 g) e o ligante em
diclorometano. A mistura reacional ficou em agitacdo por 1 h a temperatura ambiente e, em
seguida foram adicionados diacetoxiiodo benzeno (0,6 mmol, 0,193 g), acetato de litio (0,2 mmoal,
0,020 g- no caso do ligante L31) e 0 carbamato 65t (0,2 mmol, 0,051 g) e deixados sob agita¢ao por
24 h a temperatura ambiente. O solvente foi evaporado e o produto bruto foi purificado em coluna
utilizando silica flash e hexano, acetato de etila e éter (4:4:1~2:2:1) como eluente.

o RMN "H (300 MHz, CDCls) 8= 7.95 (d, / = 8.4 Hz, 2H), 7.36 (d, / = 8.1 Hz, 2H), 4.71
OJ(N | (d0,J=48 34 Hz, TH), 450 - 441 (m, 2H), 4.25 (ddd, / = 12.2, 106, 3.0 Hz, 2H), 2.45
\\& (s, 3H), 1.91 (s, 3H).

140 OAc
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Procedimento geral para a rea¢Go de Aza-Wacker

O Pd(Il) (10 mol%) e o ligante (12 mol%) foram adicionados ao tubo conico e depois
adicionado o solvente (1 mL), deixando em agitacao no vortex por 0,5 h. Foram adicionados o
complexo Pd+ligante em solu¢do, PhI(OAC), (2 eq.), solvente (1 ml) e carbamato (1 eq),
respectivamente. A mistura reacional foi deixada sob agitacdo a t.a. por 24 h. O solvente foi
evaporado e o produto bruto foi analisado por RMN-"H e HPLC.

OJZ) RMN-"H (300 MHz, CDCl3) 8= 7.135(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.33 (d, / = 8.1 Hz, 2H), 5.93

N=Ts (dq,/=15.0, 6.6 Hz, TH), 5.38 (ddd, /= 15.1, 8.9, 1.6 Hz, 1H), 4.88 (td, /= 8.5, 3.5 Hz, TH),

) 446 (t, ) =84 Hz, 1H), 4.01 (dd, /= 8.7, 3.6 Hz, TH), 2.44 (s, 3H), 1.74 (dd, / = 6.6, 1.6 Hz,
142 3H).

RMN-"2C (75 MHz, CDCls) 8= 151.82, 144.40, 135.37, 132.96, 129.52, 128.69, 126.57, 68.43,
59.46, 21.68, 17.57.

HPLC: Fase estacionaria- coluna OJ-H, fase movel-Hex:IPA (85:15), tempo de corrida: 0,5 h,
picos em 15 min e 16,6 min, aproximadamente.
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Capitulo 8 : Espectros de RMN e Cromatogramas de HPLC



Espectro do Hexadecan-1-ol
"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate Hexadecan-1-ol (146)

3.66

3.64

3.62
61
59
57
54
52
26
90
88
86

/
\
4
!
L
\

CisHa~ “OH
147
\‘\ M il
A M
T 5 T
o ~ — D
< M o
T T T T T T T T = T T T T N\ &S T N T T 1
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.t
1 (ppm)
13C NMR (75 MHz, CDCls) of substrate Hexadecan-1-ol (146)
o N3ekBaLgLs o
b pr b= N - RN I+
| ——aNg——r—" |
CisHar” “OH
147
w9 % 8 @ 75 W e s 3 5‘91( 4)5 W 3 3 2 20 15 1 5 o
ppm



Espectro do Hexadecan-1-al
"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate Hexadecan-1-al (148)
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Espectro de RMN do Etil octadec-2-enoate

"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate Ethyl octadec-2-enoate
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Espectros de RMN dos dlcoois
"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 108a
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"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 108b
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"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 108¢
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"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 108e
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"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 108f
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"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 108g
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"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 108h
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"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 108w
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Espectros de RMN dos carbamatos

"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 109a
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"H NMR (300 MHz, CDs0D) of substrate 109b
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"H NMR (300 MHz, CD30D) of substrate 109¢
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"H NMR (300 MHz, CDsOD) of substrate 109d
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"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 109e

we—

L9V~
69'%

16'S
€6'S
96°S
96°S
mn.o/
969
61,
0c'L
L7
vm.m\

16°L~
v6'L

109e

.

f1 (ppm)

=

=€

88T

5.5

1880

6.0

No6'0
8T |

80
Jog2

+00'¢C

4.0 3.5

f1 (ppm)

4.5

5.0

"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 109f

we—

L9r~
6857

1
90°91
609 1
11794
929
£T°94
S€'9 4
9€'9
L£79
LE79
8¢9
0v'9

ST

9L
€L\
i
s€'L

16'L~
¥6' L

109f

6.0

63 62 6.1
f1 (ppm)

6.4

B6E'E

F6S'T

€80
480
8s'T

ES0°€

=00'¢

3.5

4.5

f1 (ppm)

176 | Pagina



"H NMR (300 MHz, DMSO-d) of substrate 109g
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"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 109h
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"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 109w
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COSY of substrate 109w
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Espectros do ligante L9

"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate L9
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HSQC NMR (CDCls) of substrate L9
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13C NMR (75 MHz, CDCls) of substrate 112
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13C NMR (75 MHz, CDCls) of substrate 114
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13C NMR (75 MHz, CDCls) of substrate 116
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"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 118
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13C NMR (75 MHz, CDCls) of substrate 118
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13C NMR (75 MHz, CDCls) of substrate L10a
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Espectro do composto 121
"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 121

N OO O o o © =1
AOANNKN®M®M® 1= 8
NNNNNNNKN < ~ <
N e | |
| X
N N O
(0]
121

| AJAJJ&_J

L4 & & )

o o S} S}

- ] ™
T

7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0

T T T T T T T T
9.0 8.5 4.5 4.0
f1 (ppm)

13C NMR (75 MHz, CDCls) of substrate 120

© — 0 ~ o <
) o < — < n N o N ™
") @ ~N ~N S Ly o o
© n < ™ N N NN Y I <
- — - - - - NN N n N
I I I [ ~I— I I
[
/
N SN
O
121
ih
|
|
T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 80 70 60 50 40 30 20 10

90
f1 (ppm)

188 | Pagina

3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.!



Espectro do composto 122

"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 122
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HSQC NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 122
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Espectros do ligante L27

"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate L27
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HSQC NMR (CDCls) of substrate L27
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Espectro dos compostos 124 e 126

"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 124
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13C NMR (75 MHz, CDCls) of substrate 126
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Espectro dos compostos 127 e 128

"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 127
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Espectro do composto 129

"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 129
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HSQC NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 129
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Espectro do ligante L28

"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate L28
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HSQC NMR (300 MHz, CDCls) of substrate L28
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Espectro do composto 131

"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 131
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"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 132

Espectro do composto 132
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Espectros dos compostos da rea¢do de bromoaminociliza¢éo

"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 135b
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"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 135d
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"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 135e
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"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 135f
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'"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 135g
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"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 135h
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"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 135i
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Espectro de composto 140

"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 140

00°0-—

16'T
Sh'e—

0T+
129
€T
742
SThA
9T'H
621
om.YW
Sb'b~
by f
Sty 4
St
Ly'b
8b'b ]
69°t
0L
7
WUy

—

8z'L
ses
e’

6L~
L6°L

H0'€

6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

6.5

209 | Pagina



Cromatograma de HPLC do produto de aminoacetoxilacdo racémico

Fase estacionaria: coluna quiral AD-H, fase movel: Hex-IPA (80:20), temperatura 40 °C,
tempo de corrida 45 min.

AS:\LabSoluticns\Data\Prof. Alessandro\Elaine\Resultados\2019-02-01\EMAR187_racémico001.lcd
m

500 25 PDA Multi 1
s ©
1 218
250+
0 A_J\_L 7 ; &
L L L F L B B
0 5 10 15 20 25 30
min
1 PDA Multi 1/226nm,4nm
PeakTable 3D Graph
PDA Chl 226nm
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 15,560 12408707 485585 49,481 51,903
2 16,621 12669042 449984 50,519 48,097 |
Total 25077749 935570 100,000 100,000

il

Cromatograma de HPLC do produto de aminoacetoxilacdo enantiosseletivo

C:\LabSolutions\Data\Prof. Alessandro\Elaine\Resultados\2019-02-01\EMAR188_Enant.lcd

mAU
] 5N PDA Multi 1
400 o, ©
300
200
100
Oiw —%
. s e e o L B e e B B e e e B B s
0 5 10 15 20 25 30
min
1 PDA Multi 1/226nm,4nm
PeakTable 3D Graph
DA Chl 226nm
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 15,551 11242968 438743 43,923 52,324
2 16,627 14354133 399775 56,077 47.676 |
Total 25597102 838519 100,000 100,000
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Espectro do produto de B-e

"H NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 143
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HSQC NMR (300 MHz, CDCls) of substrate 143
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Cromatograma do HPLC do produto racémico

Fase estacionaria: Coluna quiral AD-H; Fase movel: Hex-IPA (85:15), tempo de corrida:

30 min.
<Chromatogram>
C:\LabSolutions\Data\Prof. Alessandro\Elaine\RESULTADOS\060220\EMAD2-327 .Icd
mAU
1 § é PDA Multi 1
30 s @
20
10+
D_’[\Mﬂ'\\,_/\mu . i
T —— T T — I ——
0 5 10 15 20 25
min
1 PDA Multi 1/229nm 4nm
PeakTable 3D Graph
PDA Chl 229nm 4nm
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 15.036 647555 30914 49.969 52.146 )
2 16.554 648371 28369 50.031 47.854 h
Total 1205926 59283 100.000 100.000 I
[ Ny

Cromatograma do HPLC do produto empregando ligantes

<Chromatogram>

C:\LabSolutions\Data\Prof. Alessandro\Elaine\RESULTADOS\070220\EMA02-425-c.lcd

mAU
150+ o PDA Multi 1
R <
Lt
100+
1 2
50| =
0_
T T T LA L L T 1 71 " T
0 5 10 15 20 25
min
1 PDA Multi 1/229nm 4nm
PeakTable 3D Graph
PDA Chl 229nm 4nm
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 15.413 3191687 139824 80.015 79.234
2 17.133 797164 36646 19.985 20.766
Totall 3088851 176469 100.000 100.000
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