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Resumo 
 

 
 REAÇÕES MULTICOMPONENTES NA PREPARAÇÃO DE SUBSTÂNCIAS 

NITROGENADAS POLIFUNCIONALIZADAS. Neste trabalho está descrita a 

preparação de intermediários sintéticos nitrogenados, através de reações 

multicomponentes (3-RMC), com potencial aplicação na síntese de compostos 

bioativos. A reação estudada promove o acoplamento de um composto 

organometálico, gerado a partir de um alquino e um sal metálico ou sal complexo, e 

um composto nitrogenado eletrofílico como iminas e sais de imínio, gerados in situ.

 A primeira parte do trabalho apresenta a reação de acoplamento A3 entre 

aldeídos, o sal hidroclorídrico da 4-piperidona e alquinóis levando a formação de 

hidroxi alquinil piperidin-4-onas, que são importantes blocos sintéticos. Na segunda 

parte do trabalho foi desenvolvida uma reação de acoplamento utilizando 

benzilamina como fonte de amina, visando à obtenção de benzilamino alquinóis. 

Estes compostos foram empregados como intermediários na síntese de alcaloides 

bioativos de cinco, seis e sete membros. 
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Abstract 
 

 
 MULTICOMPONENT REACTIONS IN THE PREPARATION OF 

POLYFUNCTIONALIZED NITROGENATED COMPOUNDS. This PhD thesis 

covered was devoted to the preparation of nitrogenated intermediates by 

multicomponent reactions (3-MCR) with potential application in the bioactive 

compound synthesis. The developed methodology consisted on the coupling reaction 

of an organometallic compound, formed by an alkyne and a metal salt or complex, 

and a nitrogenated electrophile like as imines or iminium salts. In the first part of this 

work we reported the A3 coupling reaction of aldehydes, 4-piperidone hydrochloride 

monohydrate and alkynols giving the corresponding hydroxy alkynyl piperidin-4-ones, 

which are important synthetic building blocks. In the second part of the work was 

developed a coupling reaction using benzylamine as primary amine source in order 

to prepare amino alkynols with the benzil group. These compounds were employed, 

as synthetic intermediates, in the synthesis of bioactive five, six and seven 

membered alkaloids. 
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1 Introdução 

 

Há séculos o homem procura por substâncias que possam ser usadas no 

cotidiano, sejam elas extraídas de plantas, animais ou fontes inorgânicas. Muitas 

destas substâncias foram descobertas através da curiosidade humana pelos 

aromas, sabores, cores e a busca pela cura de doenças. Um dos relatos mais 

antigos sobre a busca por substâncias na natureza está associado à obra chinesa 

Nei Ching, sobre ciências da saúde, cuja autoria é atribuída ao imperador Huang Di 

(Imperador Amarelo) que teria governado a China no período de 2698 a 2599 a.C.. 

No ano de 1974 foram encontrados em escavações de tumbas da Dinastia Han (206 

a.C. – 202 d.C.), na província de Hunan, documentos que relatam a utilização de 

151 substâncias de origem natural com propriedades medicinais. Ao longo da 

história da humanidade e através de relatos documentados de diferentes povos, 

como por exemplo, assírios, egípcios, indianos e gregos, ficou comprovada a 

utilização de compostos obtidos na natureza para tratamento de doenças.1 

Com o avanço em diversas áreas do conhecimento, foram realizados muitos 

estudos químicos, farmacológicos e clínicos com compostos extraídos de diferentes 

fontes naturais. Estes estudos forneceram a base fundamental para obtenção das 

primeiras substâncias com aplicação medicinal, como por exemplo, a aspirina (1), 

morfina (2), quinina (3), pilocarpina (4), penicilina (5), vitamina C (6), entre outras.2 

 
FIGURA 1.1 – Substâncias com aplicação medicinal 

 

A produção de alguns dos compostos citados serviu como base para 

formação das primeiras indústrias farmacêuticas. Os primórdios da produção 

industrial de compostos com aplicação medicinal estão relacionados às indústrias de 
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corantes do século XIX situadas na região da Basiléia (Suíça), onde os corantes 

sintéticos eram comercializados como anti-sépticos. A maioria das indústrias 

farmacêuticas teve sua fundação no século XIX e início do século XX, como por 

exemplo, a Bayer (1863) que foi responsável pela comercialização mundial da 

aspirina (1) em 1899, devido as suas excelentes propriedades anti-inflamatórias e 

analgésicas3 e a Roche (1896) que em 1934 foi responsável pela produção em 

grande escala da vitamina C (6).4 

A utilização de produtos sintéticos para produção de fármacos teve um 

crescimento expressivo nas últimas décadas. Em um estudo, compreendendo as 

últimas três décadas, relacionando o número de fármacos utilizados em tratamentos 

de doenças infecciosas e relacionadas ao câncer, verificou-se que 67% dos 

fármacos comercializados são de origem totalmente sintética.5 

O crescimento das indústrias farmacêuticas durante o último século acarretou 

no aumento de projetos relacionados à pesquisa e desenvolvimento (P&D) de novos 

fármacos, sendo constatado um aumento significativo (62%) nos últimos dez anos6, 

conforme mostrado no gráfico 1.1. 

 
GRÁFICO 1.1 – Número de projetos de P&D na última década 

 

O processo de colocação de novos fármacos no mercado envolve grandes 

investimentos de capital, fato que caracteriza um empreendimento de risco. Onde 

são necessários inúmeros testes clínicos para comprovar eficácia e segurança dos 

compostos candidatos a fármacos. No período de 2003-2008 pouco mais de 1200 

fármacos foram descontinuados e paralelamente um números dez vezes maior de 

candidatos tiveram seus projetos abandonados por apresentarem problemas em 

fases clínicas7, conforme apresentado no gráfico 1.2. 
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GRÁFICO 1.2 – Fármacos e candidatos descontinuados no período 2003-2008 

 
Apesar dos custos associados à área de P&D, testes clínicos, processos de 

patenteamento, logística, marketing, etc., o mercado atual de fármacos é 

considerado rentável, onde de acordo com a revista norte-americana Fortune, o 

lucro bruto das doze maiores empresas do segmento farmacêutico soma a cifra de 

aproximadamente US$ 250 bilhões8 (Gráfico 1.3). 

 
GRÁFICO 1.3 – Faturamento bruto das doze maiores empresas do setor farmacêutico em 2010 

 
O cenário mundial em relação às indústrias farmacêuticas nos mostra que o 

investimento financeiro atual e a crescente necessidade pela busca por novos 

compostos farmacologicamente ativos, fazem com que o desenvolvimento de 
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metodologias e rotas sintéticas caracterize-se como uma importante ferramenta no 

processo de pesquisa e desenvolvimento ocorrendo em facilidades para indústria 

farmacêutica e por consequência em benefícios para a sociedade. 

 

1.1 Compostos Nitrogenados 
 

Compostos orgânicos nitrogenados são, por definição, substâncias que 

possuam pelo menos um átomo de nitrogênio em sua estrutura. O arranjo do(s) 

átomo(s) de nitrogênio na estrutura de um determinado composto caracteriza uma 

função orgânica nitrogenada, conforme exemplos apresentados na figura 1.2. 
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FIGURA 1.2– Compostos orgânicos contendo diferentes grupos funcionais nitrogenados 

 

A variedade de compostos nitrogenados é muito grande, portanto, iremos 

limitar nossos exemplos em compostos com potencial aplicabilidade farmacológica. 

A aplicação sintética de compostos nitrogenados é bem ampla sendo 

empregados em reações orgânicas, como por exemplo, rearranjos, reações 

pericíclicas, substituição aromática eletrofílica e nucleofílica, adição eletrofílica em 
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sistemas insaturados, formação de heterociclos, epoxidação, oxidação, reação com 

compostos carbonílicos, reações metalo-catalisadas, entre outras.9 

Esta versatilidade sintética foi explorada, por exemplo, na síntese do diácido 

piridônico A58365A (22), um composto que apresentou atividade biológica como 

anti-hipertensivo, empregando a reação de transferência de diazo de Regitz entre 

um composto dicarbonílico e uma sulfonil azida (Etapa 1)10, conforme mostrado no 

esquema 1.1. 
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ESQUEMA 1.1 – Reação de transferência de diazo de Regitz na síntese do diácido A58365A (22) 

 

Outro exemplo foi a síntese do composto 2311, que desempenha atividade 

antidepressiva e ansiolítica atuando como antagonista NK1. A proposta sintética 

empregou uma versão intramolecular da reação de Ritter com um álcool benzílico 

terciário contendo a função nitrila e um ácido sulfônico. Na reação em questão foi 

formado apenas um estereoisômero, mostrando que ocorre preferencialmente o 

ataque cis da função nitrila ao carbocátion planar dibenzílico, conforme apresentado 

no esquema 1.2. 
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Ph
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ESQUEMA 1.2 – Reação de Ritter na síntese do antagonista NK1 (23) 

 
Os compostos nitrogenados compõem um grupo de substâncias de 

ocorrência natural de grande importância e frequentemente apresentam atividade 

farmacológica com largo espectro de ação.12 
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Na última década muitas substâncias nitrogenadas, sintetizadas a partir de 

um modelo encontrado em fontes naturais, foram aprovadas para comercialização 

como fármacos (Figura 1.3).13 Dentre tais drogas, podemos citar:  

- Apomorfina (24) utilizada no mal de Parkinson;  

- Rosuvastatina (25) empregada no tratamento de controle do colesterol; 

- Zidovudina (26) um antiretroviral, inibidor da transcriptase reversa, utilizado 

no tratamento da síndrome da imunodeficiência adquirida (SIDA/AIDS);14 e 

- Captopril (27) que apresenta atividade no tratamento de hipertensão e 

insuficiência cardíaca. 

 
FIGURA 1.3 – Fármacos sintéticos baseados em modelos de fontes naturais 

 

1.1.1 Alcaloides 
 

Os alcaloides constituem uma grande e variada classe de compostos 

nitrogenados com características básicas e são encontrados em sua maioria de 

fontes vegetais (aproximadamente 21.000 compostos). A maior fonte de alcaloides 

são as angiospermas, entretanto, são encontrados em animais, insetos, 

microorganismos, organismos marinhos e plantas inferiores, somando mais de 

27.000 compostos caracterizados. Tais compostos são metabólitos secundários que 

contêm átomo(s) de nitrogênio secundário, terciário e quaternário em sua estrutura, 

e são classificados em três grupos: alcaloides puros, proto-alcaloides e pseudo-

alcaloides.15 

Os alcaloides puros são derivados biossintéticos de aminoácidos e 

apresentam expressiva atividade biológica; Os proto-alcaloides são aminas simples 

onde o grupo funcional aminoácido não está presente no sistema heterocíclico; E os 

pseudo-alcaloides que não são derivados de aminoácidos; 

Exemplos referentes às três classes são apresentados na figura 1.4. 
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FIGURA 1.4 – Classificação dos alcaloides em função da origem biossintética 

 

Outra notação importante, e mais comumente utilizada, é a classificação de 

acordo com a estrutura do núcleo nitrogenado como, alcaloides: pirrolidínicos (34), 

imidazólicos (35), pirrolizidínicos (36), piperidínicos (37), piridínicos (38), 

indolizidínicos (39), indólicos (40), quinolizidínicos (41), quinolínicos (42), 

isoquinolínicos (43), quinazolínicos (44), acridínicos (45), tropanos (46), etc. (Figura 

1.5).16 

 
FIGURA 1.5 – Classificação estrutural dos alcaloides 

 

Conforme citado anteriormente, os alcaloides possuem atividade biológica 

expressiva, sendo que desses vários possuem em sua estrutura, anéis pirrolidínicos 

e piperidínicos. Em estudos previamente reportados, menciona-se que mais de 

12.000 compostos pirrolidínicos e piperidínicos foram submetidos a estudos clínicos 

e pré-clínicos.17 
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1.1.1.1 Pirrolidinas 
 

Os alcaloides pirrolidínicos possuem sua origem biossintética a partir do 

aminoácido L-ornitina (L-Orn), este formado no ciclo da ureia pelos animais e 

derivado do ácido glutâmico (L-Glu) nas plantas. A ornitina é um α,δ-aminoácido que 

fornece o arranjo de átomos necessários para a formação dos anéis pirrolidínicos 

(Esquema 1.3).18 

 
ESQUEMA 1.3 – Origem biossintética dos núcleos pirrolidínicos 

 

Como exemplo da importância de tais substâncias, mencionamos a (S)-

nicotina (47) extraída de Nicotina tabacum e seus análogos sintéticos ABT-418 (48) 

e Altiniclina ((S)-SIB-1508Y, 49) que apresentam propriedades farmacoterapêuticas 

benéficas no tratamento do mal de Parkinson, mal de Alzheimer e síndrome de 

Tourette (Figura 1.6).19 

 
FIGURA 1.6 – Pirrolidinas bioativas contra doenças do sistema nervoso central (SNC) 

 

Em meados de 2007 o composto 48, produzido pela Abbott, apresentou boa 

tolerância em testes clínicos in vivo, entretanto, produziu efeitos colaterais como 

tontura e náuseas. Este fato acarretou na interrupção do seu desenvolvimento 

clínico.20 
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No caso da Altiniclina (49), desenvolvida pela SIBIA Neuroscience Inc. (Merck 

Co.), apresentou ótimos resultados em testes com roedores e primatas. Em 2006 o 

composto em questão entrou em testes clínicos de fase II contra o mal de 

Parkinson21, permanecendo seu futuro incerto até a presente data. 

Outro exemplo é a (R)-epibatidina (50), extraída da pele de uma espécie de 

sapo sul-americano (Epipedobates tricolor), que apresenta expressiva atividade 

analgésica (200-500 vezes mais potente que a morfina).22 Este composto serviu de 

modelo para síntese da Tebaniclina (ABT-594, 51) que apresentou equipotência de 

atividade para doenças que afetam o sistema nervoso central (SNC), porém com 

menor toxicidade23 (Figura 1.7). 

 
FIGURA 1.7 – Compostos bioativos com propriedades analgésicas 

 

No ano de 2001 foram iniciados os testes clínicos de fase II contra distúrbios 

do SNC24 com o composto 51, porém cinco anos mais tarde esses testes foram 

interrompidos pelo fato de que o composto em questão apresenta efeitos colaterais 

que afetam o sistema gastrointestinal.25 

 

1.1.1.2 Piperidinas 
 

No caso dos alcaloides piperidínicos, sua origem biossintética ocorre por 

processos análogos ao do aminoácido L-Orn, entretanto a presença do grupo CH2 

adicional permite a formação de anéis piperidínicos (de seis membros). A L-lisina   

(L-Lis) é um α,ε-aminoácido que fornece o bloco biossintético com o número de 

átomos necessário para formação das piperidinas (Esquema 1.4).26 

 
ESQUEMA 1.4 – Origem biossintética dos núcleos piperidínicos 
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As piperidinas também se caracterizam por apresentar atividade biológica 

expressiva, como exemplo são os diasteroisômeros da solenopsina A (52-55), 

encontrados no veneno da formiga Solenopsis invicta, que apresentam atividades 

citotóxica, hemolítica, necrótica, bactericida, inseticida e fungicida (Figura 1.8).27 

 
FIGURA 1.8 – Compostos de defesa isolados de Solenopsis invicta 

 

A lactama bicíclica 56, apresentada no esquema 1.5, é um importante e 

versátil intermediário sintético quiral para síntese de núcleos piperidínicos. Em 2003 

foi reportada a obtenção de cinco exemplos de alcaloides bioativos (52 e 57-60), 

dois núcleos indolizidínicos (60 e 61) e uma base não-natural (62) a partir do 

composto 56, utilizando reações estereosseletivas.28 

 
ESQUEMA 1.5 – Síntese estereosseletiva de piperidinas bioativas 

 

Em função da variedade de estruturas e funcionalizações presentes em 

compostos oriundos de fontes naturais, o estudo continuado para descoberta de 

ferramentas sintéticas (síntese total, estudo metodológico e síntese de 

intermediários avançados) é de grande importância na área de pesquisa e 

desenvolvimento que visa à produção de fármacos.  
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1.2 Reações Multicomponentes (RMC) 
 
 Um fator que afeta de forma decisiva o número de etapas é o grau de 

complexidade estrutural do produto produzido em cada etapa, fator este que está, 

em parte, associado ao número de ligações formadas. Deste modo reações que 

promovem a formação de múltiplas ligações caracterizam-se como metodologias 

ideais para obtenção de produtos através de rotas sintéticas mais econômicas. 

Entretanto, o emprego de reações com esta característica deve atender a alguns 

requisitos básicos tais como: utilização de matéria prima amplamente disponível, 

facilidade operacional, passível de automatização, economia atômica e ser 

ecologicamente correta.29 

 Reações multicomponentes são, por definição, reações convergentes onde 

três ou mais materiais de partida reagem para formação de apenas um produto, 

onde basicamente a maioria dos átomos dos reagentes estão presentes no novo 

produto (Figura 1.9). Neste tipo de reação o produto é formado a partir de reações 

químicas elementares sequenciais, também conhecidas como reações em cascata 

(tandem, dominó ou zíper).30 

 
FIGURA 1.9 – Representação esquemática de uma reação multicomponente (RMC) 

 

 Outra forma para a obtenção de produtos oriundos de reações 

multicomponente é realizada através de adições sucessivas de materiais de partida 

em um mesmo frasco reacional para formação do produto final, conforme 

apresentado na figura 1.10. 

 
FIGURA 1.10 – Representação esquemática de uma RMC por adições sucessivas 
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 Neste tipo de procedimento o produto ou intermediário avançado da primeira 

reação multicomponente (3-RMC) desempenha a função de material de partida, 

juntamente com três reagentes adicionados posteriormente, na segunda reação 

multicomponente (4-RMC). Para garantir a eficiência das reações, os reagentes 

empregados não devem sofrer reações paralelas in situ, fato que acarretaria a 

formação de coprodutos. 

 

1.2.1 Histórico 
 
 A utilização de reações multicomponente é amplamente divulgada nos dias 

atuais, porém seus primeiros relatos datam do século XIX, como é o caso da reação 

de síntese de aminoácidos de Strecker, descoberta em 1850. A partir de 1882 outras 

importantes reações multicomponentes foram reportadas, como por exemplo, a 

síntese de diidropiridinas de Hantzsch (1882), a reação para obtenção de 

diidropirimidinas de Biginelli (1891), a reação de Mannich (1912), a reação de 

Passerini (1921), a reação tetracomponente de Ugi (1959), entre outras.  

 

1.2.1.1 Reação de Strecker (1850) 
 
 Na metade do século XIX, o químico alemão Adolph Strecker (1822-1871) 

descobriu, acidentalmente, a reação multicomponente de formação de α-amino 

nitrilas. A reação envolvia o tratamento de acetaldeído (63) com amônia (64), 

seguido pela adição de ácido cianídrico (65) para obtenção da correspondente         

α-amino nitrila (66) que poderiam ser facilmente hidrolisáveis para formação dos 

correspondentes α-aminoalcoóis31, conforme esquema 1.6. 

 

 
ESQUEMA 1.6 – Síntese da alanina (67) de Strecker 
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 Recentemente a reação de Strecker foi empregada na síntese total 

assimétrica da (-)-Hemiasterlina (68)32, um tripeptídeo de origem marinha que 

apresenta atividade citotóxica e antimitótica, conforme apresentado no esquema 1.7. 

 
ESQUEMA 1.7 – Síntese total assimétrica da (-)-Hemiasterlina (68) 

 

1.2.1.2 Reação de Hantzsch (1882) 
 
 Em 1882, o também químico alemão, Arthur Rudolf Hantzsch (1857-1935) 

realizou a reação de condensação entre o acetaldeído (63), amônia (64) e dois 

equivalentes de acetoacetato de etila (69), levando a formação de um núcleo 

diidropiridínico (70) simétrico totalmente substituído33, conforme apresentado no 

esquema 1.8. 
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ESQUEMA 1.8 – Síntese de piridinas substituídas de Hanstzsch 

 
 A reação de Hanstzsch foi empregada na síntese de 4-isoxazolil-1,4-

diidropiridinas34, compostos que apresentam atividade expressiva como antagonista 

na transferência íons cálcio na membrana celular. A reação foi realizada por 

dispersão na forma de aerossol em um tubo aquecido e sob pressão, conforme um 

exemplo (composto 71) apresentado no esquema 1.9. 

 



Introdução 
 

14 
 

OMe

NO

O H

+
OEt

OO EtOH, NH3 (aq.)
100-110 oC

35-45 psi, 48 h
57%

69, (2 eq.)

N
H

CO2EtEtO2C

NO

MeO

71, 4-isoxazolil-1,4-diidropiridina  
 ESQUEMA 1.9 – Emprego da reação de Hanstzch na síntese de 4-isoxazolil-1,4-diidropiridinas 

 

1.2.1.3 Reação de Biginelli (1891) 
 
 O químico italiano Pietro Biginelli (1860-1937) foi responsável pelo 

descobrimento da reação tricomponente entre um aldeído aromático, ureia (72) e 

acetoacetato de etila (69).35-36 A reação foi realizada empregando catálise ácida sob 

refluxo em solvente polar, fornecendo como produto a 3,4-diidropirimidin-2(1H)-ona 

(73), conforme mostrado no esquema 1.10. 

 
ESQUEMA 1.10 – Síntese de diidropirimidinonas de Biginelli 

 
 Em meados de 2010 foi publicado a metodologia para obtenção de núcleos 

tetraidro-1H-pirimido[5,4-c]quinolin-5-onas utilizando como etapa chave a reação de 

Biginelli, de acordo com o esquema 1.11. Os compostos obtidos apresentaram 

excelentes resultados quando empregados como fungicida e bactericida.37 

 
 

ESQUEMA 1.11 – Uso da reação de Biginelli na síntese de fungicidas e bactericidas 
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1.2.1.4 Reação de Mannich (1912) 
 
 No ano de 1912 o químico alemão Carl Ulrich Franz Mannich (1877-1947), 

com base em trabalho previamente reportado por Tollens e van Marle38, identificou 

um produto similar (amina terciária) na reação entre antipirina (74), formaldeído (75) 

e cloreto de amônio (76)39 (Esquema 1.12, superior). Nos anos seguintes Carl 

Mannich foi responsável pelo estudo e determinação das generalidades desta 

reação que leva a formação de aminas alquiladas (bases de Mannich)40-41, conforme 

esquema 1.12 (inferior).  
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ESQUEMA 1.12 – Reação original de Mannich (1912) e estudo metodológico posterior (1917) 

 
 A reação de Mannich intramolecular foi aplicada com sucesso na síntese da 

(±)-Aspidospermidina (77), um alcaloide tetracíclico que pertence ao gênero 

Aspidosperma (Esquema 1.13). Compostos presentes neste gênero são 

amplamente conhecidos por apresentarem importantes atividades biológicas e 

farmacológicas42, como por exemplo, o composto 77 que apresentou atividade 

antimalárica atuando diretamente no parasita Plasmodium falciparum.43 

 
ESQUEMA 1.13 – Síntese do alcaloide (±)-Aspidospermidina (77) via reação intramolecular de 

Mannich 
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1.2.1.5 Reação de Passerini (1921) 
 
 No início da segunda década do século XX, o químico italiano Mario Passerini 

(1881-1962) mostrou a obtenção de α-aciloxicarboxamidas44 através da reação one-

pot entre ácidos carboxílicos, compostos carbonílicos e isocianetos na presença de 

solvente apolar, conforme mostrado no esquema 1.14. 

 
ESQUEMA 1.14 – Síntese de α-acilcarboxamidas de Passerini 

  
 Em 2009, a reação de Passerini foi empregada na síntese de 

organocalcogênios que apresentaram expressiva atividade biológica contra três tipos 

de células tumorais, conforme esquema 1.15. A estratégia sintética desenvolvida 

possibilita a formação de compostos com diferentes porções estruturais capazes de 

sofrer oxidação ou redução, devido à presença dos átomos pertencentes ao grupo 

dos calcogênios.45 

 
ESQUEMA 1.15 – Síntese do organocalcogênio (78) com propriedade antitumoral via reação de 

Passerini 

 

1.2.1.6 Reação de Ugi (1959) 
 

 Nascido na atual República da Estônia, porém de formação alemã, o químico 

Ivar Karl Ugi (1930-2005) foi responsável pelo desenvolvimento da reação 

tetracomponente envolvendo ácidos carboxílicos, compostos carbonílicos, aminas e 

isocianetos para obtenção de α-acilaminocarboxamidas46, conforme apresentado no 

esquema 1.16. 
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ESQUEMA 1.16 – Síntese de α-acilaminocarboxamidas via reação de Ugi (4-RMC) 

 
  A reação de Ugi foi empregada na síntese do imunossupressor (-)-FR901483 

(79), com a qual o intermediário sintético foi obtido em 81% de rendimento. Na rota 

sintética empregada o produto de interesse (composto 79) foi preparado com total 

controle estereoquímico (Esquema 1.17).47 
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ESQUEMA 1.17 – Síntese do imunossupressor (-)-FR901483 (79) fazendo uso da reação de Ugi 

 
 A partir das últimas décadas as reações de Passerini e Ugi tiveram seu 

potencial sintético associado a novas técnicas, como por exemplo, química 

combinatorial, síntese paralela e técnicas de triagem (high-throughput screening), 

para produção de um grande número de moléculas a partir de compostos simples. 48 

Promovendo o crescimento na área de pesquisa e desenvolvimento no segmento da 

indústria farmacêutica.  

  

1.2.2 União de RMCs 
 

 No início da década de 90 foi introduzido o conceito de união de reações 

multicomponentes, que tem por objetivo a utilização de reações que maximizem o 

número de materiais de partida. 

 O primeiro trabalho foi publicado em 1993 compreendendo a união da reação 

de Asinger com uma variação da reação de Ugi, sendo empregados sete 

componentes reacionais para formação do composto 80 em 43% de rendimento.49 A 

metodologia foi empregada na formação de produtos50 como tiazolidinas (80-81), 
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tiazina (82), oxazolidina (83) e oxazina (84), conforme apresentado no esquema 

1.18. 

 
ESQUEMA 1.18 – União de RMCs contendo sete componentes (AU-7CR) 

 

 Recentemente foi demonstrada a utilização de união de RMC para 

preparação de compostos com estruturas do tipo peptídicas e glicopeptídicas. Nesta 

reação foram empregados sete componentes e explorou-se a diferença de 

quimiosseletividade entre as reações de Ugi-Smiles e Ugi-Mumm para formação do 

produto em uma etapa reacional.51 Neste trabalho foram apresentados onze 

exemplos sintéticos, entretanto de forma ilustrativa vamos apresentar apenas um 

deles (composto 85, Esquema 1.19). 

 
ESQUEMA 1.19 – União de RMCs explorando diferença de quimiosseletividade  

 

 Em 2009 foi reportado o estudo de reações tricomponentes para formação de 

compostos 4,5-diidro-1H-imidazólicos (86) e N-(1-ciano-4-isociano)-carboxamidas 

(87). Os resultados obtidos com tais experimentos permitiram a elaboração de uma 

metodologia onde foram realizadas três reações multicomponentes sequenciais, 

empregando oito compostos por adições sucessivas ao meio reacional52, conforme 

mostrado no esquema 1.20. 
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ESQUEMA 1.20 – União de RMCs por adições sucessivas de reagentes 

 

 O composto 88 foi obtido através da união de duas reações tricomponentes 

seguidas de uma reação de Ugi (3-RMC ∪ 3-RMC ∪ 4-RMC), apresentando alta 

eficiência atômica com 9 novas ligações formadas (rendimento teórico > 80% por 

ligação formada). 

 

1.2.3 RMCs na Síntese de Produtos Naturais 
 

 Após o desenvolvimento da síntese de aminoácidos de Strecker (item 

1.2.1.1), podemos citar a síntese da tropinona (28), realizada por Robinson em 1917, 

como uma das mais importantes aplicações de RMC na síntese de produtos 

naturais. A síntese foi assistida por uma dupla reação de Mannich onde foram 

empregados como reagentes de partida o succinaldeído (89), metilamina (90) e 

ácido 3-oxopentanodióico (91) na presença de carbonato de cálcio e posterior 

tratamento ácido53, conforme esquema 1.21. 

 
ESQUEMA 1.21 – RMC para síntese da tropinona (28) desenvolvida por Robinson em 1917 
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 Cabe ressaltar que a RMC desenvolvida por Robinson é um bom exemplo de 

reação biomimética (reação tipo-biogenética), pois emprega os mesmo blocos 

sintéticos utilizados pela natureza em sua biossíntese. 
Em 2002 foi realizada a síntese do ácido minquartinóico (92), composto tetra-

acetilênico que apresenta atividade biológica contra o câncer, AIDS, malária e 

leishmaniose.54 A proposta sintética emprega uma reação tricomponente de 

acoplamento Cadiot-Chodkiewitz catalisada por cobre (I)55, levando a obtenção dos 

produtos de acoplamento cruzado (93-95), seguido de separação e desproteção da 

hidroxila, conforme mostrado no esquema 1.22. 
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ESQUEMA 1.22 – Síntese do ácido minquartinóico (92) via bis acoplamento de Cadiot-Chodkiewitz 

 

  A furanomicina (96), um α-aminoácido isolado (1967) de Streptomyces 

threomyceticus, apresentou potencial atividade como antibiótico.56 Na década de 80, 

através de uma reação multicomponente (U-4CR) entre um acetal (97), (R)-metil 

benzilamina (98), t-butil isocianeto (99) e ácido benzóico (100) foi obtido o 

intermediário-chave (101), que foi empregado na síntese do composto 9657, 

conforme apresentado no esquema 1.23. 
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ESQUEMA 1.23 – Síntese da furanomicina (96) via reação de Ugi 

 

 A utilização de reações multicomponentes na síntese de produtos naturais 

mostra-se uma importante ferramenta devido à sua versatilidade sintética e 

capacidade de permitir a obtenção de intermediários avançados com economia 

atômica e em número reduzido de etapas.  

 

1.2.4 RMC na Síntese de Fármacos 
 
Com o advento de técnicas como a química combinatória e síntese paralela 

para o segmento farmacêutico, a utilização de RMC no processo de pesquisa e 

desenvolvimento tornou-se uma importante ferramenta. A utilização de RMC 

possibilita o emprego de reações robustas, de fácil automação e escaláveis. A 

principal vantagem das RMCs é a existência de técnicas e equipamentos que 

permitem a realização de reações simultâneas, as quais, em uma única etapa 

reacional produzem uma vasta quantidade de compostos com rendimento elevado e 

pureza apreciável. 

Um exemplo de aplicação de RMC na produção de fármaco comercial foi 

desenvolvido pela Merck Co. em 1997 para produção da piperazina 10258-59, 

intermediário-chave na síntese do inibidor de protease HIV-1 (Indinavir 

(Crixivan®)(103)), utilizado no tratamento da AIDS60 (Esquema 1.24). 

 A utilização da reação tetracomponente garantiu a formação do composto 104 
em excelente rendimento. Em seguida foram realizadas reações de ciclização 

(composto 105), hidrogenação catalítica na presença de catalisador quiral (Rh-

BINAP)(composto 106) e desproteção do grupo formamida para obtenção da 

piperazina 102 enantiomericamente enriquecida (98% e.e.) em 55% de rendimento 

global. A rota sintética apresentada acima foi considerada uma vantagem em 

relação à síntese linear previamente descrita, onde a piperazina 102 foi preparada 

em 26% de rendimento global.61 
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ESQUEMA 1.24 – Reação de Ugi na síntese do antiretroviral Crixivan® (103) 

 

1.2.5 RMCs Metalo-catalisadas com Iminas 
 
Com a utilização de RMC envolvendo iminas e catalisadores metálicos uma 

série de núcleos nitrogenados puderam ser sintetizados. 

Como exemplo, em 2003 foi desenvolvido a síntese de derivados 

isoquinolínicos (107-108) através da reação entre cetoiminas aromáticas (109) e 

difenilacetileno (110) na presença de complexo de RhI como catalisador62, conforme 

esquema 1.25. 

 
ESQUEMA 1.25 – Síntese de isoquinolinas via RMC metalo-catalisada 

 
A vantagem da reação em questão é a obtenção dos produtos de interesse 

em apenas uma etapa reacional, através da reação tricomponente sem a 

necessidade de empregar compostos aromáticos orto-funcionalizados. 

 No mesmo ano foi reportada a reação de condensação multicomponente do 

tipo Reformatsky entre aldeídos, aminas e compostos α-bromo carbonílicos na 

presença de níquel catalítico e reagente organo-zinco63 (Esquema 1.26). 
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ESQUEMA 1.26 – Síntese de compostos β-amino carbonílicos via reação de Reformatsky 

 
 No trabalho descrito acima foram preparados, através de técnicas de síntese 

paralela, uma biblioteca com sessenta e quatro compostos β-amino-carbonílicos em 

rendimentos compreendidos na faixa de 58-97%, fato que mostra o potencial de 

aplicação sintética desta transformação. 

 A síntese de aminas alílicas foi proposta em 2003 pela reação catalisada por 

níquel, empregando alquinos, iminas e compostos de boro (trialquilboranas ou 

ácidos borônicos)64, conforme mostrado no esquema 1.27. 

 

 
ESQUEMA 1.27 – Síntese de aminas alílicas via RMC empregando compostos de boro 

 
 Esta metodologia é de grande importância sintética devido ao emprego de 

ácidos borônicos e trialquiboranas com equipotência de reatividade. A grande 

disponibilidade, estabilidade e tolerância reacional destes compostos, caracterizam 

uma reação tricomponente robusta com alta seletividade e ótimos rendimentos . 

 

1.2.5.1 Síntese de Propargilaminas 
 

 Dentre as metodologias descritas, a maioria é baseada no acoplamento de 

um composto organometálico, gerado a partir de um alquino e um sal metálico, e um 

composto contendo ligação dupla C=N (como iminas, nitronas e sais de imínio) 

(Esquema 1.28). Nos últimos anos os esforços de diversos grupos de pesquisa tem 
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se concentrado em promover tal reação em sua versão tricomponente, onde são 

utilizados alquinos não funcionalizados, aminas e aldeídos. 
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ESQUEMA 1.28 – Representação geral para síntese de propargilaminas 

 

 Os catalisadores mais comumente empregados são os sais de cobre (I)65, 

porém existem artigos mencionando o uso de rutênio66, irídio67-68, ouro69, prata70-71, 

mercúrio72, ferro73, níquel74, índio75, cobalto76 e zinco77. Dentre as metodologias 

descritas, verifica-se o emprego de solventes orgânicos78, água79, líquidos iônicos80 

como meios dispersantes e também reações na ausência de solventes81. 

 Recentemente, foi publicada a utilização de nano partículas de magnetita 

(Fe3O4) como catalisador na reação de acoplamento A3. A metodologia mostrou-se 

eficiente, pois o catalisador empregado pode ser facilmente retirado do meio 

reacional com aplicação de um campo magnético externo e pode ser reutilizado por 

cinco ciclos reacionais sem perda expressiva no rendimento (Esquema 1.29).82 

 
ESQUEMA 1.29 – Catalisador nano particulado de magnetita na síntese de propargilaminas 

 

 A utilização de catálise heterogênea também tem se mostrado uma 

alternativa interessante e eficiente na síntese de propargilaminas. Como no caso do 

emprego de um complexo de cobre (I) carbeno N-heterocíclico suportado em sílica 

(SiO2-CNH-CuI) através dos grupamentos hidroxilas, conforme apresentado no 

esquema 1.30.83 Neste trabalho o catalisador heterogêneo é utilizado durante 10 

ciclos reacionais com manutenção da atividade catalítica e, o mesmo, pode ser 

totalmente e facilmente recuperado com uma filtração simples. 
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ESQUEMA 1.30 – Catalisador heterogêneo empregado na síntese de propargilaminas 

 

 De forma complementar as metodologias encontradas na literatura, podemos 

citar o emprego de diferentes fontes de nitrogênio na síntese de propargilaminas, 

como por exemplo, a utilização de aril azidas, conforme apresentado no esquema 

1.31.84 A metodologia foi empregada, com sucesso, na síntese de diferentes 

propargilaminas e abre novas perspectivas na utilização de diferentes reagentes 

nitrogenados, bem como, na aplicação desta em síntese total. 

 
ESQUEMA 1.31 – Síntese de propargilaminas utilizando aril azidas como fonte de nitrogênio 

 

Este tipo de reação multicomponente também é descrita em sua versão 

assimétrica e basicamente são utilizados dois tipos de sistemas catalíticos quirais. A 

reação compreende a utilização de uma espécie quiral opticamente ativa, que 

funciona como “ligante” do átomo metálico ao qual está ligado o grupamento alquinil 

que, dessa maneira, será transferido de maneira estereosseletiva.  

Em 2002, Li mostrou a utilização de bis(oxazolinil)piridinas (e.g., composto 

111) como espécies quirais para transferência de assimetria em uma reação de 

acoplamento entre alquinos não funcionalizados e iminas.85 A reação faz uso de 

CuOTf em tolueno, ou água, como solvente e foram sintetizados dezessete 

propargilaminas em rendimentos na faixa de 48-93% e bons excessos 

enantioméricos, conforme apresentado no esquema 1.32. 
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ESQUEMA 1.32 – Síntese de propargilaminas quirais utilizando bis(oxazolinil)piridina 

 
Em 2003, Knochel demonstrou a utilização de brometo de cobre (I) na 

presença de (R)-Quinap (112) (bifenilnaftol funcionalizado) como sistema catalítico 

para reação tricomponente.86 Tolueno foi utilizado como solvente e os produtos 

foram obtidos em bons rendimento químico e estereosseletividade, conforme 

mostrado no esquema 1.33. 
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ESQUEMA 1.33 – Síntese de propargilaminas quirais utilizando bifenilnaftol funcionalizado 

 

 A adição de alquinos em espécies contendo a ligação C=N para obtenção de 

propargilaminas mostra-se uma importante transformação sintética, permitindo a 

preparação de compostos nitrogenados com potencial aplicação como blocos 

sintéticos na preparação de intermediários avançados ou substâncias bioativas. 

 

1.2.5.1.1 Síntese de Propargilaminas Empregando Alquinóis 
 

Vale ressaltar que a maioria das metodologias descritas até o presente 

momento utiliza alquinos não funcionalizados (como fenilacetileno, 

trimetilsililacetileno, isopropilacetileno, etc.) e apenas alguns poucos exemplos são 

descritos utilizando alquinóis em reações de acoplamento. 

No ano de 2004, Li87 e Yadav88 reportaram, independentemente, a 

preparação de cinco exemplos de amino alquinóis através da reação de 

acoplamento de organometálicos de cobre e iminas arílicas sob aquecimento. Os 

rendimentos estão compreendidos na faixa de 75-85%, conforme apresentado no 

esquema 1.34. 
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ESQUEMA 1.34 – Síntese de amino alquinóis via acoplamento com iminas arílicas 

 

No mesmo período, Shi reportou a preparação de um amino alquinol via 

reação de acoplamento entre alquinil cobre e um sal de imínio, formado a partir de 

um aldeído aromático e morfolina (113), em água sob efeito de micro-ondas em     

85 % de rendimento.89 Em 2007, Adapa77 descreveu a preparação de três exemplos 

a partir de sais de imínio e álcool propargílico na presença de acetato de zinco 

diidratado, como catalisador metálico, em tolueno sob refluxo. Os resultados 

referentes às metodologias descritas acima estão apresentados no esquema 1.35. 

 
ESQUEMA 1.35 – Síntese de amino alquinóis via sais de imínio 

 
Em 2002, Iqbal90 publicou os resultados referentes à reação tricomponente, 

catalisada por CuCl (30 mol%), para síntese de quinolinas 2,4-dissubstituídas. Neste 

trabalho, o autor relata a formação de aminoálcoois propargílicos como coproduto na 

reação de formação de quinolinas, conforme esquema 1.36. 

 
ESQUEMA 1.36 – Síntese de aminoálcool propargílico utilizando anilinas 
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 Deste modo pudemos observar que todas as metodologias de formação de 

amino alquinóis empregam aldeídos aromáticos para formação de iminas ou sais de 

imínio. Apenas o composto 114 derivado de aldeído alifático foi descrito na literatura 

e o mesmo foi obtido em rendimento inferior a 10%, conforme mostrado no esquema 

1.37. 

 
ESQUEMA 1.37 – Reação de acoplamento para síntese do composto 114 

 
 De acordo com os estudos mencionados acima e um levantamento 

bibliográfico extensivo, notamos uma acentuada escassez de exemplos sintéticos 

empregando alquinóis, ou mesmo alquinos contendo diferentes funcionalizações, 

bem como aplicação da referida metodologia na síntese de compostos de interesse 

sintético e compostos biologicamente ativos.  
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2 Objetivos 
 
 O presente trabalho tem por objetivo a preparação de intermediários 

sintéticos nitrogenados com potencial aplicação na síntese de compostos bioativos. 

A obtenção dos mesmos emprega reações multicomponentes (3-RMC) para 

preparação de amino alquinóis, contendo o grupamento 4-piperidona, os quais se 

constituem como importantes intermediários sintéticos. Como segunda parte do 

trabalho objetiva-se a preparação de intermediários, contendo o grupo benzilamina, 

que deverão ser aplicados na síntese de alcaloides bioativos de cinco, seis e sete 

membros. 
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3 Resultados e Discussão 
 

3.1 Preparação de Amino Alquinóis Polifuncionalizados (AAP) 
 

Inicialmente adotamos uma abordagem sintética que permitisse a adição de 

reagentes hidroxi alquinil organometálicos a eletrófilos nitrogenados (iminas ou sais 

de imínio), através da reação de acoplamento multicomponente (3-RMC), com o 

objetivo de produzir blocos sintéticos contendo o átomo de nitrogênio e oxigênio. 

 Tais compostos seriam empregados como intermediários sintéticos 

polifuncionalizados com grande potencial de aplicação, como por exemplo, utilização 

como precursores para formação de alcaloides. Deste modo, direcionamos nossos 

estudos no desenvolvimento de metodologias para síntese de aminoálcoois 

propargílicos e homopropargílicos. 

 Com base em trabalhos sobre o assunto, anteriormente citados (Itens 1.2.5.1 

e 1.2.5.1.1), propusemos um planejamento retrossintético envolvendo a formação in 

situ de compostos contendo ligações duplas C=N (iminas ou sais de imínio oriundos 

de aldeídos alifáticos e aminas primárias ou secundárias) e reagentes 

organometálicos gerados a partir de um alquinol e um precursor metálico apropriado, 

conforme apresentado no esquema 3.1. 

 
ESQUEMA 3.1 – Proposta retrossintética para obtenção de amino alquinóis e alcaloides 

 

 Os primeiros experimentos, para determinação das condições reacionais 

ótimas, foram realizados empregando o sal hidroclorídrico do hidrato da 4-piperidona 

(115) butiraldeído (116) e o álcool 3-butin-1-ol (117). Como teste preliminar, tais 

reagentes foram empregados na presença de cloreto de cobre(I) (5 mol%) em 
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relação ao alquinol em diclorometano (CH2Cl2) sob agitação a temperatura 

ambiente, conforme apresentado no esquema 3.2. 

 
ESQUEMA 3.2 – Teste preliminar para formação do composto 118 

 

Após 24 horas de reação o composto 118 foi obtido em 33% de rendimento e 

em seguida foi realizada sua análise estrutural através de técnicas apropriadas 

conforme descrito a seguir. 

Com a análise do espectro de ressonância magnética nuclear de hidrogênio 

(RMN 1H) foi observado um sinal em 3,47 ppm referente ao acoplamento do núcleo 

do hidrogênio Ha com os núcleos Hb e Hc presentes no carbono vicinal (3J=7,9 Hz e 
3J=6,9 Hz) e com os núcleos Hd e Hd’ através de um acoplamento a longa distância 

(5J=2,0 Hz), conforme apresentado na figura 3.1. 

A existência deste sinal mostra claramente a nova ligação formada na reação 

de acoplamento entre os materiais de partida. Cabe salientar que constantes de 

acoplamento de longa distância, são comuns para sistemas alquinílicos com valores 

que variam na faixa de 2-3 Hz.91 

Através da análise do espectro de ressonância magnética nuclear de carbono 

(RMN 13C) foi possível a determinação de sinais pertinentes a estrutura do produto, 

como por exemplo, os carbonos alquinílicos em 79,1 e 82,3 ppm e o carbono 

carbonílico referente a função cetona em 209,1 ppm (Figura 3.2). 

 Através da interpretação do espectro de absorção na região do infravermelho 

(IV) foram caracterizadas bandas presentes no composto 118 que corroboram a 

estrutura do produto da reação de acoplamento. As absorções de infravermelho com 

o respectivo tipo de deformação vibracional estão sumarizadas na tabela 3.1 e 

representadas na figura 3.3. 

 Com base nos resultados obtidos pela análise do espectro de massa de baixa 

resolução (EM) foram caracterizados todos os fragmentos presentes, conforme 

mostrado na figura 3.4. 
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FIGURA 3.1 – Espectro de RMN 1H do composto 118 e expansão do sinal referente ao núcleo Ha 

 
FIGURA 3.2 – Espectro de RMN 13C do composto 118 
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TABELA 3.1 – Regiões de absorção no infravermelho do composto 118 

Entrada Absorção (cm-1) Ligação Vibração 
A 3421 O−H Deformação axial (ν) 
B 2750-2958 C−H Deformação axial (ν) 
C 2233 C≡C Deformação axial (ν) 
D 1715 C=O Deformação axial (ν) 
E 1340-1468 C−H Deformação angular (δ) 
F 1207 C−CO−C Deformação axial/angular (ν/δ)
G 1126 C−N Deformação axial (ν) 
H 1050 C−O Deformação axial (ν) 
I 618-848 C−H Deformação angular (ρ) 
 

 
FIGURA 3.3 - Espectro de infravermelho do composto 118 e respectivas atribuições 

 

 
FIGURA 3.4 - Espectro de massas do composto 118 com suas fragmentações por impacto eletrônico 

 

O íon molecular do composto 118 não foi observado devido à ocorrência de 

um mecanismo de fragmentação, característico de ligações C−C α,β-nitrogênio, que 
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favorece a formação do cátion-radical estabilizado pelo átomo de nitrogênio92 e 

consequente perda do grupo n-proprila, conforme apresentado no esquema 3.3. 

 
ESQUEMA 3.3 – Mecanismo de fragmentação observado no composto 118 

 

 Com base nos dados espectroscópicos e espectrométricos obtidos, pudemos 

caracterizar completamente o produto, que foi utilizado como composto modelo para 

obtenção das condições ideais de reação. 

Inicialmente optamos por testar solventes diferentes, com o propósito de 

verificar o efeito do mesmo na reação de acoplamento tricomponente para obtenção 

do composto 118 (Esquema 3.4). Os resultados referentes ao estudo de variação de 

solventes estão sumarizados na tabela 3.2. 
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ESQUEMA 3.4 – Experimentos para obtenção do composto 118 com variação de solvente 

 
Para os testes mencionados acima fizemos uso de peneira molecular 4Å para 

minimizar a quantidade de água no meio reacional e favorecer o equilíbrio de 

formação do sal de imínio. 

Foram empregados solventes de diferentes polaridades e o rendimento variou 

entre 4 a 87%, com exceção do 1-(2-metoxietoxi)-2-metoxietano (Entrada 7) onde 

não foi evidenciada a formação de produto, e o tempo reacional ficou compreendido 

na faixa de 15 a 48 horas para os demais solventes. 

 Conforme podemos observar, de acordo com a tabela 3.2, em função do 

estudo de variação do solvente reacional, a reação de acoplamento ocorre em maior 

rendimento nos solventes de menor polaridade. 
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TABELA 3.2 – Emprego de diferentes solventes na reação de acoplamento tricomponente. 

Entrada Solvente Rendimento (%)a,b Tempo (h)c 
1 Hexano 74 15 
2 CCl4 74 24 
3 Benzeno 81 15 
4 Dioxano 82 15 
5 Tolueno 87 19 
6 Éter Etílico 75 20 
7 (CH3OCH2CH2)2O --- 24 
8 CHCl3 62 20 
9 AcOEt 81 18 
10 AcOt-butil 61 24 
11 AcOisoprenil 6 24 
12 THF 62 20 
13 CH2Cl2 33 24 
14 (CH2)2Cl2 23 36 
15 NMP 4 24 
16 MeOH 14 36 
17 CH3CN 10 24 
18 DMF 9 36 
19 DMSO 7 36 
20 H2Od 22 48 

a rendimento isolado. 
b evidenciado a formação do diino (acoplamento de Glaser) como coproduto reacional.  
c tempo de reação monitorado por cromatografia gasosa (CG-DIC), em função do consumo do aldeído (reagente limitante). 
d quando empregado água como solvente, não foi utilizado peneira molecular 4Å. 
 

Em destaque na tabela 3.2, os melhores resultados foram obtidos quando 

empregados solventes como tolueno (87%), 1,4-dioxano (82%), benzeno (81%) e 

acetato de etila (81%) em tempo reacionais compreendidos na faixa de 15-19 horas 

(entradas 5, 4, 3 e 9, respectivamente). 

Com base nos resultados obtidos com a variação de solventes da reação 

tricomponente, o acetato de etila (AcOEt) foi escolhido como solvente ideal em 

função de sua baixa toxicidade e ótimo rendimento. 

 Em seguida, foram realizados testes com os reagentes apresentados no 

esquema 3.5, para verificar o efeito da temperatura no rendimento e tempo reacional 

para formação do composto 118, conforme mostrado na tabela 3.3. 
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ESQUEMA 3.5 – Obtenção do composto 118 com variação da temperatura reacional 

 
TABELA 3.3 – Efeito da temperatura na reação tricomponente 

Entrada Condição Rendimento (%)a Tempo (h)b 
1 27 oC 81 18 
2 50 oC 76 12 
3 70 oC 71 4 
4 Sonicação (25 oC) 7 12c 

a rendimento isolado. 
b tempo de reação monitorado, por cromatografia gasosa (CG-DIC), em função do consumo do aldeído (reagente limitante). 
c não houve consumo total dos materiais de partida. 
 

 Através dos resultados apresentados pode-se observar que houve um 

decréscimo no tempo reacional quando a temperatura do sistema reacional foi 

elevada, sem perda expressiva no rendimento da reação. Quando foi empregado 

sonicação (entrada 4) o produto foi isolado em rendimento muito inferior aos testes 

realizados com aquecimento convencional. 

 De forma complementar, no estudo para determinação das melhores 

condições de reação, foi verificada a reatividade de diferentes sais metálicos como 

catalisador. A escolha dos sais foi realizada em função da sua utilização prévia 

frente à reação de acoplamento para sistemas análogos a reação proposta. A 

princípio, os sais foram empregados em quantidade de 5 mol% em acetato de etila 

como solvente a 70 ºC. Os reagentes empregados estão apresentados no esquema 

3.6 e os resultados pertinentes às variações do catalisador metálico estão 

sumarizados na tabela 3.4. 
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ESQUEMA 3.6 – Experimentos para obtenção do composto 118 com variação do catalisador 
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TABELA 3.4 – Reação tricomponente com variação de catalisador metálico. 

Entrada Sal Metálico (Pureza) Rendimento (%)a Preço (US$ / g)b 
1 CuCl (97%) 71 0,06 
2 CuBr (98%) 71 0,25 
3 CuI (98%) 59 0,22 
4 CuCN (99%) 32 0,18 
5 AgI (99%) --- 3,01 
6 HgCl2 (99,5%) 1 0,25 
7 RhCl3 (98%) --- 233 
8 CeCl3 (99%) --- 5 
9 CuII-salenc --- --- 
10 RuCl3 (99%) --- 15 
11 Zn(OAc)2 (98%) 1 0,11 
12 FeCl3 (97%) --- 0,15 

a rendimento isolado. 
b catálogo Sigma-Aldrich 2009-2010. 
c composto não comercializado. 
 

 

 Os resultados mostraram que os sais de cobre (I) foram superiores aos 

demais sais empregados (entradas 1-4). O cloreto de cobre (I), em particular, se 

mostrou a opção mais viável visto que apresentou o melhor rendimento e possui 

menor custo (entrada 1). 

 Após a determinação do melhor catalisador metálico, realizou-se um estudo 

de variação da quantidade do mesmo no meio reacional e sua correspondente 

reatividade. O cloreto de cobre (I) foi empregado em quantidades compreendidas 

entre 0,1 e 50 mol%, utilizando nove concentrações diferentes. Os reagentes e 

condições empregados estão apresentados no esquema 3.7 e os resultados estão 

sumarizados na tabela 3.5. 
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ESQUEMA 3.7 – Obtenção do composto 118 com variação da quantidade de cloreto de cobre 

 
 Através dos rendimentos obtidos para o estudo de variação de quantidade do 

catalisador podemos afirmar que a taxa de aumento do rendimento reacional está 
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relacionada ao aumento da quantidade de catalisador até a concentração de 5 mol% 

(Tabela 3.5, entrada 5). 

 
 
TABELA 3.5 – Estudo de variação da quantidade do cloreto de cobre (I). 

Entrada CuCl (mol %)a Massa (mg)b Rendimento (%)c 
1 0,1 0,2 2 
2 0,5 1 13 
3 1,0 2 32 
4 2,5 5 50 
5 5,0 10 71 
6 7,5 15 71 
7 10,0 20 72 
8 25,0 50 76 
9 50,0 100 80 

a quantidade calculada em relação do alquinol empregado. 
b aferições realizadas em balança analítica Denver Instrument® APX-200 (legibilidade = 0,1 mg). 
c rendimento isolado. 
 

 A partir deste valor até um valor correspondente a 10 vezes (50 mol %), o 

rendimento varia em uma faixa pequena. Tais informações podem ser facilmente 

visualizadas em um gráfico que correlaciona o rendimento e a quantidade de 

catalisador (gráfico 3.1). 

Os resultados fornecidos pelo estudo de variação da quantidade de sal 

metálico mostraram que a utilização de 5 mol % de cloreto de cobre (I) é a 

quantidade mínima necessária para obtenção do produto de interesse em bons 

rendimentos. 

  
 

GRÁFICO 3.1 – Correlação entre o rendimento e a quantidade de catalisador empregado 
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Com o propósito de estudar a reatividade de diferentes alquinil éteres 

contendo a função hidroxila protegida, foram preparados compostos, a partir do        

3-butin-1ol (117), contendo grupos protetores como, trimetilsilano (TMS) (119)93, 

tetraidropirano (THP) (120)94, p-toluenosulfonato (Ts) (121)95 e benzil (Bn) (122)96, 

conforme apresentado no esquema 3.8.  
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0 oC 25 oC

OH
Si

DHP
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ESQUEMA 3.8 – Estratégias sintéticas para obtenção de alquinil éteres contendo grupos protetores 

 

Nas reações de acoplamento foram empregados os alquinos supracitados, 

butiraldeído (116) e sal hidroclorídrico do hidrato da 4-piperidona (115) na presença 

de cloreto de cobre (5 mol%) e trietilamina como base (Esquema 3.9). As reações 

foram efetuadas a 70 oC utilizando acetato de etila como solvente e tempo reacional 

total de 4 horas, determinado a partir do consumo total do aldeído. Os resultados 

referentes a estes experimentos estão apresentados abaixo. 

 
ESQUEMA 3.9 – Reação de acoplamento utilizando alquinil éteres com diferentes grupos protetores  

 
 Os resultados obtidos mostraram que a utilização de grupos protetores exerce 

pouca influência no progresso da reação, pois em todos os casos os produtos de 

interesse foram obtidos em rendimentos próximos. Tais resultados nos fizeram optar 

pela utilização do alquinol desprotegido (função hidroxila livre), de forma a evitar o 

acréscimo de etapas de proteção e desproteção. Por outro lado, também ficou 
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evidente que no caso de ser necessário empregar substratos alquínicos contendo 

tais funcionalizações, os produtos são formados em igualmente bons rendimentos. 

 Considerando os resultados obtidos para formação do produto de 

acoplamento pode-se propor o ciclo catalítico da reação, conforme apresentado no 

esquema 3.10. 

 
ESQUEMA 3.10 – Proposta do clico catalítico da reação de acoplamento metalo-catalisada 

 

 Podemos supor que o ciclo catalítico inicia-se com a formação do composto 

organometálico de cobre, através da abstração do hidrogênio alquinílico terminal 

pela base na presença de cloreto de cobre (I). Paralelamente, ocorre a reação entre 

o aldeído e sal quaternário da amina secundária levando a formação do sal de 

imínio. Estas duas espécies podem formar uma espécie complexa através da 

interação entre a ligação tripla do alquinol, o átomo de cobre e a ligação dupla do sal 

de imínio. Nesta etapa ocorre o ataque nucleofílico do par de elétrons do carbono 

terminal do alquinol, no carbono eletro deficiente do sal de imínio levando a 

formação do produto e liberação do íon cobre para o um novo ciclo catalítico.  

Após determinadas às condições experimentais e com o objetivo de verificar 

a extensão da reatividade frente a diferentes alquinóis, foram empregados alquinos 

funcionalizados e simples, conforme apresentado no esquema abaixo (Esquema 

3.11). 
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ESQUEMA 3.11 – Reatividade de diferentes alquinos na reação de acoplamento 

 

Com a utilização de diferentes alquinos na reação de acoplamento, frente ao 

sal de imínio formado a partir do butiraldeído (116) e a 4-piperidona (115), foram 

obtidos 16 exemplos de propargilaminas em rendimentos compreendidos na faixa de 

20-85% e em tempos reacionais da ordem de 4 a 7 horas. Dentre os exemplos de 

alquinos empregados foram utilizados compostos contendo a função hidroxila 

primária, secundária, terciária (alifática e cíclica)(118 e 127-135), fato que mostra o 

potencial de aplicação de tais reagentes em reações de acoplamento para síntese 

de amino alquinóis. Quando empregados alquinos contendo a função amina terciária 

(137) e alquinos não funcionalizados (138-141), o rendimento reacional ficou entre 

62-69%. No caso onde foi empregado o 2-metilbut-1-en-3-ino (142) o rendimento 

isolado do composto 136 foi de 20%, provavelmente, devido à competição com o 

produto de polimerização do alquino.97 

Na análise espectroscópica dos compostos 127 e 132 não foi evidenciado 

diferenciação química dos núcleos por ressonância magnética nuclear de próton, 

desta forma a mistura diastereoisomérica não pode ser quantificada. 

De forma complementar, foram testados diferentes aldeídos para se verificar 

a reatividade dos mesmos frente a condições de reação de acoplamento visando 
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também a síntese de aminoálcoois, conforme apresentado no esquema abaixo 

(Esquema 3.12). 

CuCl (5 mol%)
Et3N, PM 4Å

R2 H
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+
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.

 

 
ESQUEMA 3.12 – Reatividade de diferentes alquinois e aldeídos na reação de acoplamento 

 

Os resultados obtidos com o estudo de diferentes aldeídos nos mostram que 

aldeídos alifáticos (lineares e ramificados)(144-151) e o aldeído contendo 

substituinte aromático (152) apresentaram reatividade moderada a excelente frente 

a condições de reação para formação do produto de acoplamento A3. De modo 

geral, os rendimentos ficaram compreendidos na faixa de 25-99% com tempos 

reacionais da ordem de 4 a 7 horas. Cabe ressaltar que na síntese do composto 

143, que não possui funcionalização da cadeia lateral α-nitrogênio, foi empregado o 

paraformaldeído (154) (trímero do formaldeído) como reagente para formação do 

correspondente sal de imínio. Quando foi empregado cinalmaldeído (155) como 

composto carbonílico, o produto (153) foi isolado em 25% de rendimento. Acredita-

se que a baixa reatividade desse substrato esteja associada à deslocalização de 

carga eletrônica por efeito de ressonância e consequentemente uma diminuição do 

caráter eletrofílico da função carbonila. 

Para reação tricomponente empregando alquinóis foram realizados 

experimentos de aumento de escala, empregando reagentes na ordem de 0,05 e 0,1 

mol, onde os compostos 118 e 127 foram caracterizados sem perda expressiva do 

rendimento reacional. 
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Durante este estudo foram produzidos 31 compostos oriundos da reação de 

acoplamento A3 com rendimentos compreendidos na faixa de 20-99% e tempos 

reacionais na ordem de 4 a 7 horas. Todos os compostos foram totalmente 

caracterizados por técnicas apropriadas, como, RMN 1H, RMN 13C, IV, EM e 

espectroscopia de massa de alta resolução (EM IES+) e apresentando resultados 

condizentes com os compostos propostos (vide apêndice). 

Cabe salientar que durante o estudo da reação multicomponente foi 

caracterizado como subproduto o diino oriundo do acoplamento de Glaser.98 Porém 

o mesmo foi facilmente removido do produto final através de um processo de 

extração ácido-base. Nas reações onde foram obtidos os compostos 118 e 127, os 

respectivos diinos (156 e 157) foram isolados (rendimento < 30%) e caracterizados 

para comprovação de suas estruturas (vide página 108, 204 e 205). 

A síntese de propargilaminas corresponde a uma importante ferramenta na 

síntese de intermediários sintéticos polifuncionalizados. Quando empregamos 

alquinóis e a 4-piperidona (115), para formação de hidroxi alquinil piperidin-4-onas, 

foram obtidos compostos com diferentes posições sinteticamente reativas, dentre 

estas podemos citar: a função álcool, a ligação tripla, a amina terciária, os 

hidrogênios ácidos presentes na posição α-carbonila e a própria função carbonila. 

Estas funcionalizações conferem aos compostos um potencial de aplicação sintética 

abrangente, conforme pode ser visualizado no esquema 3.13. 

 Dentre as aplicações sintéticas apresentadas temos a desproteção do 

grupamento 4-piperidona levando a formação de aminoálcoois propargílicos e 

homopropargílicos (composto A).99 

O composto B pode ser obtido através da redução total da ligação tripla por 

hidrogenação catalítica na presença de Pd/C 10%.100 

Através de uma reação de cicloadição 1,3-dipolar de Huisgen101-102 catalisada 

por complexos de rutênio103 pode-se obter o composto C contendo uma porção 

triazolínica, presente em um grande número de substâncias bioativas.104 

Compostos análogos a substância D foram recentemente preparados através 

de uma reação de bis condensação aldólica com aldeídos aromáticos na presença 

de hidróxido de sódio. Os compostos em questão foram testados, in vitro, frente a 

células tumorais humanas e apresentaram citotoxicidade superior a droga modelo 

melphalan (Alkeran®), bem como preferência frente a células tumorais na presença 

de células normais.105 



Resultados e Discussão 
 

45 
 

R1

NH2

OH

R2

Ref. 99

R1

N O
P

Pd

R2

O

RRCl

Cl

Ref. 107

R1

N

O

R2

OHRef. 100

R1

N

O

OH

R2

N N
N

R

Ref. 103

R1

N

O

OH

R2

R

R Ref. 105

R1

N
OH

R2

Ref. 106

N
HN

N
H

R

R1

N

O

OH

R2
hidroxi alquinil
piperidin-4-ona

A

B

CD

E

F

 
ESQUEMA 3.13 – Potencial sintético de hidroxi alquinil piperidin-4-onas 

 

O potencial sintético da função carbonila pode ser explorado, por exemplo, na 

síntese de compostos que contenham o núcleo 2-amino-3,4,5,6-tetraidropirazinas 

(composto E), que possuem grande interesse na área de química medicinal por 

apresentarem expressiva atividade biológica contra diversos tipos de câncer. O 

composto E pode ser obtido através de uma reação multicomponente envolvendo 

um composto carbonílico, diamina e isocianeto catalisada por cloreto de 

trimetilsilano.106 

Os compostos contendo a estrutura de hidroxi alquinil piperidin-4-onas podem 

ser aplicadas na síntese de paladaciclos com potencial atividade catalítica para 

reações de acoplamento entre ácidos borônicos e haletos de arila (acoplamento de 

Suzuki). Para preparação do paladaciclos, inicialmente seria necessária a 

preparação do correspondente fosfinito derivado da hidroxi alquinil piperidin-4-ona 

seguida de uma reação com tetracloropaladato de lítio (Li2PdCl4).107 

Cabe ressaltar que o estudo apresentado foi desenvolvido com o intuito de 

produzir uma classe de compostos polifuncionalizados com potencial de 

aplicabilidade sintética, não sendo foco deste trabalho a conversão de tais 

compostos em outros produtos. Entretanto experimentos já estão sendo realizados 
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para síntese de compostos do tipo A, B, D, E e F (vide esquema 3.13) e futuramente 

serão publicados em revistas especializadas. 

  

3.2 Estudo Assimétrico na Preparação de AAPs 
 

Como parte dos estudos em reações multicomponentes, visando à síntese de 

amino alquinóis, foram realizados experimentos para preparação de catalisadores 

quirais, oxazolinil piridínicos, almejando a síntese de produtos de acoplamento A3 

enantiomericamente enriquecidos (Esquema 3.14). 

 

 
ESQUEMA 3.14 – Proposta para obtenção de amino alquinóis enantiomericamente enriquecidos 

 

Através da análise retrossintética, os catalisadores poderiam ser preparados 

por reação entre a 2-ciano piridina (158) e aminoálcoois oriundos de aminoácidos 

naturais, conforme apresentado no esquema 3.15. 

 
ESQUEMA 3.15 – Retrossíntese para obtenção de oxazolinil piridinas 

 

Recentemente compostos oxazolinil piridínicos quirais opticamente ativos têm 

sido empregados na síntese de éteres alílicos na presença de rutênio108, em reações 

do tipo Heck109-110, reação de acoplamento de eninos111 catalisada por PdII e síntese 

de diarilaminas quirais112 pela reação catalisada por PdII entre N-tosilaldiminas e 

ácidos arilborônicos.  
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Em 2006 a reação de acoplamento de eninos, catalisada por oxazolinil 

piridinas, foi empregada na síntese de α-alquilideno-γ-butirolactamas, como por 

exemplo, a (-)-Isocinometrina (159) que apresenta atividade citotóxica, antitumoral e 

anti-inflamatória (Esquema 3.16).113 

 
ESQUEMA 3.16 – Síntese assimétrica da (-)-Isocinometrina (159) utilizando oxazolinil piridina 

 

Nos estudos relacionados à obtenção dos catalisadores quirais, foram 

realizados experimentos para formação de um composto oxazolinil piridínico modelo 

(160), utilizando diferentes solventes, para se determinar as condições 

experimentais ideais. Neste experimento foram empregados a 2-ciano piridina (158) 

e o 2-amino-2-metil-1-propanol (161) na presença de acetato de zinco diidratado (2 

mol%) sob aquecimento a 110 oC, conforme apresentado no esquema 3.17 e tabela 

3.6. 

 
ESQUEMA 3.17 – Experimentos para obtenção do composto 160 com variação de solvente  

TABELA 3.6 – Emprego de diferentes solventes na síntese de catalisadores quirais. 

Entrada Solvente Rendimento (%)a Tempo (h)b 
1 Hexano 99 12 
2 Benzeno 97 12 
3 THF 99 12 
4 CH3CN 99c 12 

a rendimento isolado. 
b tempo de reação monitorado, por cromatografia gasosa (CG-DIC), em função do consumo da nitrila (reagente limitante). 
c evidenciado o composto 2,4,4-trimetil-2-oxazolina (162) oriundo da reação entre o excesso de amino álcool e o solvente. 

 

Com o estudo de variação de solventes obtiveram-se excelentes rendimentos 

para obtenção do produto modelo. No caso onde foi utilizado acetonitrila como 
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solvente (entrada 4), o produto de interesse foi obtido quantitativamente, porém 

parte do excesso de amino álcool presente no meio reacional foi consumido pelo 

solvente para formação de um coproduto (162), conforme mostrado no esquema 

3.18. 

 
ESQUEMA 3.18 – Reação de formação da piridil oxazolina em acetonitrila (produto + coproduto) 

 

 Dentre os solventes empregados, o hexano (entrada 1) foi escolhido como 

solvente ideal para síntese dos catalisadores quirais, devido a sua excelente 

performance e baixa toxicidade, quando comparado com os demais solventes. 

O composto 160 foi caracterizado por técnicas espectroscópicas, 

apresentando resultados pertinentes com a estrutura proposta, conforme 

representado nas figuras 3.5 e 3.6. 

  
FIGURA 3.5 – Espectro de RMN 1H do composto 160 
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Conforme espectro de RMN 1H, foram identificados: um simpleto referente 

aos dois grupamentos metila em 1,42 ppm, um simpleto em 4,20 ppm referente aos 

núcleos carbinólicos Ha e Ha' e na região de 7,32-8,75 ppm os hidrogênios 

aromáticos do anel piridínico. 

 
FIGURA 3.6 – Espectro de RMN 13C do composto 160 

 
Pela análise do espectro de RMN 13C puderam ser identificados os principais 

sinais referentes aos carbonos presentes na estrutura do composto proposto, como 

por exemplo, o carbono carbinólico em 79,5 ppm e o carbono sp2 do anel 

oxazolínico, altamente desblindado devido a sua posição α-nitrogênio, α-oxigênio e 

benzílico, com deslocamento químico de 161,0 ppm. 

De acordo com o ciclo catalítico proposto para a reação, o acetato de zinco 

desempenha um papel de ácido de Lewis aumentando a eletrofilicidade do carbono 

da nitrila, fazendo com que esse sofra um ataque do par de elétrons livre da função 

amina. Em seguida, o sal de imínio formado sofre um ataque nucleofílico 

intramolecular do par de elétrons da hidroxila para o fechamento do anel de cinco 

membros. Através de transferências de próton, ocorre a formação do anel                

N

N

O
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2-oxazolínico com desprendimento de amônia e disponibilização do catalisador para 

um novo ciclo catalítico, conforme apresentado no esquema 3.19.  

 
ESQUEMA 3.19 – Proposta do clico catalítico da reação para obtenção de oxazolinil piridinas 

 

Com a metodologia de obtenção dos compostos oxazolínicos bem 

estabelecida, foram preparados seis exemplos de aminoálcoois através do método 

de redução desenvolvido por Meyers em 1993, utilizando boroidreto de sódio na 

presença de iodo elementar114, conforme apresentado no esquema 3.20. 

 
ESQUEMA 3.20 – Reação de redução de aminoácidos com NaBH4 / I2 e compostos obtidos 

 

Os compostos 163-168 tiveram suas estruturas confirmadas por técnicas de 

ressonância magnética nuclear de hidrogênio e carbono, e em seguida cinco 

exemplos foram utilizados na síntese de catalisadores quirais, conforme 

apresentado no esquema 3.21. 
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ESQUEMA 3.21 – Reação de obtenção dos catalisadores oxazolinil piridínicos e produtos obtidos 

 

Na síntese dos catalisadores quirais os rendimentos foram excelentes, com 

valores superiores a 94% e excessos enantioméricos superiores a 98%. A utilização 

de hexano como solvente mostrou-se uma alternativa eficiente e atrativa devido a 

sua baixa toxicidade, quando comparado a solventes aromáticos como cloro-

benzeno e benzeno que normalmente são utilizados na preparação desta classe de 

compostos. Através desta reação foram produzidos cinco compostos totalmente 

caracterizados por técnicas como RMN 1H e RMN 13C. De forma ilustrativa vamos 

apresentar os dados espectroscópicos referente ao composto 170, conforme 

apresentado na figura 3.7. 

 Através da análise de RMN 1H foi identificado um duplo duplo duplo dupleto 

em 4,66 ppm, referente ao acoplamento do núcleo Ha com os hidrogênios 

carbinólicos (Hb e Hb’) e benzílicos (Hc e Hc’), conforme apresentado na figura 3.7. 

 Os ângulos representados na figura 3.7(b) foram calculados após 

minimização de energia estérica, pelo processo de modelagem molecular MM2 

presente no software ChemBioDraw Ultra 11.0.1. 

 Com a análise do espectro de RMN 13C foram identificados os sinais 

referentes aos carbonos presentes na estrutura do composto 170, dentre eles 

podemos citar os núcleos 1 e 2 presentes no anel oxazolínico com deslocamentos 

químicos de 162,9 e 72,3 ppm respectivamente (Figura 3.8). 
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FIGURA 3.7 – (a) Espectro de RMN 1H do composto 170, (b) Representação tridimensional do 

composto 170 com os respectivos ângulos diédros (φ) do núcleo Ha com os núcleos vicinais e (c) 

Expansão do sinal referente ao núcleo Ha 
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FIGURA 3.8 – Espectro de RMN 13C do composto 170 

 

 Os catalisadores quirais propostos foram obtidos em excelentes rendimentos 

e futuramente serão empregados em reações multicomponentes visando obter o 

produto de acoplamento A3 enantiomericamente enriquecido. Para reação modelo 

será empregado o butiraldeído (116), 3-butin-1-ol (117) e o composto 115, como 

amina secundária, na presença de cloreto de cobre (I) e o catalisador quiral (5,5 

mol%), conforme apresentado no esquema 3.22. 

 

 
ESQUEMA 3.22 – Catalisadores quirais na reação de acoplamento A3 
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3.3 Preparação de Amino Alquinóis Visando a Síntese de Alcaloides 
 

3.3.1 Síntese da (±)-Coniina 
 

A (S)-(+)-coniina ((S)-59) é um alcaloide extraído de Conium maculatum, uma 

planta herbácea da família Apiaceae, nativa do continente europeu e da região do 

mediterrâneo.115 O composto foi extraído inicialmente por Giseke em 1827116, porém 

sua determinação estrutural foi totalmente estabelecida em 1881 por Hoffmann.117 

Em seu mecanismo farmacodinâmico apresenta-se como uma neurotoxina que afeta 

o sistema nervoso central, causando paralisia muscular, sendo considerada tóxica 

para os seres humanos.118 A (S)-(+)-coniina ((S)-59) é o componente majoritário 

(90%) em extratos de C. maculatum e existem relatos de sua utilização como 

analgésico e anestésico.119 

Nesta parte do trabalho foi realizado o estudo de reações multicomponentes 

via acoplamento A3 (aldeído, amina primária e alquinol (3-RMC)) visando à síntese 

de alcaloides bioativos, conforme proposto na análise retrossintética apresentada no 

esquema 3.23. 

 
ESQUEMA 3.23 – Proposta retrossintética para obtenção de alcaloides 

 

 Neste caso a proposta está baseada na reação de acoplamento 

tricomponente fazendo uso de uma amina primária que pela reação de acoplamento 

daria origem a uma amina secundária passível de transformação posterior.  

 A utilização de benzilamina (174) em reações de acoplamento 3-RMC é 

limitada, sendo descrita em apenas três trabalhos como fonte de amina primária 

para formação de propargilaminas74,88 e 120 (Esquema 3.24). Porém em nenhum dos 

estudos citados o produto contendo o grupo benzilamina foi utilizado em reações 

posteriores. 
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ESQUEMA 3.24 – Emprego de benzilamina (174) na síntese de propargilaminas 

 
 A benzilamina (174) possui aplicabilidade sintética como grupo protetor da 

função amina, o qual pode ser facilmente removido através de reações de 

hidrogenação catalisada por paládio. Dentre tais aplicações podemos citar a etapa 

de desproteção do grupamento benzila, presente no composto 175, fornecendo a 

amina secundária 176 (etapa g) na síntese do Sufentanil (177), uma piperidina 

polifuncionalizada, que apresenta expressiva atividade analgésica e anestésica121, 

conforme apresentada no esquema 3.25. 

 
ESQUEMA 3.25 – Síntese do Sufentamil (177) 

 

 Outro exemplo é a síntese medicinal, desenvolvida pela Astra Zeneca, do 

composto AR-A2 (178) que apresenta atividade antidepressiva e ansiolítica.122 Na 
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rota sintética em questão, foi empregado o grupamento benzila como protetor da 

função amina da (R)-2-amino tetralina (179) enantiomericamente pura (Esquema 

3.26). As etapas de introdução e retirada do grupo protetor benzil apresentaram 

rendimentos superiores a 94% fornecendo o composto 180 com rendimento global 

de 82% (3 etapas), mostrando assim, o potencial sintético deste grupo protetor. 

 
ESQUEMA 3.26 – Síntese do AR-A2 (178) 

 

 Deste modo, nossa proposta baseou-se na utilização de benzilamina (174) 

com o objetivo de promover em uma única etapa reacional a desproteção da função 

amina e redução total da ligação tripla presente na estrutura carbônica, levando a 

formação do correspondente aminoálcool (etapa de hidrogenação no esquema 

3.27). De posse deste composto poder-se-ia promover a ciclização intramolecular 

através de uma reação de Mitsunobu, formando anéis pirrolidínicos, piperidínicos ou 

hexaidroazepínicos (Esquema 3.27). 

 
ESQUEMA 3.27 – Proposta sintética para obtenção de alcaloides 

 

Um teste modelo, baseado em reação similar descrita na literatura90, foi 

realizado para obtenção e posterior caracterização do produto de acoplamento. 

Nesta reação empregamos o butiraldeído (116), benzilamina (174) e o álcool 3-butin-
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1-ol (117) como materiais de partida. Os reagentes foram empregados na presença 

de cloreto de cobre (I)(30 mol%) em relação ao alquinol em tetraidrofurano (THF) 

sob agitação em um tubo de pressão (Figura 3.9) a temperatura de 105 oC, 

conforme apresentado no esquema 3.28. 

 

 
FIGURA 3.9 – Tubo de pressão para reações 

 

 
ESQUEMA 3.28 – Reação tricomponente para obtenção do composto 181 

 
A reação foi acompanhada por 12 horas até o consumo total da amina 

(reagente limitante). Ao final deste período o composto 181 foi obtido em 27% de 

rendimento e em seguida foram realizadas análises para confirmação estrutural do 

mesmo, conforme seguem. 

Através da análise do espectro de RMN 1H foi observado um sinal em 3,36 

ppm referente ao acoplamento do núcleo do hidrogênio Ha com os núcleos Hb e Hc 

presentes no carbono vicinal (3J=7,6 Hz e 3J=5,9 Hz) e com os núcleos Hd e Hd’ 

através de um acoplamento a longa distância (5J=1,8 Hz). Foi identificado um tripleto 

em 3,68 ppm referente ao acoplamento dos núcleos Hf e Hf’ com os hidrogênios do 

carbono vicinal (Hd e Hd’)(3J=6,5 Hz). Na mesma região (3,78 e 3,97 ppm) foram 

identificados dois dupletos formados através do acoplamento geminal dos núcleos 

He e He’ com constante de acoplamento 2J=12,9 Hz, conforme apresentado na figura 

3.10. 
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FIGURA 3.10 – Espectro de RMN 1H do composto 181 com expansão dos sinais referentes aos 

núcleos Ha, He e Hf 

 

Com base nos resultados obtidos através da análise de RMN 13C foram 

determinados os principais sinais referentes à estrutura do produto de interesse. 

Dentre eles, podemos citar os sinais de carbonos de ligação tripla em 80,6 e 82,8 

ppm, os carbonos posicionados α ao átomo de nitrogênio (49,2 e 51,2 ppm) e os 

carbonos do anel aromático do grupo benzila (126,9, 128,2, 128,3 e 139,6 ppm), 

conforme apresentado na Figura 3.11. 
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FIGURA 3.11 – Espectro de RMN 13C do composto 181 

 

O espectro de absorção na região do infravermelho mostrou bandas 

características do composto 181, como por exemplo, as bandas em 3395 e 3313  

cm-1 referentes à deformação axial (ν) da ligação O−H e N−H, respectivamente, e a 

banda pouco intensa da ligação C≡C em 2233 cm-1. As absorções de infravermelho 

com o respectivo tipo de deformação vibracional estão sumarizadas na tabela 3.7 e 

representadas na figura 3.12. 

 
TABELA 3.7 – Regiões de absorção no infravermelho do composto 181 

Entrada Absorção (cm-1) Ligação  Vibração 
A 3395 O−H Deformação axial (ν) 
B 3313 N−H Deformação axial (ν) 
C 2718-3086 C−H Deformação axial (ν) 
D 2233 C≡C Deformação axial (ν) 
E 1603 N−H Deformação angular (δ) 
F 1325-1494 C−H Deformação angular (δ) 
G 1122 C−N Deformação axial (ν) 
H 1051 C−O Deformação axial (ν) 
I 699-746 C−H Deformação angular (ρ) 

NH
OH
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FIGURA 3.12 – Espectro de infravermelho do composto 181 e respectivas atribuições 

 

Os resultados obtidos com a análise do espectro de massa nos forneceram 

dados que possibilitaram identificar fragmentos característicos para clivagem α-

heteroátomo, como por exemplo, o íon tropílio (pico base (m/z 91)). Na figura 3.13 

são apresentados todos os fragmentos relacionados ao composto 181.  

 
FIGURA 3.13 – Espectro de massas do composto 181 com suas fragmentações por impacto 

eletrônico 

         
Da mesma forma que foi verificado para os compostos onde empregou-se a 

4-piperidona como amina, o íon molecular do composto 181 não foi observado 

devido à ocorrência de um mecanismo de fragmentação característico de aminas92, 

conforme apresentado no esquema 3.29. 

 
ESQUEMA 3.29 – Mecanismo de fragmentação observado no composto 181 
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 Com base nos dados espectroscópicos e espectrométricos obtidos, pudemos 

caracterizar completamente o composto de interesse o qual foi utilizado como 

composto modelo para obtenção das condições ideais de reação utilizando 

benzilamina (174) como amina primária. 

Quando realizado o teste modelo, empregando THF como solvente, o 

composto 181 foi obtido em baixo rendimento (Esquema 3.28). Deste modo, foram 

testados cinco solventes diferentes com o propósito de verificar o efeito do mesmo 

frente à reação multicomponente para síntese do composto 181 (Esquema 3.30). Os 

resultados referentes ao estudo de variação de solventes estão sumarizados na 

tabela 3.8. 

 
ESQUEMA 3.30 – Experimentos para obtenção do composto 181 utilizando diferentes solventes 

 
TABELA 3.8 – Variação de solventes na reação de acoplamento tricomponente. 

Entrada Solvente Rendimento (%)a Tempo (h)b 
1 Hexano 60 12 
2 Benzeno 76 12 
3 1,4-dioxano 48 12 
4 AcOEt 75 12 
5 THF 27 12 
6 EtOH 17 12 

a rendimento isolado. 
b tempo de reação monitorado, por CG-DIC, em função do consumo da benzilamina (174)(reagente limitante). 
 

 Dentre os solventes empregados, em benzeno, (entrada 2) o produto foi 

isolado em 76% de rendimento, enquanto que em acetato de etila (entrada 4) o 

produto de interesse foi isolado em 75% de rendimento. Tal fato nos fez optar pelo 

uso de acetato de etila como solvente ideal, devido a sua baixa toxicidade quando 

comparado com solventes aromáticos.  

 Em seguida fizemos um estudo empregando temperaturas reacionais 

menores, para verificar a variação no rendimento de formação do produto desejado. 

Os reagentes utilizados, bem como os resultados pertinentes aos testes estão 

apresentados abaixo (Esquema 3.31 e Tabela 3.9). 
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ESQUEMA 3.31 – Obtenção do composto 181 utilizando diferentes condições de temperatura 

 
TABELA 3.9 – Reatividade da reação tricomponente em diferentes temperaturas. 

Entrada Condições Rendimento (%)a Tempo (h)b 
1 27 oC - 12c 
2 40 oC 11 12 
3 65 oC 30 12 
4 80 oC 63 12 
5 105 oC 75 12 

a rendimento isolado. 
b tempo de reação monitorado, por CG-DIC, em função do consumo da benzilamina (reagente limitante). 
c não houve consumo dos materiais de partida. 
 
 Os experimentos referentes à variação da temperatura no meio reacional 

foram acompanhados até o consumo total do reagente limitante (benzilamina(174)), 

posteriormente o meio reacional foi extraído e o produto de interesse isolado. De 

acordo com os resultados obtidos pode-se concluir que a diminuição da temperatura 

acarreta o decréscimo do rendimento. 

   Em seguida foram realizados testes de variação da quantidade de 

catalisador metálico (cloreto de cobre (I)) empregado na reação. Foram utilizadas 

quatro concentrações diferentes (5, 15, 30 e 50 mol%) em acetato de etila como 

solvente e sob aquecimento a temperatura de 105 oC. Os reagentes e resultados 

pertinentes estão apresentados a seguir (Esquema 3.32 e Tabela 3.10). 

 

 
ESQUEMA 3.32 – Obtenção do composto 181 empregando diferentes concentrações de catalisador 
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TABELA 3.10 – Variação da quantidade do cloreto de cobre (I) na reação tricomponente. 

Entrada CuCl (mol %)a Massa (mg)b Rendimento (%)c 
1 5 10 22 
2 15 30 51 
3 30 60 75 
4 50 100 73 

a quantidade calculada em relação do alquinol empregado. 
b aferições realizadas em balança analítica Denver Instrument® APX-200 (legibilidade = 0,1 mg). 
c rendimento isolado. 
 

 O estudo de variação de quantidade do cloreto de cobre (I) na reação de 

acoplamento tricomponente mostra que para os valores de 30 e 50 mol% o 

experimento apresentou praticamente o mesmo rendimento. Os valores referentes à 

quantidade de catalisador e rendimentos reacionais foram plotados em um gráfico 

para melhor visualização dos resultados (gráfico 3.2). 

  
 

GRÁFICO 3.2 – Correlação entre o rendimento reacional e a quantidade de CuCl empregado 

 

 Verificamos através do desenvolvimento metodológico que os melhores 

resultados foram obtidos quando a reação foi realizada em acetato de etila como 

solvente, em tubo de pressão a 105 oC e utilizando 30 mol% de cloreto de cobre (I) 

como catalisador. 

 Considerando que o cloreto de cobre é empregado em quantidade 

subestequiométrica apresentamos no esquema 3.33 a proposta do ciclo catalítico da 

reação de acoplamento multicomponente. 
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ESQUEMA 3.33 – Proposta do ciclo catalítico da reação para obtenção de amino alquinóis 

 

 De acordo com nossa proposta, o ciclo catalítico compreende a formação do 

complexo organometálico de cobre e a reação entre o aldeído e a amina. Estas duas 

espécies podem formar uma espécie complexa com o átomo de cobre através da 

interação entre a ligação tripla do alquinol e por retro doação do par de elétrons livre 

do átomo de nitrogênio. A partir desta espécie formada, ocorre a perda de um 

equivalente de água e em seguida o ataque nucleofílico no carbono do sal de imínio 

levando a formação do produto desejado e retorno do cloreto de cobre para o ciclo 

catalítico. 

 Em seguida o composto 181 foi submetido a uma reação de hidrogenação 

catalítica na presença de Pd/C 10%. O emprego de tal reação visa à obtenção do 

correspondente aminoálcool desprotegido (função NH2 livre) e totalmente saturado, 

através da redução total da ligação tripla, conforme apresentado no esquema 3.34. 

 
ESQUEMA 3.34 – Reação de hidrogenação do composto 181 na presença de Pd/C 10% 

 

O progresso da reação foi acompanhado por cromatografia em camada 

delgada (CCD) durante quatro dias até o consumo total do material de partida. Ao 
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término da reação ficou evidente o aroma de tolueno no meio reacional, composto 

este que é formado como coproduto da reação em questão. 

O composto 182 foi totalmente caracterizado por técnicas espectroscópicas e 

espectrométricas apropriadas e os sinais referentes aos átomos de carbono 

presente no composto foram determinados por RMN 13C. O espectro nos mostrou a 

presença de carbonos ligados a heteroátomo (C−NH2 e C−OH) com deslocamento 

químico de 50,7 e 61,8 ppm respectivamente, conforme apresentado na figura 3.14. 

 
FIGURA 3.14 – Espectro de RMN 13C do composto 182 

 

 O aminoálcool 182 foi submetido a uma reação de ciclização intramolecular 

levando a formação do alcaloide bioativo (±)-coniina (59), conforme apresentado no 

esquema 3.35. 

 
ESQUEMA 3.35 – Reação de ciclização intramolecular do composto 182 

 

  

NH2 OH
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 A ciclização intramolecular para formação da (±)-coniina (59) ocorre através 

da reação de Mitsunobu que promove a substituição de um álcool primário ou 

secundário via ataque nucleofílico na presença de dialquil azodicarboxilato e trialquil- 

ou triaril-fosfina.123-124 

Através do experimento de RMN 1H do composto 59 podemos identificar 

sinais com deslocamentos químicos e constantes de acoplamento condizentes com 

a estrutura do composto proposto (Figura 3.15). Os dados espectroscópicos 

apresentados estão de acordo com dados previamente publicados em literatura.125 

 

 
FIGURA 3.15 – Espectro de RMN 1H do alcaloide (±)-coniina (59) 

 

Pela interpretação dos sinais presentes no espectro de RMN 13C foram 

identificados os principais carbonos do composto em questão. Dentre eles, podemos 

citar carbonos posicionados α ao átomo de nitrogênio, com deslocamento de 56,6 e 

47,1 ppm, conforme apresentado na figura 3.16.  

N
H
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FIGURA 3.16 – Espectro de RMN 13C do composto 59 

 

 Através da proposta sintética empregada foi possível a síntese do alcaloide 

bioativo (±)-coniina (59) em três etapas sintéticas em rendimento global de 46%, 

caracterizando a reação de acoplamento tricomponente como a etapa chave e 

consequentemente, uma importante ferramenta na síntese de substâncias 

nitrogenadas bioativas. 

 Com as condições experimentais estabelecidas empregamos a rota sintética 

na síntese de diferentes alcaloides bioativos, conforme segue. 

 

3.3.2 Síntese da (±)-Diidropinidina 
 

De maneira análoga, a metodologia foi empregada na síntese da                  

(±)-diidropinidina (57). O isômero dextrogiro deste alcaloide piperidínico            

(2R,6R-(+)-57) é encontrado em árvores coníferas da região oeste da América do 

Norte e foi inicialmente isolado, por Todd em 1995, das sementes do pinheiro Pinus 

ponderosa.126 Porém, existem relatos de sua presença na casca de Picea pungens e 

Picea sitchensis.127 Recentemente foi reportado à utilização do sal hidroclorídrico da 

N
H
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(±)-diidropinidina (57a) como repelente do besouro Hylobius abietis, principal praga 

de plantações de coníferas, devido a suas propriedades não-palatáveis (Figura 

3.17).128 

     
    (a)        (b) 
FIGURA 3.17 – (a) sal hidroclorídrico do alcaloide (±)-diidropinidina (57a) e (b) foto de Hylobius 

abietis 

 

Além das propriedades como semioquímico, a (+)-diidropinidina ((R,R)-57) 

apresenta expressiva atividade farmacológica como inibidor de acetilcolinesterase e 

desempenhou, em testes biológicos, expressiva atividade contra o mal de 

Alzheimer.129 

Na primeira etapa sintética foram empregados o butiraldeído (116), 

benzilamina (174) e 4-pentin-2-ol (183) como materiais de partida, na presença de 

cloreto de cobre (I)(30 mol%), em relação ao alquinol, em AcOEt sob agitação em 

tubo de pressão a 105 oC, conforme apresentado no esquema 3.36. 

 
ESQUEMA 3.36 – Reação tricomponente para obtenção do composto 184 

 
 O produto foi obtido em 71% de rendimento e foi totalmente caracterizado 

pelas análises espectroscópicas e espectrométricas convencionais. 

O composto 184 foi analisado por RMN 1H e foram identificados sinais 

característicos com a estrutura do composto proposto.  São evidenciados os 

acoplamentos geminais dos hidrogênios benzílicos He/He’ (3,80 e 3,99 ppm / 2J=12,9 

Hz) e em 3,93 ppm observa-se um sexteto referente ao acoplamento a três ligações 

de Hf com os núcleos dos carbonos vicinais (3J=7,6 Hz) (Figura 3.18). 

 

N
H.HCl

57a
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FIGURA 3.18 – Espectro de RMN 1H do composto 184 e expansão dos sinais de Ha, He e Hf 

 
Também se observa um duplo duplo tripleto em 3,37 ppm de Ha referente aos 

acoplamentos com núcleos do carbono vicinal e a cinco ligações através da ligação 

tripla (3J=7,7 Hz, 3J=5,8 Hz e 5J=1,8 Hz), conforme pode ser visualizado na Figura 

3.19. 

 

 

 

   
FIGURA 3.19 – Expansão do sinal referente ao núcleo Ha presente no composto 184 
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 De posse do composto 184 foi efetuada a redução total da ligação tripla e 

desproteção do grupamento benzila, através da hidrogenação catalítica com Pd/C 

10%, em meio básico, utilizando metanol como solvente, de acordo com o esquema 

3.37. 

 
ESQUEMA 3.37 – Reação de hidrogenação do composto 184 na presença de Pd/C 10% 

 

Ao término da reação o composto de interesse foi isolado em 95% de 

rendimento e totalmente caracterizado (RMN 1H, RMN 13C, IV, EM e EM IES+). 

De acordo com o espectro de infravermelho do composto 185 verificou-se 
bandas de absorção características, como por exemplo, bandas em 3360 e 3290  

cm-1 referentes à deformação axial (ν) da ligação O−H e N−H, respectivamente, e 

ausência de sinal referente à ligação C≡C na faixa de 2100 a 2260 cm-1. As 

absorções de infravermelho com o respectivo tipo de deformação vibracional estão 

sumarizadas na tabela 3.11 e representadas na figura 3.20. 

 Depois de caracterizado o aminoálcool 185, precursor direto da                   

(±)-diidropinidina (57), foi submetido à reação de ciclização intramolecular, conforme 

apresentado no esquema 3.38. 

 
ESQUEMA 3.38 – Reação de ciclização intramolecular do composto 185 

 

 A reação foi acompanhada por CCD e ao verificar o término da mesma, o 

meio reacional foi concentrado em evaporador rotatório e o produto bruto destilado 

em aparato de destilação a vácuo (forno de Kugelrohr). O produto foi isolado em 

63% de rendimento e submetido às análises de RMN 1H e RMN 13C para 

comprovação estrutural. 

 Com o experimento de RMN 1H do composto 57 foram identificados sinais 

condizentes com a mistura diastereoisomérica (cis/trans 50:50) da estrutura proposta 

(Figura 3.21). 
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TABELA 3.11 – Regiões de absorção no infravermelho do composto 185 

Entrada Absorção (cm-1) Ligação  Vibração 
A 3360 O−H Deformação axial (ν) 
B 3290 N−H Deformação axial (ν) 
C 2870-2959 C−H Deformação axial (ν) 
D 1638 N−H Deformação angular (δ) 
E 1309-1576 C−H Deformação angular (δ) 
F 1131 C−N Deformação axial (ν) 
G 1084 C−O Deformação axial (ν) 
H 741-943 C−H Deformação angular (ρ) 

 

 
FIGURA 3.20 – Espectro de infravermelho do composto 185 e respectivas atribuições 

 
FIGURA 3.21 – Espectro de RMN 1H do alcaloide (±)-diidropinidina (57)  

N
H
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Através da interpretação dos sinais presentes no espectro de RMN 13C da 

mistura diastereoisomérica foram identificados os principais carbonos do composto 

em questão. Dentre eles, podemos citar os carbonos posicionados α ao átomo de 

nitrogênio, com deslocamento de 56,7 e 52,4 ppm, conforme apresentado na Figura 

3.22.  

 
FIGURA 3.22 – Espectro de RMN 13C do composto 57 

 

 Com a utilização da reação multicomponente estudada foi realizada a síntese 

do alcaloide bioativo (±)-diidropinidina (57), também em três etapas reacionais em 

rendimento global de 42%. 

 

3.3.3 Síntese da (±)-2-iso-propilpirrolidina 
 

 A (±)-2-iso-propilpirrolidina (186) é utilizado como flavorizante na produção de 

macarrão chinês.130 Entretanto, sua estrutura carbônica é encontrada como 

constituinte de vários compostos com atividade biológica, como por exemplo, 

inseticida131 (187), antagonistas132 do receptor de histamina H3 (188-189), inibidor da 

N
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enzima β-secretase133 (190) e composto com atividade antiangiogênese134 

(191)(Figura 3.23). 

 
FIGURA 3.23 – (±)-2-iso-propilpirrolidina (186) e compostos bioativos que possuem o núcleo 

pirrolidínico 

 

 Deste modo e com o propósito de verificar a extensão da reatividade para a 

proposta sintética de obtenção de alcaloides bioativos, foi realizada a reação de 

acoplamento tricomponente como etapa chave na síntese de pirrolidinas. 

No experimento foram empregados o iso-butiraldeído (192), benzilamina 

(174) e 2-propin-1-ol (193) como materiais de partida, conforme apresentado no 

esquema 3.39. O produto de acoplamento foi obtido em 63% de rendimento. 
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H

O
H

HO

+ CuCl (30 mol%)
HN

OH

H2N

AcOEt, 105 oC
12h, 63%

 
ESQUEMA 3.39 – Reação tricomponente para obtenção do composto 194 

 

 Na caracterização do composto 194, foi observado, por RMN 1H, um duplo 

tripleto (3,22 ppm) referente ao acoplamento de Ha com o núcleo do carbono vicinal 

Hb (3J=5,4 Hz) e acoplamento a cinco ligações com Hc e Hc’ (5J=1,7 Hz). Os sinais 

atribuídos aos acoplamentos geminais de Hd e Hd’ foram caracterizados em  3,80 e 

4,01 ppm com constante de 2J=13,0 Hz. Os núcleos carbinólicos Hc e Hc’ 

apresentaram-se como um dupleto com deslocamento químico de 4,30 ppm e 

constante de acoplamento a longa distância com Ha de 5J=1,7 Hz, conforme pode 

ser visualizado na figura 3.24. 
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FIGURA 3.24 – Espectro de RMN 1H do composto 194 e expansão dos sinais de Ha e Hc 

 
Em seguida o composto foi submetido à reação de hidrogenação na presença 

de Pd/C 10% em MeOH durante quatro dias. A reação foi monitorada por CCD até o 

consumo total do material de partida e então, extraída levando a obtenção do 

produto de interesse em 92% de rendimento (Esquema 3.40). 

 
ESQUEMA 3.40 – Reação de hidrogenação do composto 194 na presença de Pd/C 10% 

 

O composto 195 foi caracterizado por RMN 13C para elucidação dos carbonos 

presentes na estrutura, conforme a figura 3.25. Dentre os sinais presentes, 
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destacam-se os carbonos ligados a heteroátomo (C−NH2 e C−OH) com 

deslocamento químico de 56,9 e 62,5 ppm, respectivamente.  

 
FIGURA 3.25 – Espectro de RMN 13C do composto 195 

 

 Para obtenção do alcaloide pirrolidínico, o composto 195 foi submetido à 

reação de ciclização intramolecular sob condições de Mitsunobu, conforme 

apresentado no esquema 3.41. 

 
ESQUEMA 3.41 – Reação de ciclização intramolecular do composto 195 

 

 O produto de interesse foi isolado por destilação a vácuo e sua estrutura 

determinada por RMN 1H, conforme apresentado na figura 3.26. 

 No espectro de RMN 1H foi observado um duplo duplo tripleto em 2,48 ppm 

(Figura 3.27). A primeira e a segunda constantes são referentes aos acoplamentos 

vicinais do núcleo Ha com o núcleo Hb e com os hidrogênios Hc ou Hc’, posicionado 

de mesmo lado (cis)(3J=8,5 Hz e 3J=7,9 Hz). A terceira constante referente a um 

NH2

OH
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tripleto, é oriunda do acoplamento entre Ha, o núcleo vicinal (Hc ou Hc’) posicionado 

do lado oposto (trans) e  um acoplamento em “W” com o átomo de hidrogênio da 

mesma face (Hd ou Hd’)(3 e 5J=1,7 Hz). 

 

 
FIGURA 3.26 – Espectro de RMN 1H do alcaloide pirrolidínico 186 

 
 

   
FIGURA 3.27 – Expansão do sinal referente ao núcleo Ha presente no composto 186 
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 A constante observada para o acoplamento vicinal de 3J=1,7 Hz pode ser 

explicado pelo valor do ângulo diedro (φ) próximo de 90º entre os planos contendo 

os núcleos, condição esta que implica em menores valores de constante de 

acoplamento.135 

Foram identificados dois duplo duplo dupletos em 2,82 e 3,00 ppm. Estes 

sinais são referentes aos núcleos He e He’ e seus respectivos acoplamentos 

geminais e vicinais, conforme apresentado na figura 3.28. 

 

 

   
FIGURA 3.28 – Expansão do sinal referente aos núcleos He e He’ presente no composto 186 

 
 

Os sinais presentes no espectro de RMN 13C do composto 186 permitiram a 

identificação dos principais núcleos presentes em sua estrutura. Como por exemplo, 

os carbonos α-nitrogênio, constituintes do anel pirrolidínico, com deslocamento de 

60,4, e 46,6 ppm, conforme apresentado na figura 3.29.  
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FIGURA 3.29 – Espectro de RMN 13C do alcaloide pirrolidínico 186 

 

 Na síntese da (±)-2-iso-propilpirrolidina (186), o composto foi obtido em três 

etapas reacionais com um rendimento global de 35%. 

  

3.3.4 Síntese da (±)-2-iso-propil-5-metil-hexaidroazepina 
 

 Como forma complementar a reação de acoplamento tricomponente, também, 

foi empregada na síntese de um alcaloide de sete membros (hexaidroazepinas). 

Nesta proposta sintética os reagentes iso-butiraldeído (192), benzilamina 

(174) e (E)-3-metilpent-2-en-4-in-1-ol (196) foram submetidos as mesmas condições 

experimentais, empregadas anteriormente, conforme esquema 3.42. 

 
ESQUEMA 3.42 – Reação tricomponente para obtenção do composto 197 

 

N
H
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 A reação foi monitorada através do consumo total da amina e ao término do 

período de doze horas o produto de interesse foi isolado com 80% de rendimento. O 

produto foi caracterizado pela técnica de RMN 1H, conforme espectro abaixo (Figura 

3.30).  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

FIGURA 3.30 – Espectro de RMN 1H do composto 197 e expansão dos sinais de Ha, Hd e He 
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 Através da análise de RMN 1H do composto 197, o espectro apresentou um 

sinal na região de hidrogênios olefínicos (5,97 ppm), associado ao acoplamento 

vicinal de Hd com os núcleos He e He’ (3J=6,8 Hz) e acoplamento a quatro ligações 

com os hidrogênios Hc, Hc’ e Hc’’ (4J=1,4 Hz)(Figura 3.30, expansão superior). 

De forma análoga foi caracterizado, um duplo quadrupleto (4,20 ppm) 

referente ao acoplamento dos hidrogênios carbinólicos (He e He’) com o núcleo do 

carbono vicinal Hd (3J=6,8 Hz) e acoplamento a cinco ligações com os núcleos Hc, 

Hc’ e Hc’’ (5J=0,6 Hz), bem como o acoplamento vicinal entre os núcleos Ha e Hb com 

contante de 3J=5,3 Hz, conforme pode ser visualizado na figura 3.30 (expansões 

inferiores). 

Os acoplamentos a longa distância (4J e 5J) presentes nos sinais dos núcleos 

Hd e He/He’, respectivamente, são possíveis de serem visualizados devido à 

presença dos orbitais π da ligação dupla do composto 197.136 

O composto 197 foi, então, submetido à reação de hidrogenação na presença 

de Pd/C 10% em MeOH para redução da ligação tripla e dupla, bem como 

desproteção do grupo benzila. Ao término da reação, o produto foi obtido em 90% de 

rendimento (Esquema 3.43). 

 
ESQUEMA 3.43 – Reação de hidrogenação do composto 198 na presença de Pd/C 10% 

 

Pela análise de RMN 13C, foram determinados os sinais referentes à mistura 

diastereoisomérica do produto de interesse, entretanto, não foi possível 

determinação da proporção dos isômeros. Dos quais mencionamos o carbono α-

heteroátomo em 56,3 e 57,0 ppm (C−NH2) e o núcleo carbinólico com deslocamento 

químico de 60,2 ppm (C−OH), conforme apresentado na Figura 3.31. 

 Compostos contendo a estrutura nitrogenada cíclica de sete membros estão 

presentes em substâncias com atividade biológica expressiva, conforme 

apresentado na figura 3.32. Dentre eles podemos citar o composto 199 que é 

análogo de um pesticida137, a lactama 200 que apresenta atividade antidepressiva e 

anticonvulsivante em ratos138 e a imina 201 que atua como inibidor da enzima 

responsável pela produção de óxido nítrico. O óxido nítrico está relacionado a muitos 
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processos fisiológicos, como por exemplo, a vasodilatação, este diretamente 

relacionado com o controle de pressão do sistema circulatório humano.139 

 

 
FIGURA 3.31 – Espectro de RMN 13C do composto 198 e respectivas atribuições  

 
 

 
 

FIGURA 3.32 – Compostos bioativos contendo núcleo nitrogenado de sete membros 
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4 Conclusões e Perspectivas Futuras  
 

 No presente trabalho foi desenvolvida uma metodologia inédita para formação 

de hidroxi alquinil piperidin-4-onas através de uma reação tricomponente 

empregando aldeídos, o sal hidroclorídrico da 4-piperidona e alquinóis. Conforme 

mencionado no início, a utilização de alquinóis em reações desta natureza é muito 

limitado, além de apresentarem longos tempos de reação e baixo rendimento.  

 Nesta etapa foram sintetizados 31 compostos, sem precedente de literatura, 

em bons rendimentos e com tempos reacionais compreendidos na faixa de 4 a 7 

horas. O método é robusto, passível de escalonamento, faz uso de reagentes com 

baixo grau de toxicidade e amplamente disponíveis em qualquer laboratório. 

 Os compostos em questão são importantes blocos sintéticos com potencial 

aplicação, devido ao número de funções orgânicas passíveis de transformações 

presentes nos mesmos. 

 

 Durante o estudo da reação tricomponente assimétrica foram preparados 

cinco catalisadores quirais em excelentes rendimentos. Os mesmos serão 

futuramente testados frente à reação multicomponente de acoplamento A3 para 

verificar se estes são capazes de induzir assimetria nos produtos de reação. 

  Em um segundo momento e de forma complementar, será realizada a 

produção de catalisadores oxazolinil piridínicos com estruturas diferenciadas 

(conforme figura 4.1), os quais podem ser aplicados para diferentes substratos na 

reação tricomponente e/ou em reações metalo-catalisadas que empregam outros 

metais conforme citado anteriormente no texto (Página 46). 

 
FIGURA 4.1 – Catalisadores quirais com diferentes estruturas 

 

 Na segunda parte do trabalho foi realizado o estudo da reação de 

acoplamento tricomponente utilizando benzilamina como fonte nitrogenada, aldeídos 

alifáticos e alquinóis. Foram determinadas as melhores condições reacionais para 
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obtenção de benzilamino alquinóis e posterior emprego da metodologia na síntese 

de alcaloides de cinco, seis e intermediário avançado precursor de um alcaloide de 

sete membros. 

 Foram produzidos dois alcaloides piperidínicos ((±)-coniina e (±)-

diidropinidina) e um alcaloide pirrolidínico ((±)-2-isopropilpirrolidina) em uma rota 

sintética de três etapas reacionais com rendimentos globais de 35-46% 

 A utilização de benzilamina nos permitiu a introdução do átomo de nitrogênio 

no produto da reação tricomponente (benzilamino alquinol) e em seguida através de 

uma reação de hidrogenação catalisada por paládio, foi possível a retirada do grupo 

benzil e concomitante redução da ligação tripla, acarretando na obtenção do 

precursor direto dos alcaloides. 

 Tal metodologia caracteriza-se por uma importante ferramenta na síntese de 

alcaloides, pois apresenta reações com ótimos rendimentos, passíveis de 

escalonamento e que podem facilmente ser adaptadas as outras rotas sintéticas. 

 Para conclusão deste trabalho serão realizados experimentos 

complementares empregando diferentes substratos (aldeídos e alquinóis) com o 

intuito de se verificar a extensão de reatividade da metodologia. Bem como, o 

término da rota sintética proposta para a obtenção do núcleo hexaidroazepínico, 

conforme apresentado no esquema 4.1. 

 
ESQUEMA 4.1 – Reação de ciclização intramolecular do composto 198 

 

 

 

 

 

 

 



Materiais e Métodos 

85 
 

5 Materiais e Métodos 
 

5.1 Generalidades  
 
 As análises de RMN 1H a 200 MHz e RMN 13C a 50 MHz foram realizadas em 

um espectrômetro BRUKER® AC 200 e as análises de RMN 1H a 400 MHz e RMN 
13C a 100 MHz foram realizadas em um espectrômetro BRUKER® DRX 400. Para 

determinação dos deslocamentos químicos foi utilizado tetrametilsilano (TMS) como 

padrão.140 A nomenclatura utilizada para designação de multiplicidades dos sinais 

presentes nos espectros de RMN 1H foram baseados em documento recomendado 

pela AUREMN (Associação de Usuários de Ressonância Magnética Nuclear).141 

 As análises de massa de alta resolução foram realizadas em um 

espectrômetro LC/MS Bruker Daltonics MicroTOF Ic por inserção direta de amostras 

puras. 

 As análises de massa de baixa resolução foram realizadas em um 

equipamento Shimadzu QP 5000 MS acoplado a um cromatógrafo gasoso, 

utilizando He como gás de arraste. 

As análises de cromatografia gasosa foram feitas em equipamentos 

Shimadzu® GC17A e GC2014, utilizando detector por ionização de chama (DIC) e N2 

como gás de arraste. 

 As colunas utilizadas para as análises de CG e CG/EM foram a DB-5 (5%-

Fenil-metilpolisiloxano), com as dimensões 30 m X 0.25 mm X 0.25 μm e a HP-5MS 

(5%-Fenil-metilpolisiloxano), com as dimensões 30 m X 0.25 mm X 0.25 μm, 

respectivamente. 

 As análises de absorção na região do infravermelho foram realizadas em um 

equipamento Bomem Hartmann & Braun MB-Series modelo Arid-Zone™.   

 As análises de desvio óptico foram realizadas em um polarímetro Perkin-

Elmer modelo 241 com lâmpada de sódio (Na), raia D. 

 Os solventes utilizados foram de grau comercial e foram previamente tratados 

de acordo com a literatura.142 Dentre os quais podemos citar, o acetato de etila 

(AcOEt) que foi purificado através da destilação fracionada na presença de CaH2, 

desprezando-se a primeira fração da destilação (10% do volume total) e 

armazenando o solvente purificado em frasco lacrado com peneira molecular 4Å.143 
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 Os aldeídos empregados nas reações de acoplamento foram, previamente, 

purificados através de lavagem com solução de bicarbonato de sódio saturada 

(NaHCO3), seguido de secagem com sulfato de magnésio (MgSO4) e destilação 

fracionada desprezando-se a primeira fração.144 

 O sal hidroclorídrico da 4-piperidona foi comprado da empresa Sigma-Aldrich. 

 A benzilamina e trietilamina foram purificadas através da agitação com 

hidróxido de potássio (KOH), seguido de destilação fracionada.145 

 Os alquinos empregados nas reações de acoplamento foram purificados por 

destilação fracionada. 

 As análises em CCD foram feitas utilizando cromatoplacas de vidro com filme 

de sílica gel de 0,5 mm de espessura (F254 Merck®), e os sistemas de revelação 

empregados foram: 

- câmara de iodo molecular; 

- solução reveladora de vanilina contendo 1g de vanilina, 1 mL de H2SO4 e 100 mL 

de ácido acético glacial;  

- solução reveladora de p-anisidina contendo 250 mg de p-anisidina, 40 mL de EtOH 

e 100 mL de ácido acético glacial; 

- solução reveladora de ninhidrina contendo 500 mg de ninhidrina e 100 mL de 

etanol 96%; 

 As cromatoplacas com indicador de fluorescência foram reveladas utilizando 

uma lâmpada U.V. com emissão em 254 nm. 

 As purificações em coluna de sílica foram realizadas empregando sílica gel 

comum (70-230 mesh) e sílica gel flash (230-400 mesh) ASTM Merck® de acordo 

com descrição da literatura.146 
  

5.2 1-(8-hidroxi-oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (118) 
 
 A um balão previamente seco e com capacidade de 10 mL contendo CuCl 

(0,009 g, 0,1 mmol, 5 mol%), peneira molecular 4Å (0,3 g) e sal hidroclorídrico do 

hidrato da 4-piperidona (115)(0,169 g, 1,1 mmol) foi adicionado AcOEt (2 mL). A 

mistura reacional foi adicionada Et3N (0,11 g, 0,15 mL, 1,1 mmol), 3-butin-1-ol 

(117)(0,140 g, 0,15 mL, 2 mmol) e o butiraldeído (116)(0,072 g, 0,09 mL, 1 mmol). 

Em seguida a reação foi aquecida a 70 oC e deixada sob agitação até o consumo 

total do aldeído (4 horas). Ao término da reação o meio reacional foi filtrado em 

Celite® e lavado com AcOEt (2x10 mL), ao filtrado foi adicionado solução NH4OH 
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(10%) em solução saturada de NH4Cl (10 mL) e mantida sob agitação por 20 

minutos. A mistura foi transferida para um funil de separação e a fase orgânica foi 

lavada com HCl (15 mL, 10%); a fase aquosa foi separada e lavada com AcOEt (10 

mL) e em seguida foi neutralizada pela adição de solução saturada de NaHCO3 

(3x10 mL). A fase aquosa neutra foi então extraída com AcOEt (4x10 mL), secada 

com MgSO4 e concentrada em evaporador rotatório. O material bruto foi purificado 

em coluna cromatográfica de sílica gel utilizando uma mistura de hexano/AcOEt 

(1:1) como eluente, fornecendo 0,158 g (71%) do composto 118 puro. 

 
 
 
Óleo incolor; Rendimento: 71%; 

Reação: 70 oC (4 horas) 

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,38.  
IV (filme): ν 3427, 2958, 2931, 2869, 2817, 1714, 1461, 1412, 1376, 1337, 1205, 

1126, 1048, 759 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 0,95 (t, J1=7,3 Hz, 3H); 1,36-

1,59 (m, 2H); 1,59-1,67 (m, 2H); 1,88 (OH); 2,39-2,54 (m, 4H); 2,48 (td, J1=6,3 Hz, 

J2=2,0 Hz, 2H); 2,67-2,76 (m, 2H); 2,86-2,95 (m, 2H); 3,47 (ddt, J1=7,9 Hz, J2=6,9 

Hz, J3=2,0 Hz, 1H); 3,69 (t, J1=6,3 Hz, 2H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 13,7; 19,9; 

23,0; 36,0; 41,5 (2C); 49,2 (2C); 56,6; 61,3; 79,1; 82,3; 209,1; EM (m/z, %): 180    

(M-43, 100), 162 (13), 148 (3), 136 (<1), 120 (4), 108 (24), 92 (9), 80(13), 65 (11), 55 

(25); EM (IES+): calculado para C13H21NO2 [M+H] 224,1651; encontrado 224,1656. 
 
5.3 (but-3-iniloxi)trimetilsilano (119) 
 
 Um balão previamente seco de 50 mL contendo imidazol (1,765 g, 26 mmol) 

foi adicionado CH2Cl2 (15 mL) e em seguida o mesmo foi resfriado em banho de gelo 

a 0 oC. Ao meio reacional foi adicionado TMSCl (3,16 mL, 26 mmol) e o banho de 

gelo foi retirado, quando o sistema atingiu a temperatura ambiente o sistema foi 

resfriado novamente a 0 oC e então adicionado 3-butin-1-ol (117)(1,40 g, 1,51 mL, 20 

mmol) e a reação foi deixada sob agitação a temperatura ambiente até o consumo 

total do alquinol (12 horas). Ao término da reação foi adicionado H2O (20 mL). O 

meio reacional foi transferido para um funil de separação e a fase aquosa foi 

extraída com AcOEt (3x15 mL); os extratos orgânicos foram agrupados e a solução 

resultante foi secada com MgSO4 e concentrada em evaporador rotatório. O material 

Rf = 0,38N

O

OH
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bruto foi purificado por destilação em forno de Kugelrohr (100 oC, 760 mmHg) 

fornecendo  2,27 g (80%) do composto 119 puro. 

 

 

CAS 17869-75-9 

Líquido incolor; Rendimento: 80% 

Eluente: hexano/AcOEt (10:1), Rf 0,85  
RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 0,09 (s, 9H); 1,93 (t, J1=2,6 Hz, 1H); 2,37 (td, J1=7,1 

Hz, J2=2,6 Hz, 2H); 3,67 (t, J1=7,1 Hz, 2H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ -0,5 (3C); 

22,7; 61,1; 69,3; 81,1. 
 

5.4 2-(but-3-iniloxi)tetraidro-2H-pirano (120) 
 

 Um balão previamente seco de 25 mL contendo 3-butin-1-ol (117)(1,40 g, 

1,51 mL, 20 mmol) foi adicionado resina ácida Amberlist 15® (cat.) e o sistema foi 

resfriado em banho de gelo a 0 oC. Em seguida foi adicionado 3,4-diidro-2H-pirano 

(2,52 g, 2,74 mL, 30 mmol) e a reação foi deixada sob agitação por 12 horas a 

temperatura ambiente até o consumo total do alquinol (12 horas). Ao término da 

reação foi adicionado NaHCO3 (20 mL, sol. sat.). O meio reacional foi transferido 

para um funil de separação e a fase aquosa foi extraída com AcOEt (3x15 mL); os 

extratos orgânicos foram agrupados e a solução resultante foi secada com MgSO4 e 

concentrada em evaporador rotatório. O material bruto foi purificado por destilação 

em forno de Kugelrohr (140 oC, 760 mmHg) fornecendo  2,74 g (89%) do composto 

120 puro. 

 

CAS 40365-61-5 

Líquido incolor; Rendimento: 89% 

Eluente: hexano/AcOEt (10:1), Rf 0,63 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 1,47-1,90 (m, 6H); 2,49 (td, J1=7,0 Hz, J2=2,6 Hz, 2H); 

3,48-3,54 (m, 1H); 3,57 (dt, J1=9,7 Hz, J2=7,0 Hz, 1H); 3,83 (dt, J1=9,7 Hz, J2=7,0 Hz, 

1H); 3,88 (ddd, J1=11,3 Hz, J2=8,3 Hz, J3=3,2 Hz, 1H); 4,65 (t, J1=3,2 Hz, 1H); RMN 
13C (100 MHz, CDCl3): δ 19,4; 19,9; 25,4; 30,5; 62,2; 65,5; 69,1; 81,4; 98,8. 

 

 

Rf = 0,85

OH
Si
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5.5 but-3-inil 4-metilbenzenosulfonato (121) 
 

 Um balão previamente seco de 50 mL contendo 3-butin-1-ol (117)(1,40 g, 

1,51 mL, 20 mmol), Et3N (3,05 mL, 22 mmol), 4-dimetilaminopiridina (2,5 mg, 0,02 

mmol) e CH2Cl2 (15 mL) foi resfriado em banho de gelo a 0 oC. Em seguida foi 

adicionado cloreto de p-toluenosulfonila (3,81 g, 20 mmol) e a reação foi deixada sob 

agitação, a temperatura ambiente, até o consumo total do alquinol (3 horas). Ao 

término da reação foi adicionado H2O (20 mL). O meio reacional foi transferido para 

um funil de separação e a fase aquosa foi extraída com CH2Cl2 (3x15 mL); os 

extratos orgânicos foram agrupados e a solução resultante foi secada com MgSO4 e 

concentrada em evaporador rotatório. O material bruto foi purificado por destilação 

em forno de Kugelrohr (150 oC, 1 mmHg) fornecendo  4,43 g (99%) do composto 121 

puro. 

 

CAS 23418-85-1 

Líquido incolor; Rendimento: 99% 

Eluente: hexano/AcOEt (2:1), Rf 0,38 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 1,97 (t, J1=2,6 Hz, 1H); 2,45 (s, 3H); 2,55 (td, J1=7,0 

Hz, J2=2,6 Hz, 2H); 4,11 (t, J1=7,0 Hz, 2H); 7,35 (d, J1=8,3 Hz, 2H); 7,80 (d, J1=8,3 

Hz, 2H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 19,4; 21,6; 67,4; 70,7; 78,4; 127,9; 129,9; 

132,9; 144.9.  
 

5.6 ((but-3-iniloxi)metil)benzeno (122) 
 

 Um balão previamente seco de 50 mL contendo 3-butin-1-ol (117)(1,40 g, 

1,51 mL, 20 mmol) e THF (20 mL) foi resfriado em banho de gelo a 0 oC. Em seguida 

foi adicionado NaH (0,880 g, 22 mmol, 60% em óleo mineral) e após 10 minutos 

cloreto de benzila (2,53 g, 2,30 mL, 20 mmol) e a reação foi deixada sob agitação, a 

temperatura ambiente, até o consumo total do alquinol (1 hora). Ao término da 

reação foi adicionado NH4Cl (20 mL, sol. sat.). O meio reacional foi transferido para 

um funil de separação e a fase aquosa foi extraída com AcOEt (3x15 mL); os 

extratos orgânicos foram agrupados e a solução resultante foi secada com MgSO4 e 

concentrada em evaporador rotatório. O material bruto foi purificado por destilação 

em forno de Kugelrohr (110 oC, 1 mmHg) fornecendo  2,88 g (90%) do composto 122 

puro. 
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CAS 22273-77-4 

Líquido incolor; Rendimento: 90% 

Eluente: hexano/AcOEt (9:1), Rf 0,35 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 1,97 (t, J1=2,6 Hz, 1H); 2,49 (td, J1=6,9 Hz, J2=2,6 Hz, 

2H); 3,59 (t, J1=6,9 Hz, 2H); 4,55 (s, 2H); 7,24-7,39 (m, 5H); RMN 13C (100 MHz, 

CDCl3): δ 19,9; 68,2; 69,3; 73,0; 81,3; 127,7; 127,8; 128,4; 138,1.  

 

5.7 1-(8-(trimetilsililoxi)oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (123) 
 

 A um balão previamente seco e com capacidade de 10 mL contendo CuCl 

(0,027 g, 0,3 mmol, 5 mol%), peneira molecular 4Å (1,0 g) e sal hidroclorídrico do 

hidrato da 4-piperidona (115)(0,507 g, 3,3 mmol) foi adicionado AcOEt (6 mL). A 

mistura reacional foi adicionada Et3N (0,33 g, 0,45 mL, 3,3 mmol), (but-3-

iniloxi)trimetilsilano (119)(0,852 g, 1,02 mL, 6 mmol) e butiraldeído (116)(0,216 g, 

0,27 mL, 3 mmol). Em seguida a reação foi aquecida a 70 oC e deixada sob agitação 

até o consumo total do aldeído (4 horas). Ao término da reação o meio reacional foi 

filtrado em Celite® e lavado com AcOEt (2x20 mL); ao filtrado foi adicionado solução 

de NH4OH (10%) em solução saturada de NH4Cl (20 mL) e mantido sob agitação por 

20 minutos. A fase aquosa foi então extraída com AcOEt (4x20 mL), secada com 

MgSO4 e concentrada em evaporador rotatório. O material bruto foi purificado em 

coluna cromatográfica de sílica gel utilizando uma mistura de hexano/AcOEt (1:1) 

como eluente, fornecendo 0,575 g (65%) do composto 123 puro. 

 

 

Óleo incolor; Rendimento: 65% 

Reação: 70 oC (4 horas) 

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,77 

IV (filme): ν 2957, 2934, 2871, 2814, 2749, 1719, 1470, 1415, 1382, 1339, 1250, 

1206, 1101, 1057, 1001, 921, 874, 842, 755 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 0,12 

(s, 9H); 0,95 (t, J1=7,3 Hz, 3H); 1,38-1,58 (m, 2H); 1,62 (q, J1=7,3 Hz, 2H); 2,42 (td, 

J1=7,1 Hz, J2=1,9 Hz, 2H); 2,43-2,53 (m, 4H); 2,67-2,76 (m, 2H); 2,86-2,95 (m, 2H); 

3,44 (ddt, J1=7,5 Hz, J2=7,4 Hz, J3=1,9 Hz, 1H); 3,65 (t, J1=7,1 Hz, 2H); RMN 13C 

Rf = 0,35
OH

Rf = 0,77
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(100 MHz, CDCl3): δ -0,5 (3C); 13,8; 19,9; 22,9; 36,0; 41,5 (2C); 49,2 (2C); 56,6; 

61,5; 78,2; 82,7; 209,2; EM (m/z, %): 280 (M-15, <1), 252 (84), 210 (2), 183 (1), 162 

(23), 154 (18), 148 (3), 140 (1), 120 (9), 119 (15), 103 (25), 73 (100), 68 (10), 59 (8), 

55 (12); EM (IES+): calculado para C16H29NO2Si [M+H] 296,2046; encontrado 

296,2038. 
 

5.8 1-(8-(tetraidro-2H-piran-2-iloxi)oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (124) 
 

 A um balão previamente seco e com capacidade de 10 mL contendo CuCl 

(0,027 g, 0,3 mmol, 5 mol%), peneira molecular 4Å (1,0 g) e sal hidroclorídrico do 

hidrato da 4-piperidona (115)(0,507 g, 3,3 mmol) foi adicionado AcOEt (6 mL). A 

mistura reacional foi adicionada Et3N (0,33 g, 0,45 mL, 3,3 mmol), 2-(but-3-

iniloxi)tetraidro-2H-pirano (120)(0,924 g, 0,94 mL, 6 mmol) e butiraldeído (116)(0,216 

g, 0,27 mL, 3 mmol). Em seguida a reação foi aquecida a 70 oC e deixada sob 

agitação até o consumo total do aldeído (4 horas). Ao término da reação o meio 

reacional foi filtrado em Celite® e lavado com AcOEt (2x20 mL); ao filtrado foi 

adicionado solução de NH4OH (10%) em solução saturada de NH4Cl (20 mL) e 

mantido sob agitação por 20 minutos. A fase aquosa foi então extraída com AcOEt 

(4x20 mL), secada com MgSO4 e concentrada em evaporador rotatório. O material 

bruto foi purificado em coluna cromatográfica de sílica gel utilizando uma mistura de 

hexano/AcOEt (1:1) como eluente, fornecendo 0,562 g (61%) do composto 124 puro. 

 

 

Óleo incolor; Rendimento: 61% 

Reação: 70 oC (4 horas) 

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,61 

IV (filme): ν 2955, 2939, 2871, 2816, 2749, 2226, 1719, 1466, 1455, 1441, 1382, 

1340, 1285, 1205, 1136, 1123, 1071, 1033, 969, 905, 869, 813, 761 cm-1; RMN 1H 

(400 MHz, CDCl3): δ 0,94 (t, J1=7,2 Hz, 3H); 1,37-1,88 (m, 10H); 2,38-2,55 (m, 4H); 

2,50 (td, J1=7,0 Hz, J2=2,0 Hz, 2H); 2,67-2,77 (m, 2H); 2,86-2,96 (m, 2H); 3,44 (ddt, 

J1=7,5 Hz, J2=7,5 Hz, J3=2,0 Hz, 1H); 3,50 (dt, J1=9,5 Hz, J2=7,0 Hz, 2H); 3,79 (dt, 

J1=9,5 Hz, J2=7,0 Hz, 1H); 3,87 (ddd, J1=11,3 Hz, J2=8,5 Hz, J3=3,1 Hz, 1H); 3,65 (t, 

J1=3,3 Hz, 1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 13,8; 19,3; 19,9; 20,1; 25,4; 30,6; 

36,0; 41,5 (2C); 49,2 (2C); 56,6; 62,1; 66,1; 77,9; 82,8; 98,7; 209,2; EM (m/z, %): 

Rf = 0,61
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264 (M-43, 48), 234 (3), 206 (2), 180 (3), 164 (41), 162 (100), 148 (3), 136 (34), 122 

(68), 107 (9), 98 (6), 92 (14), 85 (75), 67 (51), 55 (40); EM (IES+): calculado para 

C18H29NO3 [M+H] 308,2226; encontrado 308,2223. 
 

5.9 5-(4-oxopiperidin-1-il)oct-3-inil 4-metilbenzenosulfonato (125) 
 

 A um balão previamente seco e com capacidade de 10 mL contendo CuCl 

(0,027 g, 0,3 mmol, 5 mol%), peneira molecular 4Å (1,0 g) e sal hidroclorídrico do 

hidrato da 4-piperidona (115)(0,507 g, 3,3 mmol) foi adicionado AcOEt (6 mL). A 

mistura reacional foi adicionada Et3N (0,33 g, 0,45 mL, 3,3 mmol), but-3-inil 4-

metilbenzenosulfonato (121)(1,344 g, 1,06 mL, 6 mmol) e butiraldeído (116)(0,216 g, 

0,27 mL, 3 mmol). Em seguida a reação foi aquecida a 70 oC e deixada sob agitação 

até o consumo total do aldeído (4 horas). Ao término da reação o meio reacional foi 

filtrado em Celite® e lavado com AcOEt (2x20 mL); ao filtrado foi adicionado solução 

NH4OH (10%) em solução saturada de NH4Cl (20 mL) e mantido sob agitação por 20 

minutos. A fase aquosa foi então extraída com AcOEt (4x20 mL), secada com 

MgSO4 e concentrada em evaporador rotatório. O material bruto foi purificado em 

coluna cromatográfica de sílica gel utilizando uma mistura de hexano/AcOEt (1:1) 

como eluente, fornecendo 0,848 g (75%) do composto 125 puro. 

 

 

Óleo incolor; Rendimento: 75% 

Reação: 70 oC (4 horas) 

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,70 

IV (filme): ν 2959, 2933, 2871, 2814, 2751, 2269, 1715, 1597, 1495, 1468, 1416, 

1361, 1340, 1291, 1208, 1189, 1177, 1127, 1096, 1073, 983, 903, 816, 765, 664, 

554 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 0,93 (t, J1=7,3 Hz, 3H); 1,34-1,53 (m, 2H); 

1,53-1,65 (m, 2H); 2,36-2,51 (m, 4H); 2,46 (s, 3H); 2,58 (td, J1=7,0 Hz, J2=2,0 Hz, 

2H); 2,61-2,69 (m, 2H); 2,79-2,89 (m, 2H); 3,40 (ddt, J1=6,6 Hz, J2=6,5 Hz, J3=2,0 

Hz, 1H); 4,08 (t, J1=7,0 Hz, 2H); 7,36 (d, J1=8,0 Hz, 2H); 7,79 (d, J1=8,0 Hz, 2H); 

RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 13,7; 19,7; 19,8; 21,6; 35,8; 41,4 (2C); 49,11 (2C); 

56,5; 67,9; 79,7; 79,8; 127,9 (2C); 129,9 (2C); 133,1; 144,9; 208,9; EM (m/z, %): 334 

(M-43, 27), 162 (100), 160 (3), 125 (4), 108 (4), 98 (4), 92 (22), 91 (37), 79 (16), 77 

Rf = 0,70
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(11), 65 (25), 55 (32); EM (IES+): calculado para C20H27NO4S [M+H] 378,1739; 

encontrado 378,1739. 
 

5.10 1-(8-(benziloxi)oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (126) 
 

 A um balão previamente seco e com capacidade de 10 mL contendo CuCl 

(0,027 g, 0,3 mmol, 5 mol%), peneira molecular 4Å (1,0 g) e sal hidroclorídrico do 

hidrato da 4-piperidona (115)(0,507 g, 3,3 mmol) foi adicionado AcOEt (6 mL). A 

mistura reacional foi adicionada Et3N (0,33 g, 0,45 mL, 3,3 mmol), ((but-3-

iniloxi)metil)benzeno (122)(0,960 g, 0,94 mL, 6 mmol) e butiraldeído (116)(0,216 g, 

0,27 mL, 3 mmol). Em seguida a reação foi aquecida a 70 oC e deixada sob agitação 

até o consumo total do aldeído (4 horas). Ao término da reação o meio reacional foi 

filtrado em Celite® e lavado com AcOEt (2x20 mL); ao filtrado foi adicionado solução 

de NH4OH (10%) em solução saturada de NH4Cl (20 mL) e mantido sob agitação por 

20 minutos. A fase aquosa foi então extraída com AcOEt (4x20 mL), secada com 

MgSO4 e concentrada em evaporador rotatório. O material bruto foi purificado em 

coluna cromatográfica de sílica gel utilizando uma mistura de hexano/AcOEt (2:1) 

como eluente, fornecendo 0,751 g (80%) do composto 126 puro. 

 

 

Óleo incolor; Rendimento: 80% 

Reação: 70 oC (4 horas) 

Eluente: hexano/AcOEt (2:1), Rf 0,70 

IV (filme): ν 3029, 2957, 2932, 2869, 2814, 2749, 1717, 1496, 1454, 1412, 1381, 

1362, 1339, 1206, 1102, 1075, 1028, 1002, 737, 697, 606 cm-1; RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3): δ 0,94 (t, J1=7,2 Hz, 3H); 1,36-1,57 (m, 2H); 1,62 (q, J1=7,4 Hz, 2H); 2,37-

2,49 (m, 4H); 2,52 (td, J1=6,9 Hz, J2=2,0 Hz, 2H); 2,66-2,76 (m, 2H); 2,85-2,93 (m, 

2H); 3,44 (ddt, J1=7,6 Hz, J2=7,5 Hz, J3=2,0 Hz, 1H); 3,57 (t, J1=6,9 Hz, 2H); 4,54 (s, 

3H); 7,26-7,38 (m, 5H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 13,8; 19,9; 20,1; 36,0; 41,5 

(2C); 49,2 (2C); 56,6; 68,9; 72,9; 78,1; 82,6; 127,6 (2C); 128,4 (2C); 138,1; 209,2; 

EM (m/z, %): 270 (M-43, 54), 240 (39), 228 (2), 206 (<1), 198 (6), 178 (<1), 162 (4), 

148 (6), 136 (10), 122 (9), 106 (7), 92 (15), 91 (100), 79 (13), 77 (10), 65 (26), 55 

(24); EM (IES+): calculado para C20H27NO2 [M+H] 314,2120; encontrado 314,2113. 
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5.11 Procedimento típico para formação de hidroxi alquinil piperidin-4-onas 
 
 A um balão previamente seco e com capacidade de 10 mL contendo CuCl 

(0,009 g, 0,1 mmol, 5 mol%), peneira molecular 4Å (0,3 g) e sal hidroclorídrico do 

hidrato da 4-piperidona (115) (0,169 g, 1,1 mmol) foi adicionado solvente (2 mL). A 

mistura reacional foi adicionada Et3N (0,11 g, 0,15 mL, 1,1 mmol), alquino (2 mmol) e 

aldeído (1 mmol). Em seguida a reação foi deixada sob agitação até o consumo total 

do aldeído (vide condições de reação). Ao término da reação o meio reacional foi 

filtrado em Celite® e lavado com AcOEt (2x10 mL); ao filtrado foi adicionado solução 

de NH4OH (10%) em solução saturada de NH4Cl (10 mL) e mantido sob agitação por 

20 minutos. A mistura foi transferida para um funil de separação e a fase orgânica foi 

lavada com HCl (15 mL, 10%); a fase aquosa foi separada e lavada com AcOEt (10 

mL) e em seguida foi neutralizada com a adição de solução saturada de NaHCO3 

(3x10 mL). A fase aquosa neutra foi então extraída com AcOEt (4x10 mL), secada 

com MgSO4 e concentrada em evaporador rotatório. O material bruto foi purificado 

em coluna cromatográfica de sílica gel utilizando eluente apropriado. 

 

5.11.1 1-(8-hidroxi-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (127) 
 

 

 

Óleo incolor; Rendimento: 72% 

Reação: 70 oC (4,5 horas) 

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,58 

IV (filme): ν 3416, 2961, 2932, 2872, 2816, 2229, 1715, 1460, 1416, 1380, 1340, 

1207, 1125, 1073, 939, 762 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 0,95 (t, J1=7,3 Hz, 

3H); 1,25 (d, J1=6,1 Hz, 3H); 1,37-1,59 (m, 2H); 1,59-1,70 (m, 2H); 1,98 (OH); 2,30-

2,54 (m, 6H); 2,68-2,76 (m, 2H); 2,87-2,95 (m, 2H); 3,47 (ddt, J1=7,5 Hz, J2=7,4 Hz, 

J3=1,9 Hz, 1H); 3,92 (sext, J1=6,1 Hz, 1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 13,8; 19,9; 

22,4; 29,2; 36,1; 41,5 (2C); 49,2 (2C); 56,6; 66,5; 79,8; 82,0; 209,1; EM (m/z, %): 
194 (M-43, 100), 176 (3), 150 (25), 138 (2), 120 (3), 108 (74), 94 (10), 80 (40), 67 

(20), 55 (53); EM (IES+): calculado para C14H23NO2 [M+H] 238,1807; encontrado 

238,1798. 

Rf = 0,58
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5.11.2 1-(1-hidroxi-hept-2-in-4-il)piperidin-4-ona (128) 
 

 

 

Óleo incolor; Rendimento: 75% 

Reação: 70 oC (4 horas)  
Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,42 

IV (filme): ν 3416, 2959, 2934, 2871, 2818, 1715, 1461, 1415, 1382, 1340, 1207, 

1137, 1072, 972, 762, 623 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 0,96 (t, J1=7,3 Hz, 

3H); 1,37-1,61 (m, 2H); 1,61-1,70 (m, 2H); 1,90 (OH); 2,39-2,54 (m, 4H); 2,69-2,77 

(m, 2H); 2,88-2,97 (m, 2H); 3,51 (ddt, J1=7,6 Hz, J2=7,4 Hz, J3=1,7 Hz, 1H); 4,29 (d, 

J1=1,7 Hz, 2H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 13,7; 19,8; 35,7; 41,4 (2C); 49,2 (2C); 

50,9; 56,5; 82,8; 84,1; 209,0; EM (m/z, %): 166 (M-43, 100), 154 (1), 136 (1), 124 (5), 

106 (2), 96 (49), 94 (12), 81 (6), 68 (11), 55 (24); EM (IES+): calculado para 

C12H19NO2 [M+H] 210,1494; encontrado 210,1505. 

5.11.3 1-(1-(1-hidroxi-ciclopentil)hex-1-in-3-il)piperidin-4-ona (129) 
 

 

 

Óleo incolor; Rendimento: 82% 

Reação: 70 oC (5 horas)  
Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,27  
IV (filme): ν 3417, 2959, 2872, 2815, 2750, 1714, 1470, 1381, 1339, 1312, 1208, 

1131, 1073, 999, 750, 639 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 0,95 (t, J1=7,3 Hz, 

3H); 1,36-1,59 (m, 2H); 1,60-1,68 (m, 2H); 1,68-1,83 (m, 4H); 1,87-1,95 (m, 5H); 

2,38-2,55 (m, 4H); 2,65-2,75 (m, 2H); 2,86-2,95 (m, 2H); 3,50 (t, J1=7,5 Hz, 1H); 

RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 13,8; 19,8; 23,4 (2C); 35,9; 41,4 (2C); 42,8 (2C); 49,2 

(2C); 56,4; 74,5; 79,9; 89,9; 209,1; EM (m/z, %): 220 (M-43, 100), 202 (3), 192 (19), 

178 (6), 162 (4), 150 (11), 136 (21), 123 (18), 108 (13), 98 (14), 94 (15), 91 (13), 81 

(15), 79 (26), 67 (27), 66 (27), 55 (57); EM (IES+): calculado para C16H25NO2 [M+H] 

264,1964; encontrado 264,1965. 

 

Rf = 0,42
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5.11.4 1-(1-(1-hidroxi-ciclohexil)hex-1-in-3-il)piperidin-4-ona (130) 
 

 

 

 

Óleo incolor; Rendimento: 73% 

Reação: 70 oC (6 horas)  
Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,66 

IV (filme): ν 3419, 2833, 2857, 2814, 2750, 1715, 1449, 1384, 1339, 1207, 1170, 

1132, 1073, 965, 903, 749 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 0,96 (t, J1=7,3 Hz, 

3H); 1,35-1,60 (m, 11H); 1,61-1,74 (m, 4H); 2,39-2,55 (m, 4H); 2,67-2,77 (m, 2H); 

2,88-2,96 (m, 2H); 3,52 (t, J1=7,5 Hz, 1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 13,7; 19,8; 

23,5; 25,2 (2C); 36,0; 40,3 (2C); 41,5 (2C); 49,2 (2C); 56,4; 68,8; 81,0; 89,7; 209,1; 

EM (m/z, %): 234 (M-43, 100), 206 (10), 192 (<1), 178 (2), 164 (3), 154 (2), 136 (39), 

119 (4), 108 (10), 98 (10), 91 (11), 81 (13), 79 (14), 67 (16), 66 (30), 55 (43); EM 
(IES+): calculado para C17H27NO2 [M+H] 278,2120; encontrado 278,2122. 

5.11.5 (E)-1-(9-hidroxi-7-metil-non-7-en-5-in-4-il)piperidin-4-ona (131) 
 

 

 

Óleo incolor; Rendimento: 76% 

Reação: 70 oC (5,5 horas)  
Eluente: hexano/AcOEt (2:1), Rf 0,50 

IV (filme): ν 3416, 3028, 2958, 2932, 2871, 2815, 2749, 2204, 1716, 1633, 1467, 

1459, 1414, 1380, 1339, 1207, 1131, 1072, 1003, 971, 917, 757, 621 cm-1; RMN 1H 

(400 MHz, CDCl3): δ 0,96 (t, J1=7,3 Hz, 3H); 1,39-1,60 (m, 2H); 1,67 (q, J1=7,5 Hz, 

2H); 1,73 (OH); 1,82 (dt, J1=1,3 Hz, J2=0,6 Hz, 3H); 2,39-2,59 (m, 4H); 2,68-2,78 (m, 

2H); 2,88-2,98 (m, 2H); 3,58 (t, J1=7,5 Hz, 1H); 4,21 (d, J1=6,7 Hz, 2H); 5,95 (tq, 

J1=6,7 Hz, J2=1,3 Hz, 1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 13,8; 17,9; 19,9; 35,9; 41,5 

(2C); 49,3 (2C); 56,9; 59,0; 84,9; 88,2; 120,5; 135,1; 209,1; EM (m/z, %): 206 (M-43, 

100), 202 (<1), 188 (1), 164 (2), 148 (1), 136 (17), 120 (5), 107 (10), 98 (6), 91 (12), 

81 (14), 79 (17), 77 (19), 67 (10), 65 (12), 55 (27); EM (IES+): calculado para 

C15H24NO2 [M+H] 250,1807; encontrado 250,1802. 

Rf = 0,66
N

OH
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5.11.6 1-(7-hidroxi-7-metil-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (132) 
 
 
 
 
Óleo incolor; Rendimento: 80% 

Reação: 70 oC (6 horas)  

Eluente: hexano/AcOEt (2:1), Rf 0,46  
IV (filme): ν 3428, 2964, 2934, 2874, 2816, 2750, 1714, 1462, 1381, 1339, 1290, 

1207, 1131, 1073, 1037, 1000, 982, 915, 750, 606 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3): 

δ 0,96 (t, J1=7,3 Hz, 3H); 1,02 (t, J1=7,4 Hz, 3H); 1,37-1,59 (m, 2H); 1,46 (s, 3H); 

1,59-1,73 (m, 4H); 1,93 (OH); 2,39-2,54 (m, 4H); 2,66-2,75 (m, 2H); 2,86-2,95 (m, 

2H); 3,50 (t, J1=7,5 Hz, 1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 9,1; 13,8; 19,8; 29,8; 

36,0; 36,8; 41,5 (2C); 49,2 (2C); 56,4; 68,8; 80,1; 89,6; 209,1; EM (m/z, %): 222     

(M-29, 3), 208 (100), 190 (2), 180 (4), 166 (3), 154 (5), 136 (46), 122 (5), 108 (16), 98 

(14), 94 (12), 81 (7), 66 (33), 55 (35); EM (IES+): calculado para C15H25NO2 [M+H] 

252,1964; encontrado 252,1957. 

5.11.7 1-(7-hidroxi-7-metil-oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (133) 
 

 

 

Óleo incolor; Rendimento: 85% 

Reação: 70 oC (5,5 horas) 

Eluente: hexano/AcOEt (2:1), Rf 0,41  
IV (filme): ν 3420, 2960, 2934, 2872, 2816, 2751, 1715, 1460, 1378, 1361, 1339, 

1229, 1208, 1169, 1134, 1073, 951, 752, 610, 552 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3): 

δ 0,95 (t, J1=7,3 Hz, 3H); 1,37-1,56 (m, 2H); 1,51 (s, 6H); 1,60-1,68 (m, 2H); 2,39-

2,54 (m, 4H); 2,67-2,74 (m, 2H); 2,86-2,94 (m, 2H); 3,48 (t, J1=7,5 Hz, 1H); RMN 13C 

(100 MHz, CDCl3): δ 13,7; 19,8; 31,9 (2C); 35,8; 41,4 (2C); 49,2 (2C); 56,3; 65,2; 

78,9; 90,9; 209,1; EM (m/z, %): 222 (M-15, 1), 194 (100), 178 (2), 166 (<1), 152 (3), 

136 (43), 124 (6), 108 (10), 97 (12), 94 (11), 82 (6), 66 (34), 55 (18); EM (IES+): 
calculado para C14H23NO2 [M+H] 238,1807; encontrado 238,1804. 
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OH

O

Rf = 0,41
N

OH

O



Materiais e Métodos 

98 
 

5.11.8 1-(9-hidroxi-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (134) 
 
 
 
 
Óleo incolor; Rendimento: 80%  
Reação: 70 oC (6,5 horas) 

Eluente: hexano/AcOEt (2:1), Rf 0,42 

IV (filme): ν 3418, 2957, 2934, 2871, 2815, 2750, 2226, 1714, 1470, 1433, 1416, 

1381, 1340, 1207, 1139, 1126, 1071, 1001, 930, 805, 759 cm-1; RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3): δ 0,94 (t, J1=7,2 Hz, 3H); 1,34-1,56 (m, 2H); 1,57-1,66 (m, 2H); 1,74 (qt, 

J1=6,3 Hz, 2H); 1,83 (OH); 2,32 (td, J1=6,9 Hz, J2=2,0 Hz, 2H); 2,38-2,54 (m, 4H); 

2,66-2,75 (m, 2H); 2,86-2,94 (m, 2H); 3,43 (ddt, J1=7,5 Hz, J2=7,4 Hz, J3=2,0 Hz, 

1H); 3,73 (t, J1=6,1 Hz, 2H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 13,8; 15,2; 19,9; 31,7; 

36,1; 41,5 (2C); 49,2 (2C); 56,6; 61,8; 77,6; 85,2; 209,3; EM (m/z, %): 194 (M-43, 

100), 176 (1), 166 (10), 150 (4), 134 (6), 124 (16), 106 (8), 95 (37), 79 (15), 77 (16), 

67 (18), 65 (12), 55 (28); EM (IES+): calculado para C14H23NO2 [M+H] 238,1807; 

encontrado 238,1804. 

5.11.9 1-(10-hidroxi-dec-5-in-4-il)piperidin-4-ona (135) 
 

 

 

Óleo incolor; Rendimento: 77% 

Reação: 70 oC (6 horas) 

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,33  
IV (filme): ν 3415, 2956, 2935, 2870, 2815, 2749, 2223, 1715, 1458, 1380, 1339, 

1207, 1126, 1071, 971, 803, 760 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 0,95 (t, J1=7,3 

Hz, 3H); 1,31-1,71 (m, 9H); 2,24 (td, J1=6,9 Hz, J2=2,0 Hz, 2H); 2,39-2,54 (m, 4H); 

2,68-2,75 (m, 2H); 2,86-2,94 (m, 2H); 3,44 (ddt, J1=7,3 Hz, J2=7,2 Hz, J3=2,0 Hz, 

1H); 3,66 (t, J1=6,3 Hz, 2H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 13,8; 18,4; 19,9; 25,4; 

31,9; 36,1; 41,5 (2C); 49,2 (2C); 56,6; 62,3; 77,3; 85,6; 209,4; EM (m/z, %): 208    

(M-43, 100), 190 (1), 180 (1), 164 (5), 148 (11), 138 (4), 122 (7), 109 (10), 93 (9), 91 

(12), 79 (18), 77 (14), 67 (15), 65 (11), 55 (35); EM (IES+): calculado para C15H25NO2 

[M+H] 252,1964; encontrado 252,1954. 

Rf = 0,33
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5.11.10 1-(7-metil-oct-7-en-5-in-4-il)piperidin-4-ona (136) 
 

 

 

Óleo incolor; Rendimento: 20%  
Reação: 25 oC (12 horas) 

Eluente: hexano/AcOEt (4:1), Rf 0,60  

IV (filme): ν 3094, 2958, 2934, 2872, 2813, 2749, 1720, 1611, 1469, 1381, 1338, 

1284, 1206, 1133, 1073, 1007, 895, 755 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 0,97 (t, 

J1=7,3 Hz, 3H); 1,41-1,60 (m, 2H); 1,67 (q, J1=7,5 Hz, 2H); 1,87 (dd, J1=1,5 Hz, 

J2=1,0 Hz, 3H); 2,40-2,55 (m, 4H); 2,70-2,78 (m, 2H); 2,89-2,99 (m, 2H); 3,58 (t, 

J1=7,5 Hz, 1H); 5,18 (qt, J1=1,7 Hz, 1H); 5,22-5,24 (m, 1H); RMN 13C (100 MHz, 

CDCl3): δ 13,7; 19,8; 23,7; 35,7; 41,5 (2C); 49,2 (2C); 56,8; 85,6; 87,2; 121,3; 126,5; 

209,1; EM (m/z, %): 176 (M-43, 100), 154 (<1), 134 (2), 120 (2), 106 (45), 93 (5), 91 

(12), 79 (25), 77 (38), 65 (9), 55 (14); EM (IES+): calculado para C14H21NO [M+H] 

220,1701; encontrado 220,1697. 

5.11.11 1-(1-(N,N-dimetilamino)hept-2-in-4-il)piperidin-4-ona (137) 
 

 

 

Óleo incolor; Rendimento: 63%  
Reação: 70 oC (3 horas) 

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,16  

IV (filme): ν 2958, 2937, 2870, 2818, 2775, 1719, 1468, 1339, 1206, 1135, 1073, 

1032, 838, 766, 630 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 0,96 (t, J1=7,3 Hz, 3H); 1,39-

1,60 (m, 2H); 1,66 (q, J1=7,4 Hz, 2H); 2,28 (s, 6H); 2,39-2,55 (m, 4H); 2,69-2,78 (m, 

2H); 2,89-2,98 (m, 2H); 3,27 (d, J1=1,8 Hz, 2H); 3,51 (ddt, J1=7,4 Hz, J2=7,6 Hz, 

J3=1,8 Hz, 1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 13,7; 19,8; 36,1; 41,4 (2C); 44,1 (2C); 

47,9; 49,2 (2C); 56,5; 80,4; 81,9; 209,1; EM (m/z, %): 178 (M-43, 100), 162 (<1), 148 

(3), 136 (4), 120 (3), 108 (27), 93 (5), 81 (10), 79 (13), 67 (9), 55 (19); EM (IES+): 
calculado para C14H24N2O [M+H] 237,1967; encontrado 237,1963. 
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5.11.12 1-(1-fenil-hex-1-in-3-il)piperidin-4-ona (138) 
 

 

 

Óleo incolor; Rendimento: 62%  
Reação: 70 oC (6 horas) 

Eluente: hexano/AcOEt (10:1), Rf 0,34 

IV (filme): ν 3079, 3055, 2958, 2932, 2871, 2813, 2749, 2204, 1717, 1597, 1489, 

1442, 1381, 1338, 1206, 1132, 1071, 1027, 1003, 972, 927, 914, 756, 691, 617 cm-1; 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 0,99 (t, J1=7,3 Hz, 3H); 1,46-1,67 (m, 2H); 1,71-1,80 

(m, 2H); 2,41-2,57 (m, 4H); 2,77-2,87 (m, 2H); 2,96-3,05 (m, 2H); 3,70 (t, J1=7,5 Hz, 

1H); 7,24-7,32 (m, 3H); 7,36-7,44 (m, 2H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 13,8; 19,9; 

35,9; 41,5 (2C); 49,4 (2C); 57,1; 86,0; 86,7; 123,1; 128,0; 128,3 (2C); 131,7 (2C); 

209,0; EM (m/z, %): 212 (M-43, 100), 182 (<1), 170 (<1), 156 (1), 142 (24), 128 (11), 

115 (51), 102 (6), 84 (6), 77 (6), 70 (5), 55 (8); EM (IES+): calculado para C17H21NO 

[M+H] 256,1701; encontrado 256,1706. 

5.11.13 1-(dodec-5-in-4-il)piperidin-4-ona (139) 
 

 

 

Óleo incolor; Rendimento: 69%  

Reação: 70 oC (4 horas) 

Eluente: hexano/AcOEt (3:1), Rf 0,63 

IV (filme): ν 2957, 2931, 2870, 2859, 2814, 2749, 2224, 1721, 1466, 1380, 1339, 

1206, 1139, 1127, 1073, 1001, 971, 801, 758, 727, 612 cm-1; RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3): δ 0,88 (t, J1=7,0 Hz, 3H); 0,95 (t, J1=7,2 Hz, 3H); 1,22-1,66 (m, 12H); 2,18 

(td, J1=7,0 Hz, J2=2,0 Hz, 2H); 2,39-2,54 (m, 4H); 2,68-2,76 (m, 2H); 2,87-2,95 (m, 

2H); 3,44 (ddt, J1=7,5 Hz, J2=7,4 Hz, J3=2,0 Hz, 1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 

13,8; 13,9; 19,6; 19,9; 22,5; 28,5; 29,0; 31,3; 36,2; 41,5 (2C); 49,2 (2C); 56,7; 76,9; 

86,1; 209,3; EM (m/z, %): 220 (M-43, 100), 206 (<1), 178 (2), 162 (2), 148 (5), 136 

(7), 120 (5), 108 (5), 93 (7), 81 (11), 79 (11), 67 (15), 55 (24); EM (IES+): calculado 

para C17H29NO [M+H] 264,2327; encontrado 264,2317. 

Rf = 0,34
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5.11.14 1-(undec-5-in-4-il)piperidin-4-ona (140) 
 

 

 

Óleo incolor; Rendimento: 66%  

Reação: 70 oC (4 horas)  
Eluente: hexano/AcOEt (3:1), Rf 0,63 

IV (filme): ν 2957, 2932, 2871, 2861, 2814, 2748, 2225, 1721, 1466, 1380, 1339, 

1206, 1127, 1073, 1001, 972, 802, 760, 731, 610 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 

0,89 (t, J1=7,0 Hz, 3H); 0,95 (t, J1=7,2 Hz, 3H); 1,26-1,66 (m, 10H); 2,18 (td, J1=7,0 

Hz, J2=2,0 Hz, 2H); 2,38-2,54 (m, 4H); 2,65-2,76 (m, 2H); 2,86-2,95 (m, 2H); 3,44 

(ddt, J1=7,5 Hz, J2=7,4 Hz, J3=2,0 Hz, 1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 13,8; 13,9; 

18,5; 19,9; 22,1; 28,7; 31,0; 36,2; 41,5 (2C); 49,2 (2C); 56,6; 76,9; 86,1; 209,3; EM 
(m/z, %): 206 (M-43, 100), 178 (<1), 162 (2), 148 (3), 136 (8), 120 (3), 108 (4), 93 (4), 

81 (9), 79 (10), 67 (15), 55 (19); EM (IES+): calculado para C16H27NO [M+H] 

250,2171; encontrado 250,2168. 

5.11.15 1-(non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (141) 
 

 

 

Óleo incolor; Rendimento: 65%  

Reação: 30 oC (12 horas) 

Eluente: hexano/AcOEt (10:1), Rf 0,27 

IV (filme): ν 2961, 2934, 2872, 2814, 2749, 2224, 1721, 1464, 1418, 1380, 1339, 

1206, 1139, 1127, 1073, 999, 971, 756, 612 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 0,95 

(t, J1=7,3 Hz, 3H); 0,97 (t, J1=7,3 Hz, 3H); 1,37-1,58 (m, 4H); 1,62 (q, J1=7,3 Hz, 2H); 

2,17 (td, J1=6,9 Hz, J2=2,0 Hz, 2H); 2,38-2,54 (m, 4H); 2,68-2,77 (m, 2H); 2,86-2,95 

(m, 2H); 3,45 (ddt, J1=7,6 Hz, J2=7,4 Hz, J3=2,0 Hz, 1H); RMN 13C (100 MHz, 

CDCl3): δ 13,5; 13,8; 19,9; 20,6; 22,5; 36,2; 41,5 (2C); 49,2 (2C); 56,6; 77,1; 85,9; 

209,4; EM (m/z, %): 178 (M-43, 100), 162 (<1), 148 (3), 136 (4), 120 (3), 108 (27), 93 

(5), 81 (10), 79 (13), 67 (9), 55 (19); EM (IES+): calculado para C14H23NO [M+H] 

222,1858; encontrado 222,1849. 
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5.11.16 1-(5-hidroxi-hex-2-inil)piperidin-4-ona (143) 
 

 

 

Óleo incolor; Rendimento: 59% 

Reação: 25 oC (12 horas) 

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,19  
IV (filme): ν 3412, 2968, 2910, 2816, 2767, 2712, 2232, 1715, 1419, 1378, 1346, 

1324, 1289, 1193, 1115, 1083, 1011, 976, 940, 834, 808, 757, 617 cm-1; RMN 1H 

(400 MHz, CDCl3): δ 1,26 (d, J1=6,1 Hz, 3H); 2,39 (ddt, J1=6,3 Hz, J2=6,2 Hz, J3=2,2 

Hz, 2H); 2,50 (t, J1=6,2 Hz, 4H); 2,86 (t, J1=6,2 Hz, 4H); 3,41 (t, J1=2,2 Hz, 1H); 3,95 

(sext, J1=6,1 Hz, 1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 22,5; 29,3; 41,0 (2C); 46,8; 52,1 

(2C); 66,4; 76,9; 82,3; 208,4; EM (m/z, %): 195 (M+, 36), 178 (11), 162 (2), 150 (64), 

136 (13), 122 (11), 112 (43), 108 (100), 98 (25), 94 (31), 80 (53), 65 (20), 56 (68), 55 

(67), 53 (73); EM (IES+): calculado para C11H17NO2 [M+H] 196,1338; encontrado 

196,1333. 

5.11.17 1-(7-hidroxi-2-metil-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (144) 
 

 

 

Óleo incolor; Rendimento: 99%  
Reação: 50 oC (5 horas) 

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,56  

IV (filme): ν 3417, 2967, 2909, 2870, 2815, 2750, 1714, 1468, 1416, 1380, 1337, 

1280, 1262, 1214, 1113, 1075, 988, 940, 831, 764, 627 cm-1; RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3): δ 1,02 (d, J1=6,5 Hz, 3H); 1,06 (d, J1=6,5 Hz, 3H); 1,26 (d, J1=6,1 Hz, 3H); 

1,75-1,86 (m, 1H); 2,33-2,54 (m, 6H); 2,62-2,71 (m, 2H); 2,84-2,93 (m, 2H); 2,97 (dt, 

J1=9,9 Hz, J2=1,9 Hz, 1H); 3,92 (sext, J1=6,1 Hz, 1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 

19,8; 20,5; 22,4; 29,2; 31,1; 41,5 (2C); 49,4 (2C); 64,0; 66,6; 79,0; 82,5; 209,6; EM 
(m/z, %): 222 (M-15, 2), 194 (100), 176 (5), 150 (36), 136 (1), 132 (3), 120 (6), 108 

(72), 93 (8), 91 (10), 80 (47), 79 (19), 77 (16), 67 (11), 55 (34); EM (IES+): calculado 

para C14H23NO2 [M+H] 238,1807; encontrado 238,1797. 
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5.11.18 1-(7-hidroxi-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (145) 
 

 

 

Óleo incolor; Rendimento: 65%  

Reação: 27 oC (4,5 horas)  
Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,38  

IV (filme): ν 3422, 2967, 2932, 2909, 2875, 2815, 2749, 1714, 1461, 1416, 1379, 

1339, 1211, 1126, 1079, 1007, 970, 940, 841, 764, 621 cm-1; RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3): δ 1,03 (t, J1=7,3 Hz, 3H); 1,26 (d, J1=6,0 Hz, 3H); 1,61-1,75 (m, 2H); 2,21 

(OH); 2,36 (ddd, J1=16,4 Hz, J2=5,8 Hz, J3=1,8 Hz, 1H); 2,40-2,54 (m, 5H); 2,68-2,78 

(m, 2H); 2,86-2,96 (m, 2H); 3,37 (ddt, J1=6,5 Hz, J2=6,4 Hz, J3=1,8 Hz, 1H); 3,93 

(sext, J1=6,0 Hz, 1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 11,2; 22,3; 27,0; 29,1; 41,3 

(2C); 49,1 (2C); 58,5; 66,4; 79,5; 82,1; 209,2; EM (m/z, %): 208 (M-15, 1), 194 (100), 

176 (5), 150 (35), 140 (9), 136 (4), 120 (5), 108 (75), 93 (7), 91 (10), 80 (50), 79 (30), 

77 (16), 65 (11), 55 (32); EM (IES+): calculado para C13H21NO2 [M+H] 224,1651; 

encontrado 224,1639. 

5.11.19 1-(8-hidroxi-2-metil-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (146) 
 

 

 

Óleo incolor; Rendimento: 97%  

Reação: 70 oC (5 horas)  

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,42  

IV (filme): ν 3425, 2957, 2930, 2868, 2815, 2749, 1716, 1469, 1416, 1383, 1340, 

1207, 1119, 1075, 1004, 975, 940, 762, 622 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 0,98 

(t, J1=6,9 Hz, 6H); 1,25 (d, J1=6,1 Hz, 3H); 1,54 (ddd, J1=8,2 Hz, J2=6,5 Hz, J3=2,6 

Hz, 2H); 1,84 (non, J1=6,5 Hz, 1H); 1,94 (OH); 2,35 (ddd, J1=16,5 Hz, J2=6,3 Hz, 

J3=2,0 Hz, 1H); 2,41 (ddd, J1=16,5 Hz, J2=5,4 Hz, J3=0,8 Hz, 1H); 2,41-2,54 (m, 6H); 

2,67-2,76 (m, 2H); 2,87-2,96 (m, 2H); 3,55 (t, J1=7,6 Hz, 1H); 3,92 (sext, J1=6,1 Hz, 

1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 22,2; 22,4; 22,7; 29,2; 41,5 (2C); 42,8; 49,2 (2C); 

55,0; 66,5; 79,7; 82,0; 209,2; EM (m/z, %): 236 (M-15, 2), 194 (100), 176 (5), 168 (6), 

150 (42), 136 (2), 120 (7), 108 (66), 93 (13), 91 (14), 80 (44), 79 (15), 77 (13), 67 
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(13), 65 (12), 55 (34); EM (IES+): calculado para C15H25NO2 [M+H] 252,1964; 

encontrado 252,1973. 

5.11.20 1-(2-hidroxi-undec-4-in-6-il)piperidin-4-ona (147) 
 

 

 

Óleo incolor; Rendimento: 78%  

Reação: 70 oC (4,5 horas)  

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,38  

IV (filme): ν 3428, 2958, 2930, 2859, 2815, 2749, 1717, 1458, 1416, 1379, 1339, 

1206, 1123, 1075, 1005, 983, 939, 763, 621 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 0,90 

(t, J1=7,0 Hz, 3H); 1,25 (d, J1=6,1 Hz, 3H); 1,28-1,38 (m, 4H); 1,38-1,55 (m, 2H); 

1,60-1,69 (m, 2H); 2,18 (OH); 2,38 (td, J1=6,3 Hz, J2=6,1 Hz, J3=2,0 Hz, 1H); 2,39-

2,54 (m, 5H); 2,67-2,77 (m, 2H); 2,86-2,96 (m, 2H); 3,45 (ddt, J1=6,7 Hz, J2=6,6 Hz, 

J3=1,8 Hz, 1H); 3,92 (sext, J1=6,1 Hz, 1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 13,9; 22,3; 

22,5; 26,3; 29,2; 31,4; 33,9; 41,4 (2C); 49,2 (2C); 56,9; 66,5; 79,7; 82,1; 209,2; EM 
(m/z, %): 250 (M-15, 1), 206 (<1), 194 (100), 182 (6), 176 (5), 164 (<1), 150 (35), 138 

(2), 120 (6), 108 (64), 98 (12), 93 (9), 91 (10), 80 (40), 79 (17), 77 (12), 67 (12), 65 

(10), 55 (35); EM (IES+): calculado para C16H27NO2 [M+H] 266,2120; encontrado 

266,2113. 

5.11.21 1-(2-hidroxi-heptadec-4-in-6-il)piperidin-4-ona (148) 
 

 

 

Óleo incolor; Rendimento: 75%  

Reação: 70 oC (6 horas)  

Eluente: hexano/AcOEt (3:1), Rf 0,39  

IV (filme): ν 3428, 2953, 2924, 2853, 2816, 2749, 1715, 1466, 1416, 1378, 1339, 

1208, 1118, 1081, 1003, 971, 940, 832, 721, 622 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 

0,88 (t, J1=7,0 Hz, 3H); 1,25 (d, J1=6,1 Hz, 3H); 1,23-1,33 (m, 16H); 1,36-1,54 (m, 

2H); 1,58-1,69 (m, 2H); 1,94 (OH); 2,35 (ddd, J1=16,4 Hz, J2=6,2 Hz, J1=0,6 Hz, 1H); 

2,41 (ddd, J1=16,4 Hz, J2=5,4 Hz, J1=1,0 Hz, 1H); 2,41-2,55 (m, 4H); 2,67-2,76 (m, 

2H); 2,86-2,96 (m, 2H); 3,45 (ddt, J1=6,6 Hz, J2=6,4 Hz, J3=2,0 Hz, 1H); 3,92 (sext, 
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J1=6,0 Hz, 1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 14,1; 22,4; 22,7; 26,7; 29,2; 29,3; 

29,4; 29,5; 29,6; 29,7 (2C); 31,9; 34,0; 41,5 (2C); 49,2 (2C); 57,0; 66,5; 79,9; 82,1; 

209,2; EM (m/z, %): 334 (M-15, 1), 304 (<1), 292 (<1), 266 (3), 237 (<1), 194 (100), 

176 (5), 164 (<1), 150 (22), 138 (4), 120 (5), 108 (40), 98 (10), 93 (8), 91 (8), 80 (28), 

79 (14), 77 (8), 67 (12), 55 (35); EM (IES+): calculado para C22H39NO2 [M+Na] 

372,2878; encontrado 372,2875. 

5.11.22 1-(7-hidroxi-2,7-dimetil-oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (149) 
 

 

 

Óleo incolor; Rendimento: 82%  

Reação: 70 oC (4,5 horas)  
Eluente: hexano/AcOEt (2:1), Rf 0,40  

IV (filme): ν 3422, 2957, 2932, 2868, 2815, 2750, 1718, 1469, 1382, 1367, 1340, 

1231, 1208, 1169, 1140, 1073, 1001, 948, 749, 612, 553 cm-1; RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3): δ 0,95 (t, J1=6,8 Hz, 6H); 1,51 (s, 6H); 1,51-1,56 (m, 2H); 1,83 (non, J1=6,8 

Hz, 1H); 1,92 (OH); 2,39-2,54 (m, 4H); 2,66-2,74 (m, 2H); 2,86-2,95 (m, 2H); 3,55 (t, 

J1=7,7 Hz, 1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 22,3; 22,7; 25,2; 31,9 (2C); 41,5 (2C); 

42,6; 49,2 (2C); 54,7; 65,2; 78,9; 90,9; 209,3; EM (m/z, %): 236 (M-15, 1), 194 (100), 

176 (3), 168 (3), 152 (6), 136 (65), 124 (9), 108 (14), 97 (21), 91 (6), 82 (10), 77 (12), 

66 (44), 56 (35); EM (IES+): calculado para C15H25NO2 [M+H] 252,1964; encontrado 

252,1952. 

5.11.23 1-(8-hidroxi-2-metil-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (150) 

 

 

Óleo incolor; Rendimento: 72% 

Reação: 70 oC (6,5 horas) 

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,54 

IV (filme): ν 3417, 2957, 2869, 2813, 2749, 1714, 1468, 1451, 1380, 1336, 1214, 

1137, 1073, 988, 933, 818, 760, 622 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 1,00 (d, 

J1=6,5 Hz, 3H); 1,05 (d, J1=6,5 Hz, 3H); 1,75 (quint, J1=6,1 Hz, 2H); 1,78 (oct, J1=6,5 

Hz, 1H); 2,11 (OH); 1,00 (td, J1=6,9 Hz, J2=2,1 Hz, 2H); 2,38-2,53 (m, 4H); 2,62-2,70 

Rf = 0,40
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(m, 2H); 2,83-2,91 (m, 2H); 2,94 (td, J1=9,8 Hz, J2=2,1 Hz, 1H); 3,74 (t, J1=6,2 Hz, 

2H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 15,0; 19,7; 20,4; 30,9; 31,6; 41,4 (2C); 49,3 (2C); 

61,5; 63,8; 76,7; 85,5; 209,7; EM (m/z, %): 194 (M-43, 100), 176 (1), 166 (9), 150 (4), 

134 (5), 124 (14), 106 (9), 95 (38), 79 (15), 67 (17), 55 (29); EM (IES+): calculado 

para C14H23NO2 [M+H] 238,1807; encontrado 238,1798. 

5.11.24 1-(2-hidroxi-7,11-dimetil-dodec-3-in-5-il)piperidin-4-ona (151) 
 

 

 

Óleo incolor; Rendimento: 72% 

Reação: 70 oC (5 horas) 

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,42 

IV (filme): ν 3407, 2965, 2934, 2969, 2845, 2818, 2751, 2241, 1714, 1470, 1409, 

1378, 1339, 1289, 1210, 1146, 1075, 909, 733, 629 cm-1; RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3)(Mistura Diastereoisomérica): δ 0,94 (d, J1=6,5 Hz, 3H); 1,10-1,55 (m, 8H); 

1,22 (s, 6H); 1,43 (d, J1=6,5 Hz, 3H); 1,40-1,80 (m, 2H); 2,36-2,56 (m, 4H); 2,63-2,78 

(m, 2H); 2,84-2,97 (m, 2H); 3,50-3,61 (m, 1H); 4,54 (qd, J1=6,5 Hz, J2=0,8 Hz, 1H); 

RMN 13C (100 MHz, CDCl3) (Mistura Diastereoisomérica): δ 19,6; 19,7; 21,0; 21,1; 

21,5; 24,8; 28,9; 29,1; 29,2; 29,4; 29,5; 29,6; 29,7; 36,9; 37,1; 40,4; 40,5; 41,3; 43,6; 

43,9; 49,9; 49,1; 53,3; 54,1; 55,0; 57,9; 58,0; 70,9; 71,0; 80,4; 80,7; 88,0; 88,3; 88,4; 

209,1; 209,2; EM (m/z, %): 290 (M-18, 2), 278 (<1), 260 (<1), 236 (<1), 220 (1), 204 

(<1), 180 (100), 162 (3), 152 (2), 138 (7), 123 (2), 110 (6), 95 (8), 83 (9), 69 (12), 55 

(23); EM (IES+): calculado para C19H31NO2 [M+OH] 324,2540; encontrado 324,2539. 

5.11.25 1-(7-hidroxi-2-fenil-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (152) 
 

 

 

Óleo incolor; Rendimento: 62%  
Reação: 70 oC (5 horas) 

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,40 

IV (filme): ν 3421, 3084, 3060, 3027, 2967, 2927, 2907, 2874, 2813, 2749, 1713, 

1603, 1494, 1453, 1416, 1375, 1337, 1216, 1125, 1075, 939, 843, 757, 700, 554   

cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3)(Mistura Diastereoisomérica): δ 0,99 (d, J1=6,1 Hz, 

Rf = 0,42
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1H); 1,02 (d, J1=6,1 Hz, 1H); 1,27 (d, J1=6,1 Hz, 4H); 1,38 (d, J1=7,0 Hz, 2H); 1,40 (d, 

J1=6,9 Hz, 3H); 1,81-1,87 (m, 1H); 2,01-2,31 (m, 8H); 2,39-2,45 (m, 2H); 2,45-2,57 

(m, 2H); 2,58-2,66 (m, 2H); 2,68-2,78 (m, 1H); 2,83-3,01 (m, 5H); 3,48-3,68 (m, 2H); 

3,73 (t, J1=6,6 Hz, 1H); 3,94 (sext, J1=6,0 Hz, 1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3)          

(Mistura Diastereoisomérica):δ 19,1; 19,2; 20,1; 21,8; 21,9; 22,3; 25,5; 28,9; 29,1; 

41,2; 41,4; 42,9; 53,3; 63,1; 63,2; 66,0; 66,1; 66,4; 67,8; 78,3; 78,4; 78,5; 83,2; 83,4; 

83,5; 126,1; 126,6, 126,7; 127,1; 127,6; 127,7; 128,0; 128,3; 144,4; 144,5; 144,6; 

209,2; 209,3; EM (m/z, %): 194 (M-105, 100), 176 (2), 150 (14), 141 (3), 120 (2), 108 

(38), 105 (8), 91 (7), 80 (26), 77 (9), 65 (4), 53 (11); EM (IES+): calculado para 

C19H53NO2 [M+H] 300,1964; encontrado 300,1957. 

 

5.11.26 (E)-1-(7-hidroxi-1-fenil-oct-1-en-4-in-3-il)piperidin-4-ona (153) 
 

 

 

Óleo incolor; Rendimento: 25%  

Reação: 70 oC (6 horas)  
Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,38 

IV (filme): ν 3427, 3082, 3058, 3025, 2966, 2928, 2907, 2814, 2745, 1714, 1495, 

1448, 1418, 1378, 1329, 1289, 1201, 1116, 1071, 971, 938, 911, 733, 695, 556 cm-1; 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 1,31 (d, J1=6,1 Hz, 3H); 1,81 (OH); 2,42-2,57 (m, 6H); 

2,77-2,86 (m, 2H); 2,92-3,00 (m, 2H); 4,00 (sext, J1=6,0 Hz, 1H); 4,36 (dq, J1=5,1 Hz, 

J2=2,0 Hz, 1H); 6,26 (dd, J1=15,8 Hz, J2=5,1 Hz, 1H); 6,84 (d, J1=15,9 Hz, 1H); 7,21-

7,46 (m, 5H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 22,6; 29,4; 41,5 (2C); 49,5 (2C); 58,7; 

66,6; 77,1; 85,0; 126,7; 127,2; 128,0; 128,7; 133,2; 136,3; 208,9; EM (m/z, %): 297 

(M+, 8), 282 (2), 253 (34), 240 (15), 224 (6), 206 (11), 199 (28), 194 (20), 181 (9), 

166 (34), 155 (100), 153 (98), 141 (15), 129 (47), 115 (67), 108 (12), 97(10), 91 (46), 

83 (48), 77 (44), 65 (15), 55 (44); EM (IES+): calculado para C19H23NO2 [M+Na] 

320,1626; encontrado 320,1629. 
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5.11.27 octa-3,5-diino-1,8-diol (156) 
 
 
 
CAS 15808-23-8 

Óleo incolor 

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,43 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 2,29 (OH); 2,53 (t, J1=6,3 Hz, 4H); 3,75 (t, J1=6,3 Hz, 

4H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 23,5; 60,7; 66,7; 74,6. 

5.11.28 deca-4,6-diino-2,9-diol (157) 
 

 

CAS 874528-68-4 

Óleo incolor 

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,65 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 1,27 (d, J1=6,2 Hz, 6H); 2,44 (dq, J1=6,2 Hz, J1=0,8 

Hz, 4H); 2,65 (OH); 3,98 (sext, J1=6,2 Hz, 2H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 22,3; 

29,6; 66,2; 67,1; 74,3. 

 

5.12 4,4-dimetil-2-(piridin-2-il)-2-oxazolina (160) 
 

 Em um tubo de pressão (Figura 3.9) de 35 mL previamente seco, foi 

adicionado 2-ciano piridina (158)(0,104 g, 0,09 mL, 1 mmol), 2-amino-2-metil-1-

propanol (161)(0,178 g, 0,20 mL, 2 mmol), acetato de zinco diidratado (0,004 g, 0,02 

mmol, 2 mol%) e hexano (1 mL). O tubo foi fechado e aquecido a 110 oC e a reação 

foi deixada sob agitação até o consumo total da nitrila (12 horas). Ao término do 

período, o meio reacional foi resfriado a temperatura ambiente e adicionado CH2Cl2 

(10 mL). A fase orgânica foi transferida para um funil de separação e lavada com 

H2O (3x5 mL) e solução saturada de NaCl (5 mL). A fase orgânica foi secada com 

MgSO4 e concentrada em evaporador rotatório. O material bruto foi purificado em 

coluna cromatográfica de sílica gel utilizando uma mistura de hexano/AcOEt (1:1) 

como eluente, fornecendo 0,174 g (99%) do composto 160 puro. 
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CAS 109660-12-0 

Óleo incolor; Rendimento: 99% 

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,44 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 1,42 (s, 6H); 4,20 (s, 2H); 1,21 (dt, J1=7,0 Hz, J2=2,9 

Hz, 3H); 7,38 (ddd, J1=7,6 Hz, J2=4,7 Hz, J3=1,2 Hz, 1H); 7,77 (ddd, J1=7,8 Hz, 

J2=7,6 Hz, J3=1,7 Hz, 1H); 8,03 (ddd, J1=7,8 Hz, J2=1,2 Hz, J3=0,9 Hz, 1H); 8,70 

(ddd, J1=4,7 Hz, J2=1,7 Hz, J3=0,9 Hz, 1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 28,3; 

67,9; 79,5; 123,7; 125,3; 136,5; 146,8; 149,6; 161,1. 
 

 

5.13 Procedimento para redução de aminoácidos 
 

  A um balão de 250 mL previamente seco e equipado com agitação magnética 

foi adicionado NaBH4 (2,72 g, 72 mmol), THF (150 mL) e o aminoácido (30 mmol). O 

meio reacional foi resfriado em banho de gelo a 0 oC e adicionado lentamente, 

durante o período de 30 minutos, uma solução de iodo elementar (7,62 g, 30 mmol, 

1,00 mol.L-1 em THF) resultando na evolução de gás hidrogênio (H2). Após a 

completa adição da solução de iodo o meio reacional foi aquecido a temperatura de 

refluxo por 18 horas. Ao término do período o balão foi resfriado a temperatura 

ambiente e adicionado MeOH (20 mL) lentamente até o meio reacional torna-se 

límpido. Após agitação por 30 minutos foi adicionado KOH (60 mL, 20% m/v). O meio 

reacional permaneceu em agitação por 4 horas e em seguida a mistura foi 

transferida para um funil de separação e extraída com CH2Cl2 (4x50 mL). A fase 

orgânica foi lavada com H2O (2x30 mL) e solução saturada de NaCl (50 mL). Os 

extratos orgânicos foram agrupados e a solução resultante foi secada com MgSO4 e 

concentrado em evaporador rotatório. O material bruto foi purificado por destilação 

em forno de Kugelrohr para obtenção do respectivo aminoálcool puro. 
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5.13.1 (S)-2-amino-3-metil-1-butanol (163) 
 

CAS 2026-48-4 

Ponto de ebulição: 73 oC / 4 mm Hg 

[α]25
D = +10º (C = 0,1; H2O) 

Óleo incolor; Rendimento: 94% 

Eluente: AcOEt (100%), Rf 0,22 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 0,91 (d, J1=6,8 Hz, 3H); 0,92 (d, J1=6,8 Hz, 3H); 1,59 

(oct, J1=6,7 Hz, 1H); 2,36 (OH, NH2); 2,57 (ddd, J1=8,5 Hz, J2=6,7 Hz, J3=3,8 Hz, 

1H); 3,31 (dd, J1=10,6 Hz, J2=8,5 Hz, 1H); 3,64 (dd, J1=10,6 Hz, J2=3,8 Hz, 1H); 

RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 18,3; 19,2; 31,3; 58,4; 64,6. 

5.13.2 (S)-2-amino-3-fenil-1-propanol (164) 
 

CAS 3182-95-4 

Ponto de fusão: 93 oC / 760 mm Hg 

[α]25
D = -22º (C = 0,12; HCl 1 mol.L-1) 

Cristal branco; Rendimento: 72% 

Eluente: AcOEt (100%), Rf 0,06 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 2,27 (OH, NH2); 2,50 (dd, J1=13,4 Hz, J2=8,7 Hz, 1H); 

2,78 (dd, J1=13,4 Hz, J2=5,1 Hz, 1H); 3,38 (dddd, J1=8,7 Hz, J2=7,1 Hz, J3=5,1 Hz, 

J4=3,8 Hz, 1H); 3,38 (dd, J1=10,7 Hz, J2=7,1 Hz, 1H); 3,61 (dd, J1=10,7 Hz, J2=3,8 

Hz, 1H); 7,12-7,38 (m, 5H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 40,6; 54,1; 66,0; 126,3; 

128,5; 129,1; 138,6. 

5.13.3 (S)-2-amino-1-propanol (165) 
 

CAS 2749-11-3 

Ponto de ebulição: 60 oC / 4 mm Hg 

[α]25
D = +16º (puro) 

Óleo incolor; Rendimento: 82% 

Eluente: AcOEt (100%), Rf 0,05 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 1,04 (d, J1=6,4 Hz, 3H); 2,95-3,06 (m, 4H); 3,24 (dd, 

J1=10,6 Hz, J2=7,8 Hz, 1H); 3,52 (dd, J1=10,6 Hz, J2=3,9 Hz, 1H); RMN 13C (100 

MHz, CDCl3): δ 19,3; 48,2; 67,7. 
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5.13.4 (S)-2-amino-4-(metiltio)-1-butanol (166) 
 

CAS 2899-37-8 

Ponto de ebulição: 165 oC / 4 mm Hg 

[α]25
D = -12º (C = 0,14; EtOH) 

Óleo incolor; Rendimento: 65% 

Eluente: AcOEt (100%), Rf 0,10 

RMN 1H (200 MHz, CDCl3): δ 1,40-2,00 (m, 2H); 2,07 (s, 3H); 2,34 (OH, NH2); 2,55 

(t, J1=7,7 Hz, 2H); 2,80-3,02 (m, 1H); 3,30 (dd, J1=10,7 Hz, J2=7,3 Hz, 1H); 3,56 (dd, 

J1=10,7 Hz, J2=3,8 Hz, 1H); RMN 13C (50 MHz, CDCl3): δ 15,3; 30,8; 33,1; 51,7; 

66,3. 

5.13.5 (S)-2-amino-4-metil-1-pentanol (167) 
 

CAS 61-90-5 

Ponto de ebulição: 80 oC / 4 mm Hg 

[α]25
D = +4º (C = 0,9; EtOH) 

Óleo incolor; Rendimento: 73% 

Eluente: AcOEt (100%), Rf 0,12 

RMN 1H (200 MHz, CDCl3): δ 0,90 (d, J1=6,1 Hz, 3H); 0,93 (d, J1=6,1 Hz, 3H); 1,21 

(dt, J1=7,0 Hz, J2=2,9 Hz, 3H); 1,48 (non, J1=6,7 Hz, 1H); 1,98 (OH, NH2); 2,82-3,03 

(m, 1H); 3,25 (ddd, J1=10,5 Hz, J2=8,4 Hz, J3=2,0 Hz, 1H); 3,56 (ddd, J1=10,5 Hz, 

J2=6,1 Hz, J3=2,0 Hz, 1H); RMN 13C (50 MHz, CDCl3): δ 21,9; 23,1; 24,5; 43,5; 50,4; 

66,8. 

5.13.6 (2S,3S)-2-amino-3-metil-1-pentanol (168) 
 

CAS 24629-25-2 

Ponto de ebulição: 67 oC / 4 mm Hg 

[α]25
D = +5º (C = 0,16; EtOH)  

Óleo incolor; Rendimento: 75% 

Eluente: AcOEt (100%), Rf 0,14 

RMN 1H (200 MHz, CDCl3): δ 0,87 (d, J1=6,6 Hz, 3H); 0,89 (t, J1=7,2 Hz, 3H); 0,98-

1,63 (m, 3H); 2,05 (OH, NH2); 2,65 (ddd, J1=8,9 Hz, J2=6,2 Hz, J3=3,8 Hz, 1H); 3,29 

Rf = 0,10
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(dd, J1=10,4 Hz, J2=8,9 Hz, 1H); 3,64 (dd, J1=10,4 Hz, J2=3,87 Hz, 1H); RMN 13C (50 

MHz, CDCl3): δ 11,3; 15,1; 25,3; 38,6; 57,0; 64,3. 

 

 

5.14 Procedimento para preparação de oxazolinil piridinas 
 

 Em um tubo de pressão (Figura 3.9) de 35 mL previamente seco, foi 

adicionado 2-ciano piridina (158)(0,104 g, 0,09 mL, 1 mmol), aminoálcool (2 mmol), 

acetato de zinco diidratado (0,004 g, 0,02 mmol, 2 mol%) e hexano (1 mL). O tubo 

foi fechado e aquecido a 110 oC e a reação foi deixada sob agitação até o consumo 

total da nitrila (12 horas). Ao término do período o meio reacional foi resfriado a 

temperatura ambiente e adicionado CH2Cl2 (10 mL). A fase orgânica foi transferida 

para um funil de separação e lavada com H2O (3x5 mL) e solução saturada de NaCl 

(5 mL). A fase orgânica foi secada com MgSO4 e concentrada em evaporador 

rotatório. O material bruto foi purificado em coluna cromatográfica de sílica gel 

utilizando eluente apropriado. 
 

5.14.1 (S)-4-isopropil-2-(piridin-2-il)-2-oxazolina (169) 
 

 

CAS 108915-04-4 

 [α]25
D = -104º (C = 0,05; Tolueno) 

Óleo incolor; Rendimento: 99% 

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,36 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 0,95 (d, J1=6,7 Hz, 3H); 1,06 (d, J1=6,7 Hz, 3H); 1,90 

(oct, J1=6,7 Hz, 1H); 4,18 (ddd, J1=16,0 Hz, J2=8,3 Hz, J3=6,3 Hz, 1H); 4,21 (dd, 

J1=16,0 Hz, J2=8,3 Hz, 1H); 4,51 (dd, J1=9,0 Hz, J2=7,6 Hz, 1H); 7,38 (ddd, J1=7,6 

Hz, J2=4,7 Hz, J3=1,2 Hz, 1H); 7,77 (ddd, J1=7,8 Hz, J2=7,7 Hz, J3=1,7 Hz, 1H); 8,06 

(ddd, J1=7,8 Hz, J2=1,2 Hz, J3=0,9 Hz, 1H); 8,71 (ddd, J1=4,7 Hz, J2=1,7 Hz, J3=0,9 

Hz, 1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 18,0, 18,9; 32,6; 70,6; 72,8; 123,7; 125,3; 

136,4; 146,8; 149,5; 162,4. 

 

Rf = 0,36
N

N
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5.14.2 (S)-4-benzil-2-(piridin-2-il)-2-oxazolina (170) 
 

 

CAS 108915-08-8 

 [a]25
D = -55º (C = 0,05; Tolueno)  

Óleo incolor; Rendimento: 99% 

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,41 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 2,76 (dd, J1=13,7 Hz, J2=9,0 Hz, 1H); 3,30 (dd, J1=13,7 

Hz, J2=5,1 Hz, 1H); 4,23 (dd, J1=8,5 Hz, J2=7,7 Hz, 1H); 4,44 (dd, J1=9,4 Hz, J2=8,5 

Hz, 1H); 4,66 (dddd, J1=9,4 Hz, J2=9,0 Hz, J3=7,7 Hz, J4=5,1 Hz, 1H); 7,20-7,33 (m, 

5H); 7,39 (ddd, J1=7,6 Hz, J2=4,7 Hz, J3=1,2 Hz, 1H); 7,77 (ddd, J1=7,8 Hz, J2=7,7 

Hz, J3=1,7 Hz, 1H); 8,06 (ddd, J1=7,8 Hz, J2=1,2 Hz, J3=0,9 Hz, 1H); 8,70 (ddd, 

J1=4,7 Hz, J2=1,7 Hz, J3=0,9 Hz, 1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 41,5; 68,0; 

72,4; 123,8; 125,4; 126,4; 128,5; 129,1; 136,5; 137,6; 146,6; 149,6; 163,0. 

 

5.14.3 (S)-4-(2-(metiltio)etil)-2-(piridin-2-il)-2-oxazolina (171) 
 

 

CAS 108915-09-9 

 [a]25
D = -119º (C = 0,05; Tolueno)  

Óleo incolor; Rendimento: 94% 

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,26 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 1,83-1,97 (m, 1H); 1,99-2,11 (m, 1H); 2,14 (s, 3H); 

2,70 (ddd, J1=15,0 Hz, J2=8,3 Hz, J3=6,6 Hz, 1H); 2,73 (ddd, J1=15,0 Hz, J2=8,5 Hz, 

J3=6,1 Hz, 1H); 4,14 (t, J1=8,1 Hz, 1H), 4,44-4,55 (m, 1H); 4,63 (dd, J1=9,6 Hz, 

J2=8,3 Hz, 1H); 7,40 (ddd, J1=7,6 Hz, J2=4,8 Hz, J3=1,1 Hz, 1H); 7,87 (ddd, J1=9,5 

Hz, J2=7,7 Hz, J3=1,7 Hz, 1H); 8,03 (d, J1=7,8 Hz, 1H); 8,72 (ddd, J1=4,8 Hz, J2=1,7 

Hz, J3=0,7 Hz, 1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 15,5; 30,7; 35,2; 66,0; 72,9; 

123,8; 125,5; 136,6; 146,6; 149,7; 162,8. 

 

 

 

 

Rf = 0,41
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5.14.4 (S)-4-isobutil-2-(piridin-2-il)-2-oxazolina (172) 
 

 

CAS 108915-07-7 

 [a]25
D = -70º (C = 0,2; Tolueno)  

Óleo incolor; Rendimento: 99% 

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,31 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 0,97 (d, J1=6,6 Hz, 3H); 0,99 (d, J1=6,5 Hz, 3H); 1,41 

(dt, J1=13,4 Hz, J2=7,3 Hz, 1H); 1,76 (dt, J1=13,4 Hz, J2=6,8 Hz, 1H); 1,88 (non, 

J1=6,7 Hz, 1H); 4,07 (t, J1=8,2 Hz, 1H); 4,35-4,45 (m, 1H); 4,60 (dd, J1=9,4 Hz, 

J2=8,1 Hz, 1H); 7,38 (ddd, J1=7,6 Hz, J2=4,8 Hz, J3=1,2 Hz, 1H); 7,77 (ddd, J1=9,4 

Hz, J2=7,7 Hz, J3=1,7 Hz, 1H); 8,04 (dt, J1=7,9 Hz, J1=1,0 Hz, 1H); 8,71 (ddd, J1=4,8 

Hz, J2=1,7 Hz, J3=0,9 Hz, 1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 22,6 (2C); 25,2; 45,3; 

65,2; 73,5; 123,6; 125,2; 136,4; 146,7; 149,5; 162,2. 

5.14.5 (S)-4-(((S)-1-metil)propil)-2-(piridin-2-il)-2-oxazolina (173) 
 

 

CAS 108915-03-3 

 [a]25
D = -93º (C = 0,2; Tolueno)  

Óleo incolor; Rendimento: 99% 

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,27 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 0,89 (d, J1=6,7 Hz, 3H); 0,96 (t, J1=7,4 Hz, 3H); 1,19-

1,33 (m, 1H); 1,60-1,83 (m, 2H); 4,22 (dd, J1=8,4 Hz, J2=7,7 Hz, 1H); 4,30 (ddd, 

J1=9,3 Hz, J2=8,4 Hz, J3=5,7 Hz, 1H); 4,49 (dd, J1=9,3 Hz, J2=7,7 Hz, 1H); 7,38 (ddd, 

J1=7,6 Hz, J2=4,8 Hz, J3=1,2 Hz, 1H); 7,73 (ddd, J1=9,6 Hz, J2=7,8 Hz, J3=1,7 Hz, 

1H); 8,06 (dt, J1=7,9 Hz, J1=1,0 Hz, 1H); 8,71 (ddd, J1=4,8 Hz, J2=1,7 Hz, J3=0,9 Hz, 

1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 11,4; 14,3; 26,1; 39,0; 70,2; 71,4; 123,8; 125,3; 

136,4; 146,8; 149,6; 162,4. 

 

5.15 5-(benzilamino)oct-3-in-1-ol (181) 
 

 Em um tubo de pressão (Figura 3.9) de 35 mL previamente seco, foi 

adicionado CuCl (0,060 g, 0,6 mmol, 30 mol%), AcOEt (2 mL), benzilamina 

(174)(0,107 g, 0,14 mL, 1 mmol), butiraldeído (116)(0,094 g, 0,12 mL, 1,3 mmol) e 3-

Rf = 0,31N

N

O

Rf = 0,27N
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butin-1-ol (117)(0,140 g, 0,15 mL, 2 mmol). O tubo foi fechado e aquecido a 105 oC e 

a reação foi deixada sob agitação até o consumo total da amina (12 horas). Ao 

término da reação o meio reacional foi filtrado em Celite® e lavado com AcOEt (2x10 

mL); ao filtrado foi adicionado solução de NH4OH (10%) em solução saturada de 

NH4Cl (10 mL) e mantido sob agitação por 20 minutos. A fase aquosa foi então 

extraída com AcOEt (4x10 mL), secada com MgSO4 e concentrada em evaporador 

rotatório. O material bruto foi purificado em coluna cromatográfica de sílica gel 

utilizando uma mistura de hexano/AcOEt (1:1) como eluente, fornecendo 0,173 g 

(75%) do composto 181 puro. 

 

 

Óleo amarelo; Rendimento: 75%  

Reação: 105 oC (12 horas)  

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,53 

IV (filme): ν 3397, 3085, 3062, 3027, 2956, 2932, 2871, 2722, 1654, 1603, 1495, 

1454, 1360, 1326, 1203, 1152, 1120, 1051, 970, 910, 848, 747, 699, 606, 548 cm-1; 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 0,91 (t, J1=7,2 Hz, 3H); 1,35-1,65 (m, 4H); 2,46 (td, 

J1=6,5 Hz, J2=1,9 Hz, 2H); 2,55 (OH, NH); 3,36 (ddt, J1=7,6 Hz, J2=5,9 Hz, J3=1,8 

Hz, 1H); 3,68 (t, J1=6,5 Hz, 1H); 3,78 (d, J1=12,9 Hz, 1H); 3,97 (d, J1=12,9 Hz, 1H); 

7,18-7,39 (m, 5H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 13,7; 19,2; 23,0; 38,1; 49,3; 51,6; 

61,0; 80,6; 82,8; 126,9; 128,2 (2C); 128,3 (2C); 139,7; EM (m/z, %): 188 (M-43, 43), 

170 (<1), 156 (1), 143 (<1), 133 (2), 106 (3), 92 (8), 91 (100), 77 (5), 65 (11), 51 (5); 

EM (IES+): calculado para C15H21NO [M+H] 232,1701; encontrado 232,1694. 
 

5.16 5-aminooctan-1-ol (182) 
 

 A um balão de 25 mL equipado com agitação magnética foi adicionado                      

5-(benzilamino)oct-3-in-1-ol (181)(0,462 g, 2 mmol), MeOH (15 mL), KOH (2 gotas, 

sol. 1,0 mol.L-1) e Pd/C 10% (70 mg). O meio reacional foi deixado em agitação sob 

atmosfera de hidrogênio (H2, 1,0 atm) até o consumo total do material de partida (4 

dias). Ao término da reação o meio reacional foi filtrado em Celite® e lavado com 

CH2Cl2 (4x10 mL) e em seguida concentrado em evaporador rotatório. O material 

bruto foi purificado em coluna cromatográfica de sílica gel utilizando AcOEt/MeOH 

(9:1) como eluente, fornecendo 0,275 g (95%) do composto 182 puro. 

Rf = 0,53
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Óleo incolor; Rendimento: 95%  

Reação: 25 oC (4 dias)  

Eluente: AcOEt/MeOH (9:1), Rf 0,07 

IV (filme): ν 3353, 2954, 2930, 2862, 1642, 1583, 1462, 1435, 1378, 1308, 1123, 

1060, 913, 816, 741 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 0,91 (t, J1=6,9 Hz, 3H); 1,19-

1,64 (m, 10H); 2,34 (OH, NH2); 2,67-2,76 (m, 1H); 3,60 (t, J1=6,3 Hz, 3H); RMN 13C 

(100 MHz, CDCl3): δ 14,0; 19,1; 22,1; 32,6; 37,2; 40,2; 50,7; 61,8; EM (m/z, %): 126 

(M-19, <1), 107 (<1), 102 (14), 85 (35), 72 (100), 67 (12), 56 (14); EM (IES+): 
calculado para C8H19NO [M+H] 146,1545; encontrado 146,1541. 

 

5.17 (±)-2-propilpiperidina – (±)-Coniina (59) 
 

 A um balão de 25 mL equipado com agitação magnética foi adicionado PPh3 

(0,619 g, 2,36 mmol) e THF (8 mL). O balão foi resfriado em banho de 

gelo/acetona/NaCl a -10 oC, e em seguida foi realizada a adição lenta de DEAD 

(0,411 g, 0,37 mL, 2,36 mmol) deixando a mistura em agitação por 30 minutos. Após 

este período foi evidenciada a formação de um sólido branco. O 5-aminooctan-1-ol 

(182)(0,290 g, 2 mmol) foi dissolvido em THF (7 mL) e adicionado a suspensão 

resfriada. Após a adição retira-se o banho de resfriamento, deixando sob agitação 

por 12 horas. Ao término do período a mistura foi concentrada em evaporador 

rotatório e o resíduo foi destilado em forno de Kugelrohr, fornecendo 0,165 g (65%) 

do alcaloide 59 puro. 

 

CAS 3238-60-6  
Óleo incolor; Rendimento: 65% 

Ponto de ebulição: 50 oC / 30 mm Hg 

Reação: -10 a 25 oC (12,5 horas)  

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,43 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 0,90 (t, J1=6,8 Hz, 3H); 0,99-1,12 (m, 1H); 1,20-1,47 

(m, 7H); 1,52-1,69 (m, 2H); 1,71-1,81 (m, 1H); 2,04 (NH); 2,37-2,50 (m, 1H); 2,62 (td, 

J1=11,7 Hz, J2=2,8 Hz, 3H); 3,02-3,09 (m, 1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 14,1; 

18,9; 24,8; 26,6; 32,9; 39,6; 47,1; 56,5.  

Rf = 0,07

NH2 OH

Rf = 0,43
N
H
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5.18 6-(benzilamino)non-4-in-2-ol (184) 
 

 Em um tubo de pressão (Figura 3.9) de 35 mL previamente seco, foi 

adicionado CuCl (0,060 g, 0,6 mmol, 30 mol%), AcOEt (2 mL), benzilamina 

(174)(0,107 g, 0,14 mL, 1 mmol), butiraldeído (116)(0,094 g, 0,12 mL, 1,3 mmol) e 4-

pentin-2-ol (183)(0,168 g, 0,19 mL, 2 mmol). O tubo foi fechado e aquecido a 105 oC 

e a reação foi deixada sob agitação até o consumo total da amina (12 horas). Ao 

término da reação o meio reacional foi filtrado em Celite® e lavado com AcOEt (2x10 

mL); ao filtrado foi adicionado solução de NH4OH (10%) em solução saturada de 

NH4Cl (10 mL) e mantido sob agitação por 20 minutos. A fase aquosa foi então 

extraída com AcOEt (4x10 mL), secada com MgSO4 e concentrada em evaporador 

rotatório. O material bruto foi purificado em coluna cromatográfica de sílica gel 

utilizando uma mistura de hexano/AcOEt (1:1) como eluente, fornecendo 0,174 g 

(71%) do composto 184 puro. 

 

 

Óleo amarelo; Rendimento: 71%  

Reação: 105 oC (12 horas)  

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,40 

IV (filme): ν 3381, 3086, 3062, 3028, 2959, 2930, 2871, 1603, 1495, 1454, 1372, 

1321, 1208, 1150, 1117, 1086, 1028, 940, 830, 737, 698 cm-1; RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3): δ 0,91 (t, J1=7,2 Hz, 3H); 1,27 (d, J1=6,1 Hz, 3H); 1,38-1,67 (m, 4H); 2,02 

(OH, NH); 2,39 (td, J1=16,4 Hz, J2=1,3 Hz, 1H); 2,40 (td, J1=16,4 Hz, J2=1,9 Hz, 1H); 

3,37 (ddt, J1=7,7 Hz, J2=5,8 Hz, J3=1,8 Hz, 1H); 3,80 (d, J1=12,9 Hz, 1H); 3,93 (sext, 

J1=6,0 Hz, 1H); 3,99 (d, J1=12,9 Hz, 1H); 7,18-7,39 (m, 5H); RMN 13C (100 MHz, 

CDCl3): δ 13,8; 19,3; 22,3; 29,3; 38,3; 49,3; 51,4; 66,4; 80,0; 84,0; 126,9; 128,2 (2C); 

128,3 (2C); 139,9; EM (m/z, %): 202 (M-29, 39), 184 (<1), 158 (3), 141 (1), 133 (2), 

106 (4), 92 (8), 91 (100), 77 (5), 65 (11), 51 (4); EM (IES+): calculado para C16H23NO 

[M+H] 246,1858; encontrado 246,1869. 
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5.19 6-aminononan-2-ol (185) 
 

 A um balão de 25 mL equipado com agitação magnética foi adicionado                     

6-(benzilamino)non-4-in-2-ol (184)(0,491 g, 2 mmol), MeOH (15 mL), KOH (2 gotas, 

sol. 1,0 mol.L-1) e Pd/C 10% (70 mg). O meio reacional foi deixado em agitação sob 

atmosfera de hidrogênio (H2, 1,0 atm) até o consumo total do material de partida (4 

dias). Ao término da reação o meio reacional foi filtrado em Celite® e lavado com 

CH2Cl2 (4x10 mL) e em seguida concentrado em evaporador rotatório. O material 

bruto foi purificado em coluna cromatográfica de sílica gel utilizando AcOEt/MeOH 

(9:1) como eluente, fornecendo 0,302 g (95%) do composto 185 puro. 

 

 
Óleo incolor; Rendimento: 95%  

Reação: 25 oC (4 dias)  

Eluente: AcOEt/MeOH (9:1), Rf 0,13 

IV (filme): ν 3360, 2959, 2930, 2870, 1638, 1576, 1462, 1373, 1309, 1131, 1084, 

943, 853, 816, 741 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3)(Mistura diastereoisomérica): δ 

0,92 (t, J1=6,5 Hz, 3H); 1,18 (d, J1=6,1 Hz, 3H); 1,21-1,58 (m, 10H); 2,75 (s, 1H); 

2,83 (OH, NH2); 3,79 (sext, J1=5,9 Hz, 1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3)(Mistura 

diastereoisomérica): δ 14,4; 19,1; 21,9; 22,0; 23,4; 23,5; 36,8; 37,1; 39,0; 39,2; 39,8; 

39,9; 50,7; 50,8; 67,1; 67,4; EM (m/z, %): 159 (M+, 4), 149 (8), 136 (21), 130 (32), 

117 (100), 96 (29), 91 (43), 73 (52), 69 (27), 55 (52); EM (IES+): calculado para 

C9H21NO [M+H] 160,1701; encontrado 160,1698. 

 

5.20 (±)-2-metil-6-propilpiperidina – (±)-Diidropinidina (57) 
 

 A um balão de 25 mL equipado com agitação magnética foi adicionado PPh3  

(0,619 g, 2,36 mmol) e THF (8 mL). O balão foi resfriado em banho de 

gelo/acetona/NaCl a -10 oC, e em seguida foi realizada a adição lenta de DEAD 

(0,411 g, 0,37 mL, 2,36 mmol) deixando a mistura em agitação por 30 minutos. Após 

este período foi evidenciada a formação de um sólido branco. O 6-aminononan-2-ol 

(185)(0,318 g, 2 mmol) foi dissolvido em THF (7 mL) e adicionado a suspensão 

resfriada. Após a adição retira-se o banho de resfriamento, deixando sob agitação 

Rf = 0,13
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por 12 horas. Ao término do período a mistura foi concentrada em evaporador 

rotatório e o resíduo foi destilado em forno de Kugelrohr, fornecendo 0,177 g (63%) 

do alcaloide 57 puro. 

 

CAS 68170-79-6  
Óleo incolor; Rendimento: 63% 

Ponto de ebulição: 75 oC / 30 mm Hg 

Reação: -10 a 25 oC (12,5 horas) 

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,41 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3)(Mistura diastereoisomérica): δ 0,91 (t, J1=7,1 Hz, 3H); 

0,92 (t, J1=7,1 Hz, 3H); 1,06 (d, J1=6,3 Hz, 3H); 1,08 (d, J1=6,3 Hz, 3H); 1,15-1,68 

(m, 24H); 1,71-1,80 (m, 2H); 1,82-1,89 (m, 1H); 2,43 (NH); 2,60 (td, J1=6,3 Hz, 

J2=2,4 Hz, 1H); 2,65 (td, J1=6,3 Hz, J2=2,4 Hz, 1H); 2,85-2,95 (m, 1H); 3,01-3,12 (m, 

1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3)(Mistura diastereoisomérica): δ 14,2; 14,4; 19,0; 

19,4; 22,9; 24,8; 32,9; 34,3; 39,5; 52,4; 56,8. 

 

5.21 4-(benzilamino)-5-metil-hex-2-in-1-ol (194) 
 

 Em um tubo de pressão (Figura 3.9) de 35 mL previamente seco, foi 

adicionado CuCl (0,060 g, 0,6 mmol, 30 mol%), AcOEt (2 mL), benzilamina 

(174)(0,107 g, 0,14 mL, 1 mmol), isobutiraldeído (192)(0,094 g, 0,12 mL, 1,3 mmol) e 

2-propin-1-ol (193)(0,112 g, 0,12 mL, 2 mmol). O tubo foi fechado e aquecido a 105 
oC e a reação foi deixada sob agitação até o consumo total da amina (12 horas). Ao 

término da reação o meio reacional foi filtrado em Celite® e lavado com AcOEt (2x10 

mL); ao filtrado foi adicionado solução NH4OH (10%) em solução saturada de NH4Cl 

(10 mL) e mantido sob agitação por 20 minutos. A fase aquosa foi então extraída 

com AcOEt (4x10 mL), secada com MgSO4 e concentrada em evaporador rotatório. 

O material bruto foi purificado em coluna cromatográfica de sílica gel utilizando uma 

mistura de hexano/AcOEt (1:1) como eluente, fornecendo 0,273 g (63%) do 

composto 194 puro. 

 

 

 

 

Rf = 0,41
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Óleo amarelo; Rendimento: 63% 

Reação: 105 oC (12 horas) 

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,49 

IV (filme): ν 3322, 3085, 3062, 3028, 2959, 2928, 2870, 1603, 1495, 1454, 1384, 

1363, 1230, 1152, 1106, 1072, 1017, 976, 865, 747, 699, 590 cm-1; RMN 1H (400 

MHz, CDCl3): δ 0,98 (d, J1=2,4 Hz, 3H); 0,99 (d, J1=2,4 Hz, 3H); 1,86 (oct, J1=6,7 Hz, 

1H); 2,15 (OH, NH); 3,22 (dt, J1=5,4 Hz, J2=1,7 Hz, 1H); 3,80 (d, J1=13,0 Hz, 1H); 

4,01 (d, J1=13,0 Hz, 1H); 4,30 (d, J1=1,7 Hz, 2H); 7,21-7,38 (m, 5H); RMN 13C (100 

MHz, CDCl3): δ 17,9; 19,6; 32,5; 50,9; 51,6; 55,6; 82,9; 85,3; 126,9; 128,3 (4C); 

139,8; EM (m/z, %): 174 (M-43, 30), 149 (3), 132 (2), 107 (4), 92 (9), 91 (100), 77 (8), 

65 (13), 51 (6); EM (IES+): calculado para C14H19NO [M+H] 218,1545; encontrado 

218,1544. 

 

5.22 4-amino-5-metil-hexan-1-ol (195) 
 

 A um balão de 25 mL equipado com agitação magnética foi adicionado                     

4-(benzilamino)-5-metil-hex-2-in-1-ol (194)(0,434 g, 2 mmol), MeOH (15 mL), KOH (2 

gotas, sol. 1,0 mol.L-1) e Pd/C 10% (70 mg). O meio reacional foi deixado em 

agitação sob atmosfera de hidrogênio (H2, 1,0 atm) até o consumo total do material 

de partida (4 dias). Ao término da reação o meio reacional foi filtrado em Celite® e 

lavado com CH2Cl2 (4x10 mL) e em seguida concentrado em evaporador rotatório. O 

material bruto foi purificado em coluna cromatográfica de sílica gel utilizando 

AcOEt/MeOH (9:1) como eluente, fornecendo 0,241 g (92%) do composto 195 puro. 

 
CAS 1606-35-5 
Óleo incolor; Rendimento: 92% 

Reação: 25 oC (4 dias) 

Eluente: AcOEt/MeOH (9:1), Rf 0,10 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 0,88 (d, J1=6,8 Hz, 3H); 0,91 (d, J1=6,8 Hz, 3H); 1,21-

1,36 (m, 1H); 1,57-1,79 (m, 4H); 2,53 (d, J1=9,3 Hz, J2=4,8 Hz, J3=2,3 Hz, 1H); 3,51-

3,70 (m, 2H); 3,59 (OH, NH2); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 17,2; 18,8; 30,7; 32,2; 

33,6; 56,9; 62,5. 

Rf = 0,49
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5.23 (±)-2-isopropilpirrolidina (186) 
 

 A um balão de 25 mL equipado com agitação magnética foi adicionado PPh3 

(0,619 g, 2,36 mmol) e THF (8 mL). O balão foi resfriado em banho de 

gelo/acetona/NaCl a -10 oC, e em seguida foi realizada a adição lenta de DEAD 

(0,411 g, 0,37 mL, 2,36 mmol) deixando a mistura em agitação por 30 minutos. Após 

este período foi evidenciada a formação de um sólido branco. O 4-amino-5-

metilhexan-1-ol (195)(0,262 g, 2 mmol) foi dissolvido em THF (7 mL) e adicionado a 

suspensão resfriada. Após a adição retira-se o banho de resfriamento, deixando sob 

agitação por 12 horas. Ao término do período a mistura foi concentrada em 

evaporador rotatório e o resíduo foi destilado em forno de Kugelrohr, fornecendo 

0,136 g (60%) do alcaloide 186 puro. 

 

 

CAS 51503-10-7  
Óleo incolor; Rendimento: 60% 

Ponto de ebulição: 45 oC / 30 mm Hg 

Reação: -10 a 25 oC (12,5 horas) 

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,35 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ 0,90 (d, J1=6,6 Hz, 3H); 0,97 (d, J1=6,6 Hz, 3H); 1,21-

1,35 (m, 2H); 1,50 (oct, J1=6,6 Hz, 1H); 1,68-1,78 (m, 2H); 2,48 (ddt, J1=8,5 Hz, 

J2=7,9 Hz, J3=1,7 Hz, 1H); 2,50 (NH); 2,82 (ddd, J1=10,3 Hz, J2=7,7 Hz, J3=7,0 Hz, 

1H); 3,00 (ddd, J1=10,3 Hz, J2=7,3 Hz, J3=5,4 Hz, 1H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): 

δ 19,4; 25,4; 29,6; 33,8; 46,6; 60,4. 

 

5.24 (E)-6-(benzilamino)-3,7-dimetil-oct-2-en-4-in-1-ol (197) 
 

 Em um tubo de pressão (Figura 3.9) de 35 mL previamente seco, foi 

adicionado CuCl (0,060 g, 0,6 mmol, 30 mol%), AcOEt (2 mL), benzilamina 

(174)(0,107 g, 0,14 mL, 1 mmol), isobutiraldeído (192)(0,094 g, 0,12 mL, 1,3 mmol) e 

(E)-3-metilpent-2-en-4-in-1-ol (196)(0,192 g, 0,21 mL, 2 mmol). O tubo foi fechado e 

aquecido a 105 oC e a reação foi deixada sob agitação até o consumo total da amina 

(12 horas). Ao término da reação o meio reacional foi filtrado em Celite® e lavado 

Rf = 0,35N
H
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com AcOEt (2x10 mL); ao filtrado foi adicionado solução de NH4OH (10%) em 

solução saturada de NH4Cl (10 mL) e mantido sob agitação por 20 minutos. A fase 

aquosa foi então extraída com AcOEt (4x10 mL), secada com MgSO4 e concentrada 

em evaporador rotatório. O material bruto foi purificado em coluna cromatográfica de 

sílica gel utilizando uma mistura de hexano/AcOEt (1:1) como eluente, fornecendo 

0,206 g (80%) do composto 197 puro. 

 

 

Óleo amarelo; Rendimento: 80% 

Reação: 105 oC (12 horas) 

Eluente: hexano/AcOEt (1:1), Rf 0,52 

IV (filme): ν 3310, 3085, 3062, 3028, 2959, 2925, 2870, 1633, 1604, 1495, 1453, 

1366, 1252, 1093, 1012, 909, 849, 803, 747, 699, 622 cm-1; RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3): δ 0,99 (d, J1=6,7 Hz, 3H); 1,00 (d, J1=6,7 Hz, 3H); 1,84 (dt, J1=1,4 Hz, J2=0,6 

Hz, 3H); 1,86 (oct, J1=6,7 Hz, 1H); 1,83 (OH, NH); 3,29 (d, J1=5,3 Hz, 1H); 3,80 (d, 

J1=12,9 Hz, 1H); 4,02 (d, J1=12,9 Hz, 1H); 4,20 (dq, J1=6,8 Hz, J2=0,6 Hz, 2H); 5,97 

(tq, J1=6,8 Hz, J2=1,4 Hz, 2H); 7,22-7,38 (m, 5H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 

17,8; 19,7; 32,7; 51,6; 56,0; 58,9; 86,9; 87,7; 120,6; 126,9; 128,3 (4C); 134,8; 139,9; 

EM (m/z, %): 214 (M-43, 29), 196 (2), 182 (2), 167 (1), 149 (9), 133 (3), 106 (4), 92 

(10), 91 (100), 77 (10), 65 (14), 55 (10); EM (IES+): calculado para C17H23NO [M+H] 

258,1858; encontrado 258,1857. 

 

5.25 6-amino-3,7-dimetiloctan-1-ol (198) 
 

 A um balão de 25 mL equipado com agitação magnética foi adicionado                     

(E)-6-(benzilamino)-3,7-dimetiloct-2-en-4-in-1-ol (197)(0,514 g, 2 mmol), MeOH (15 

mL), KOH (2 gotas, sol. 1,0 mol.L-1) e Pd/C 10% (70 mg). O meio reacional foi 

deixado em agitação sob atmosfera de hidrogênio (H2, 1,0 atm) até o consumo total 

do material de partida (4 dias). Ao término da reação o meio reacional foi filtrado em 

Celite® e lavado com CH2Cl2 (4x10 mL) e em seguida concentrado em evaporador 

rotatório. O material bruto foi purificado em coluna cromatográfica de sílica gel 

utilizando AcOEt/MeOH (9:1) como eluente, fornecendo 0,312 g (90%) do composto 

198 puro. 

 

HN

OH

Ph
Rf = 0,52
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Óleo incolor; Rendimento: 90% 

Reação: 25 oC (4 dias) 

Eluente: AcOEt/MeOH (9:1), Rf 0,11 

IV (filme): ν 3360, 3302, 2956, 2928, 2870, 1575, 1463, 1377, 1315, 1059, 1008, 

966, 921, 846, 644, 591 cm-1; RMN 1H (400 MHz, CDCl3)(Mistura 

diastereoisomérica): δ 0,87 (d, J1=6,8 Hz, 3H); 0,88 (d, J1=6,8 Hz, 3H); 0,91 (d, 

J1=6,8 Hz, 3H); 1,00-1,71 (m, 8H); 2,46-2,58 (m, 1H); 2,87 (OH, NH2); 3,55-3,76 (m, 

2H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3)(Mistura diastereoisomérica): δ 16,9; 17,3; 18,9; 

19,0; 19,6; 19,8; 28,9; 29,9; 30,7; 31,4; 32,7; 32,9; 33,0; 33,6; 39,6; 39,7; 56,3; 57,0; 

60,3; EM (m/z, %): 174 (M+1, 7), 161 (7), 149 (10), 147 (17), 130 (30), 117 (63), 96 

(27), 91 (35), 73 (63), 69 (40), 57 (48), 55 (100); EM (IES+): calculado para C10H23NO 

[M+H] 174,1858; encontrado 174,1856. 

 

 

 

 

 

Rf = 0,11
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RMN 1H (400 MHz) - 1-(8-hidroxi-oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (118) 

 
RMN 13C (100 MHz) - 1-(8-hidroxi-oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (118) 
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EM (70 eV) - 1-(8-hidroxi-oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (118) 

 
 

 

EM (IES+) - 1-(8-hidroxi-oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (118) 

 
 

 

IV (filme) - 1-(8-hidroxi-oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (118) 
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RMN 1H (400 MHz) - (but-3-iniloxi)trimetilsilano (119) 

 
RMN 13C (100 MHz) - (but-3-iniloxi)trimetilsilano (119) 
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RMN 1H (400 MHz) - 2-(but-3-iniloxi)tetraidro-2H-pirano (120) 

 
RMN 13C (100 MHz) - 2-(but-3-iniloxi)tetraidro-2H-pirano (120) 
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RMN 1H (400 MHz) - but-3-inil 4-metilbenzenosulfonato (121) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - but-3-inil 4-metilbenzenosulfonato (121) 
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RMN 1H (400 MHz) - ((but-3-iniloxi)metil)benzeno (122) 

 
RMN 13C (100 MHz) - ((but-3-iniloxi)metil)benzeno (122) 
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RMN 1H (400 MHz) - 1-(8-(trimetilsililoxi)oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (123) 

 
RMN 13C (100 MHz) - 1-(8-(trimetilsililoxi)oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (123) 
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EM (70 eV) - 1-(8-(trimetilsililoxi)oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (123) 

 
 

 

EM (IES+) - 1-(8-(trimetilsililoxi)oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (123) 

 
 

 

IV (filme) - 1-(8-(trimetilsililoxi)oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (123) 
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RMN 1H (400 MHz) - 1-(8-(tetraidro-2H-piran-2-iloxi)oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (124) 

 
RMN 13C (100 MHz) - 1-(8-(tetraidro-2H-piran-2-iloxi)oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (124) 
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EM (70 eV) - 1-(8-(tetraidro-2H-piran-2-iloxi)oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (124) 

 
 

 

EM (IES+) - 1-(8-(tetraidro-2H-piran-2-iloxi)oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (124) 

 
 

 

IV (filme) - 1-(8-(tetraidro-2H-piran-2-iloxi)oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (124) 
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RMN 1H (400 MHz) - 5-(4-oxopiperidin-1-il)oct-3-inil 4-metilbenzenosulfonato (125) 

 
RMN 13C (100 MHz) - 5-(4-oxopiperidin-1-il)oct-3-inil 4-metilbenzenosulfonato (125) 
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EM (70 eV) - 5-(4-oxopiperidin-1-il)oct-3-inil 4-metilbenzenosulfonato (125) 

 
 

 

EM (IES+) - 5-(4-oxopiperidin-1-il)oct-3-inil 4-metilbenzenosulfonato (125) 

 
 

 

IV (filme) - 5-(4-oxopiperidin-1-il)oct-3-inil 4-metilbenzenosulfonato (125) 
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RMN 1H (400 MHz) - 1-(8-(benziloxi)oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (126) 

 
RMN 13C (100 MHz) - 1-(8-(benziloxi)oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (126) 
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EM (70 eV) - 1-(8-(benziloxi)oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (126) 

 
 

 

EM (IES+) - 1-(8-(benziloxi)oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (126) 

 
 

 

IV (filme) - 1-(8-(benziloxi)oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (126) 
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RMN 1H (400 MHz) - 1-(8-hidroxi-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (127) 

 
RMN 13C (100 MHz) - 1-(8-hidroxi-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (127) 
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EM (70 eV) - 1-(8-hidroxi-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (127) 

 
 

 

EM (IES+) - 1-(8-hidroxi-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (127) 

 
 

 

IV (filme) - 1-(8-hidroxi-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (127) 

 
 



Apêndice 
 

154 
 

RMN 1H (400 MHz) - 1-(1-hidroxi-hept-2-in-4-il)piperidin-4-ona (128) 

 
RMN 13C (100 MHz) - 1-(1-hidroxi-hept-2-in-4-il)piperidin-4-ona (128) 
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EM (70 eV) - 1-(1-hidroxi-hept-2-in-4-il)piperidin-4-ona (128) 

 
 

 

EM (IES+) - 1-(1-hidroxi-hept-2-in-4-il)piperidin-4-ona (128) 

 
 

 

IV (filme) - 1-(1-hidroxi-hept-2-in-4-il)piperidin-4-ona (128) 
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RMN 1H (400 MHz) - 1-(1-(1-hidroxi-ciclopentil)hex-1-in-3-il)piperidin-4-ona (129) 

 
RMN 13C (100 MHz) - 1-(1-(1-hidroxi-ciclopentil)hex-1-in-3-il)piperidin-4-ona (129) 
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EM (70 eV) - 1-(1-(1-hidroxi-ciclopentil)hex-1-in-3-il)piperidin-4-ona (129) 

 
 

 

EM (IES+) - 1-(1-(1-hidroxi-ciclopentil)hex-1-in-3-il)piperidin-4-ona (129) 

 
 

 

IV (filme) - 1-(1-(1-hidroxi-ciclopentil)hex-1-in-3-il)piperidin-4-ona (129) 
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RMN 1H (400 MHz) - 1-(1-(1-hidroxi-ciclohexil)hex-1-in-3-il)piperidin-4-ona (130) 

 
RMN 13C (100 MHz) - 1-(1-(1-hidroxi-ciclohexil)hex-1-in-3-il)piperidin-4-ona (130) 
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EM (70 eV) - 1-(1-(1-hidroxi-ciclohexil)hex-1-in-3-il)piperidin-4-ona (130) 

 
 

 

EM (IES+) - 1-(1-(1-hidroxi-ciclohexil)hex-1-in-3-il)piperidin-4-ona (130) 

 
 

 

IV (filme) - 1-(1-(1-hidroxi-ciclohexil)hex-1-in-3-il)piperidin-4-ona (130) 
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RMN 1H (400 MHz) - (E)-1-(9-hidroxi-7-metil-non-7-en-5-in-4-il)piperidin-4-ona (131) 

 
RMN 13C (100 MHz) - (E)-1-(9-hidroxi-7-metil-non-7-en-5-in-4-il)piperidin-4-ona (131) 

 



Apêndice 
 

161 
 

EM (70 eV) - (E)-1-(9-hidroxi-7-metil-non-7-en-5-in-4-il)piperidin-4-ona (131) 

 
 

 

EM (IES+) - (E)-1-(9-hidroxi-7-metil-non-7-en-5-in-4-il)piperidin-4-ona (131) 

 
 

 

IV (filme) - (E)-1-(9-hidroxi-7-metil-non-7-en-5-in-4-il)piperidin-4-ona (131) 
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RMN 1H (400 MHz) - 1-(7-hidroxi-7-metil-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (132) 

 
RMN 13C (100 MHz) - 1-(7-hidroxi-7-metil-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (132) 
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EM (70 eV) - 1-(7-hidroxi-7-metil-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (132) 

 
 

 

EM (IES+) - 1-(7-hidroxi-7-metil-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (132) 

 
 

 

IV (filme) - 1-(7-hidroxi-7-metil-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (132) 
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RMN 1H (400 MHz) - 1-(7-hidroxi-7-metil-oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (133) 

 
RMN 13C (100 MHz) - 1-(7-hidroxi-7-metil-oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (133) 
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EM (70 eV) - 1-(7-hidroxi-7-metil-oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (133) 

 
 

 

EM (IES+) - 1-(7-hidroxi-7-metil-oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (133) 

 
 

 

IV (filme) - 1-(7-hidroxi-7-metil-oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (133) 
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RMN 1H (400 MHz) - 1-(9-hidroxi-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (134) 

 
RMN 13C (100 MHz) - 1-(9-hidroxi-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (134) 

 



Apêndice 
 

167 
 

EM (70 eV) - 1-(9-hidroxi-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (134) 

 
 

 

EM (IES+) - 1-(9-hidroxi-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (134) 

 
 

 

IV (filme) - 1-(9-hidroxi-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (134) 

 
 



Apêndice 
 

168 
 

RMN 1H (400 MHz) - 1-(10-hidroxi-dec-5-in-4-il)piperidin-4-ona (135) 

 
RMN 13C (100 MHz) - 1-(10-hidroxi-dec-5-in-4-il)piperidin-4-ona (135) 

 



Apêndice 
 

169 
 

EM (70 eV) - 1-(10-hidroxi-dec-5-in-4-il)piperidin-4-ona (135) 

 
 

 

EM (IES+) - 1-(10-hidroxi-dec-5-in-4-il)piperidin-4-ona (135) 

 
 

 

IV (filme) - 1-(10-hidroxi-dec-5-in-4-il)piperidin-4-ona (135) 

 



Apêndice 
 

170 
 

RMN 1H (400 MHz) - 1-(7-metil-oct-7-en-5-in-4-il)piperidin-4-ona (136) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - 1-(7-metil-oct-7-en-5-in-4-il)piperidin-4-ona (136) 

 
 



Apêndice 
 

171 
 

EM (70 eV) - 1-(7-metil-oct-7-en-5-in-4-il)piperidin-4-ona (136) 

 
 

 

EM (IES+) - 1-(7-metil-oct-7-en-5-in-4-il)piperidin-4-ona (136) 

 
 

 

IV (filme) - 1-(7-metil-oct-7-en-5-in-4-il)piperidin-4-ona (136) 

 



Apêndice 
 

172 
 

RMN 1H (400 MHz) - 1-(1-(N,N-dimetilamino)hept-2-in-4-il)piperidin-4-ona (137) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - 1-(1-(N,N-dimetilamino)hept-2-in-4-il)piperidin-4-ona (137) 

 
 

 



Apêndice 
 

173 
 

EM (70 eV) - 1-(1-(N,N-dimetilamino)hept-2-in-4-il)piperidin-4-ona (137) 

 
 

 

EM (IES+) - 1-(1-(N,N-dimetilamino)hept-2-in-4-il)piperidin-4-ona (137) 

 
 

 

IV (filme) - 1-(1-(N,N-dimetilamino)hept-2-in-4-il)piperidin-4-ona (137) 

 
 

 

 



Apêndice 
 

174 
 

RMN 1H (400 MHz) - 1-(1-fenil-hex-1-in-3-il)piperidin-4-ona (138) 

 
RMN 13C (100 MHz) - 1-(1-fenil-hex-1-in-3-il)piperidin-4-ona (138) 

 



Apêndice 
 

175 
 

EM (70 eV) - 1-(1-fenil-hex-1-in-3-il)piperidin-4-ona (138) 

 
 

 

EM (IES+) - 1-(1-fenil-hex-1-in-3-il)piperidin-4-ona (138) 

 
 

 

IV (filme) - 1-(1-fenil-hex-1-in-3-il)piperidin-4-ona (138) 

 
 



Apêndice 
 

176 
 

RMN 1H (400 MHz) - 1-(dodec-5-in-4-il)piperidin-4-ona (139) 

 
RMN 13C (100 MHz) - 1-(dodec-5-in-4-il)piperidin-4-ona (139) 

 



Apêndice 
 

177 
 

EM (70 eV) - 1-(dodec-5-in-4-il)piperidin-4-ona (139) 

 
 

 

EM (IES+) - 1-(dodec-5-in-4-il)piperidin-4-ona (139) 

 
 

 

IV (filme) - 1-(dodec-5-in-4-il)piperidin-4-ona (139) 

 
 



Apêndice 
 

178 
 

RMN 1H (400 MHz) - 1-(undec-5-in-4-il)piperidin-4-ona (140) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - 1-(undec-5-in-4-il)piperidin-4-ona (140) 

 
 



Apêndice 
 

179 
 

EM (70 eV) - 1-(undec-5-in-4-il)piperidin-4-ona (140) 

 
 

 

EM (IES+) - 1-(undec-5-in-4-il)piperidin-4-ona (140) 

 
 

 

IV (filme) - 1-(undec-5-in-4-il)piperidin-4-ona (140) 

 



Apêndice 
 

180 
 

RMN 1H (400 MHz) - 1-(non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (141) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - 1-(non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (141) 

 
 



Apêndice 
 

181 
 

EM (70 eV) - 1-(non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (141) 

 
 

 

EM (IES+) - 1-(non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (141) 

 
 

 

IV (filme) - 1-(non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (141) 

 



Apêndice 
 

182 
 

RMN 1H (400 MHz) - 1-(5-hidroxi-hex-2-inil)piperidin-4-ona (143) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - 1-(5-hidroxi-hex-2-inil)piperidin-4-ona (143) 

 
 



Apêndice 
 

183 
 

EM (70 eV) - 1-(5-hidroxi-hex-2-inil)piperidin-4-ona (143) 

 
 

 

EM (IES+) - 1-(5-hidroxi-hex-2-inil)piperidin-4-ona (143) 

 
 

 

IV (filme) - 1-(5-hidroxi-hex-2-inil)piperidin-4-ona (143) 

 



Apêndice 
 

184 
 

RMN 1H (400 MHz) - 1-(7-hidroxi-2-metil-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (144) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - 1-(7-hidroxi-2-metil-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (144) 

 
 



Apêndice 
 

185 
 

EM (70 eV) - 1-(7-hidroxi-2-metil-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (144) 

 
 

 

EM (IES+) - 1-(7-hidroxi-2-metil-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (144) 

 
 

 

IV (filme) - 1-(7-hidroxi-2-metil-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (144) 

 
 



Apêndice 
 

186 
 

RMN 1H (400 MHz) - 1-(7-hidroxi-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (145) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - 1-(7-hidroxi-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (145) 

 
 



Apêndice 
 

187 
 

EM (70 eV) - 1-(7-hidroxi-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (145) 

 
 

 

EM (IES+) - 1-(7-hidroxi-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (145) 

 
 

IV (filme) - 1-(7-hidroxi-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (145) 

 



Apêndice 
 

188 
 

RMN 1H (400 MHz) - 1-(8-hidroxi-2-metil-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (146) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - 1-(8-hidroxi-2-metil-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (146) 

 
 



Apêndice 
 

189 
 

EM (70 eV) - 1-(8-hidroxi-2-metil-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (146) 

 
 

 

EM (IES+) - 1-(8-hidroxi-2-metil-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (146) 

 
 

IV (filme) - 1-(8-hidroxi-2-metil-non-5-in-4-il)piperidin-4-ona (146) 

 



Apêndice 
 

190 
 

RMN 1H (400 MHz) - 1-(2-hidroxi-undec-4-in-6-il)piperidin-4-ona (147) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - 1-(2-hidroxi-undec-4-in-6-il)piperidin-4-ona (147) 

 
 



Apêndice 
 

191 
 

EM (70 eV) - 1-(2-hidroxi-undec-4-in-6-il)piperidin-4-ona (147) 

 
 

 

EM (IES+) - 1-(2-hidroxi-undec-4-in-6-il)piperidin-4-ona (147) 

 
 

IV (filme) - 1-(2-hidroxi-undec-4-in-6-il)piperidin-4-ona (147) 

 



Apêndice 
 

192 
 

RMN 1H (400 MHz) - 1-(2-hidroxi-heptadec-4-in-6-il)piperidin-4-ona (148) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - 1-(2-hidroxi-heptadec-4-in-6-il)piperidin-4-ona (148) 

 
 



Apêndice 
 

193 
 

EM (70 eV) - 1-(2-hidroxi-heptadec-4-in-6-il)piperidin-4-ona (148) 

 
 

 

EM (IES+) - 1-(2-hidroxi-heptadec-4-in-6-il)piperidin-4-ona (148) 

 
 

IV (filme) - 1-(2-hidroxi-heptadec-4-in-6-il)piperidin-4-ona (148) 

 



Apêndice 
 

194 
 

RMN 1H (400 MHz) - 1-(7-hidroxi-2,7-dimetil-oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (149) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - 1-(7-hidroxi-2,7-dimetil-oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (149) 

 
 



Apêndice 
 

195 
 

EM (70 eV) - 1-(7-hidroxi-2,7-dimetil-oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (149) 

 
 

 

EM (IES+) - 1-(7-hidroxi-2,7-dimetil-oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (149) 

 
 

 

IV (filme) - 1-(7-hidroxi-2,7-dimetil-oct-5-in-4-il)piperidin-4-ona (149) 

 



Apêndice 
 

196 
 

RMN 1H (400 MHz) - 1-(8-hidroxi-2-metil-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (150) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - 1-(8-hidroxi-2-metil-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (150) 

 
 



Apêndice 
 

197 
 

EM (70 eV) - 1-(8-hidroxi-2-metil-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (150) 

 
 

 

EM (IES+) - 1-(8-hidroxi-2-metil-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (150) 

 
 

 

IV (filme) - 1-(8-hidroxi-2-metil-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (150) 

 



Apêndice 
 

198 
 

RMN 1H (400 MHz) - 1-(2-hidroxi-7,11-dimetil-dodec-3-in-5-il)piperidin-4-ona (151) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - 1-(2-hidroxi-7,11-dimetil-dodec-3-in-5-il)piperidin-4-ona (151) 

 
 

 



Apêndice 
 

199 
 

EM (70 eV) - 1-(2-hidroxi-7,11-dimetil-dodec-3-in-5-il)piperidin-4-ona (151) 

 
 

 

EM (IES+) - 1-(2-hidroxi-7,11-dimetil-dodec-3-in-5-il)piperidin-4-ona (151) 

 
 

 

IV (filme) - 1-(2-hidroxi-7,11-dimetil-dodec-3-in-5-il)piperidin-4-ona (151) 

 
 

 



Apêndice 
 

200 
 

RMN 1H (400 MHz) - 1-(7-hidroxi-2-fenil-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (152) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - 1-(7-hidroxi-2-fenil-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (152) 

 
 



Apêndice 
 

201 
 

EM (70 eV) - 1-(7-hidroxi-2-fenil-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (152) 

 
 

 

EM (IES+) - 1-(7-hidroxi-2-fenil-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (152) 

 
 

 

IV (filme) - 1-(7-hidroxi-2-fenil-oct-4-in-3-il)piperidin-4-ona (152) 

 



Apêndice 
 

202 
 

RMN 1H (400 MHz) - (E)-1-(7-hidroxi-1-fenil-oct-1-en-4-in-3-il)piperidin-4-ona (153) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - (E)-1-(7-hidroxi-1-fenil-oct-1-en-4-in-3-il)piperidin-4-ona (153) 

 



Apêndice 
 

203 
 

Em (70 eV) - (E)-1-(7-hidroxi-1-fenil-oct-1-en-4-in-3-il)piperidin-4-ona (153) 

 
 

 

EM (IES+) - (E)-1-(7-hidroxi-1-fenil-oct-1-en-4-in-3-il)piperidin-4-ona (153) 

 
 

 

IV (filme) - (E)-1-(7-hidroxi-1-fenil-oct-1-en-4-in-3-il)piperidin-4-ona (153) 

 



Apêndice 
 

204 
 

RMN 1H (400 MHz) - octa-3,5-diino-1,8-diol (156) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - octa-3,5-diino-1,8-diol (156) 

 
 

 



Apêndice 
 

205 
 

RMN 1H (400 MHz) - deca-4,6-diino-2,9-diol (157) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - deca-4,6-diino-2,9-diol (157) 

 
 

 



Apêndice 
 

206 
 

RMN 1H (400 MHz) - 4,4-dimetil-2-(piridin-2-il)-2-oxazolina (160) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - 4,4-dimetil-2-(piridin-2-il)-2-oxazolina (160) 

 
 



Apêndice 
 

207 
 

RMN 1H (400 MHz) - (S)-2-amino-3-metil-1-butanol (163) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - (S)-2-amino-3-metil-1-butanol (163) 

 
 

 



Apêndice 
 

208 
 

RMN 1H (400 MHz) - (S)-2-amino-3-fenil-1-propanol (164) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - (S)-2-amino-3-fenil-1-propanol (164) 

 
 



Apêndice 
 

209 
 

RMN 1H (400 MHz) - (S)-2-amino-1-propanol (165) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - (S)-2-amino-1-propanol (165) 

 
 

 



Apêndice 
 

210 
 

RMN 1H (200 MHz) - (S)-2-amino-4-(metiltio)-1-butanol (166) 

 
 

RMN 13C (50 MHz) - (S)-2-amino-4-(metiltio)-1-butanol (166) 

 
 



Apêndice 
 

211 
 

RMN 1H (200 MHz) - (S)-2-amino-4-metil-1-pentanol (167) 

 
 

RMN 13C (50 MHz) - (S)-2-amino-4-metil-1-pentanol (167) 

 
 

 



Apêndice 
 

212 
 

RMN 1H (200 MHz) - (2S,3S)-2-amino-3-metil-1-pentanol (168) 

 
 

RMN 13C (50 MHz) - (2S,3S)-2-amino-3-metil-1-pentanol (168) 

 
 



Apêndice 
 

213 
 

RMN 1H (400 MHz) - (S)-4-isopropil-2-(piridin-2-il)-2-oxazolina (169) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - (S)-4-isopropil-2-(piridin-2-il)-2-oxazolina (169) 

 
 



Apêndice 
 

214 
 

RMN 1H (400 MHz) - (S)-4-benzil-2-(piridin-2-il)-2-oxazolina (170) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - (S)-4-benzil-2-(piridin-2-il)-2-oxazolina (170) 

 
 



Apêndice 
 

215 
 

RMN 1H (400 MHz) - (S)-4-(2-(metiltio)etil)-2-(piridin-2-il)-2-oxazolina (171) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - (S)-4-(2-(metiltio)etil)-2-(piridin-2-il)-2-oxazolina (171) 

 
 



Apêndice 
 

216 
 

RMN 1H (400 MHz) - (S)-4-isobutil-2-(piridin-2-il)-2-oxazolina (172) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - (S)-4-isobutil-2-(piridin-2-il)-2-oxazolina (172) 

 



Apêndice 
 

217 
 

RMN 1H (400 MHz) - (S)-4-(((S)-1-metil)propil)-2-(piridin-2-il)-2-oxazolina (173) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - (S)-4-(((S)-1-metil)propil)-2-(piridin-2-il)-2-oxazolina (173) 

 
 

 



Apêndice 
 

218 
 

 

RMN 1H (400 MHz) - 5-(benzilamino)oct-3-in-1-ol (181) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - 5-(benzilamino)oct-3-in-1-ol (181) 

 
 



Apêndice 
 

219 
 

 

EM (70 eV) - 5-(benzilamino)oct-3-in-1-ol (181) 

 
 

 

EM (IES+) - 5-(benzilamino)oct-3-in-1-ol (181) 

 
 

IV (filme) - 5-(benzilamino)oct-3-in-1-ol (181) 

 



Apêndice 
 

220 
 

RMN 1H (400 MHz) - 5-aminooctan-1-ol (182) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - 5-aminooctan-1-ol (182) 

 
 

 



Apêndice 
 

221 
 

EM (70 eV) - 5-aminooctan-1-ol (182) 

 
 

 

EM (IES+) - 5-aminooctan-1-ol (182) 

 
 

 

IV (filme) - 5-aminooctan-1-ol (182) 

 



Apêndice 
 

222 
 

RMN 1H (400 MHz) - (±)-2-propilpiperidina – (±)-Coniina (59) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - (±)-2-propilpiperidina – (±)-Coniina (59) 

 
 



Apêndice 
 

223 
 

RMN 1H (400 MHz) - 6-(benzilamino)non-4-in-2-ol (184) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - 6-(benzilamino)non-4-in-2-ol (184) 

 
 

 



Apêndice 
 

224 
 

EM (70 eV) - 6-(benzilamino)non-4-in-2-ol (184) 

 
 

 

EM (IES+) - 6-(benzilamino)non-4-in-2-ol (184) 

 
 

 

IV (filme) - 6-(benzilamino)non-4-in-2-ol (184) 

 
 

 



Apêndice 
 

225 
 

RMN 1H (400 MHz) - 6-aminononan-2-ol (185) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - 6-aminononan-2-ol (185) 

 
 

 



Apêndice 
 

226 
 

EM (70 eV) - 6-aminononan-2-ol (185) 

 
 

 

EM (IES+) - 6-aminononan-2-ol (185) 

 
 

IV (filme) - 6-aminononan-2-ol (185) 

 



Apêndice 
 

227 
 

RMN 1H (400 MHz) - (±)-2-metil-6-propilpiperidina – (±)-Diidropinidina (57) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - (±)-2-metil-6-propilpiperidina – (±)-Diidropinidina (57) 

 



Apêndice 
 

228 
 

RMN 1H (400 MHz) - 4-(benzilamino)-5-metil-hex-2-in-1-ol (194) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - 4-(benzilamino)-5-metil-hex-2-in-1-ol (194) 

 
 



Apêndice 
 

229 
 

EM (70 eV) - 4-(benzilamino)-5-metil-hex-2-in-1-ol (194) 

 
 

 

EM (IES+) - 4-(benzilamino)-5-metil-hex-2-in-1-ol (194) 

 
 

 

IV (filme) - 4-(benzilamino)-5-metil-hex-2-in-1-ol (194) 

 
 



Apêndice 
 

230 
 

RMN 1H (400 MHz) - 4-amino-5-metil-hexan-1-ol (195) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - 4-amino-5-metil-hexan-1-ol (195) 

 
 



Apêndice 
 

231 
 

RMN 1H (400 MHz) - (±)-2-isopropilpirrolidina (186) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - (±)-2-isopropilpirrolidina (186) 

 
 



Apêndice 
 

232 
 

RMN 1H (400 MHz) - (E)-6-(benzilamino)-3,7-dimetil-oct-2-en-4-in-1-ol (197) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - (E)-6-(benzilamino)-3,7-dimetil-oct-2-en-4-in-1-ol (197) 

 
 



Apêndice 
 

233 
 

EM (70 eV) - (E)-6-(benzilamino)-3,7-dimetil-oct-2-en-4-in-1-ol (197) 

 
 

 

EM (IES+) - (E)-6-(benzilamino)-3,7-dimetil-oct-2-en-4-in-1-ol (197) 

 
 

 

IV (filme) - (E)-6-(benzilamino)-3,7-dimetil-oct-2-en-4-in-1-ol (197) 

 
 



Apêndice 
 

234 
 

RMN 1H (400 MHz) - 6-amino-3,7-dimetil-octan-1-ol (198) 

 
 

RMN 13C (100 MHz) - 6-amino-3,7-dimetil-octan-1-ol (198) 

 
 



Apêndice 
 

235 
 

EM (70 eV) - 6-amino-3,7-dimetil-octan-1-ol (198) 

 
 

 

EM (IES+) - 6-amino-3,7-dimetil-octan-1-ol (198) 

 
 

 

IV (filme) - 6-amino-3,7-dimetil-octan-1-ol (198) 

 
 


