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RESUMO

Este trabalho de mestrado foi dividido em duas partes: na primeira,
discutimos os resultados referentes a um estudo visando a sintese de
tetraidroquinolinas assimétricas a partir de adutos de Morita-Baylis-Hillman quirais, e
na segunda parte, apresentamos os resultados de uma nova estratégia para a
sintese de sistemas ciclopenta[b] inddlicos.

Os ndcleos tetraidroquinolinicos assimétricos estdo presentes em
diversos produtos naturais e compostos biologicamente ativos, caracteristicas que
nos motivou a prepara-los. Para tal, desenvolvemos uma metodologia para a
obtencdo de adutos de Morita-Baylis-Hilman enantioenriquecidos, que seriam
utilizados como blocos de construcdo para a sintese dos heterociclos desejados. Os
rendimentos para a etapa de formagdo do aduto foram razoaveis (44 a 84%) e os
excessos enantioméricos modestos (29 a 76%). Entretanto, ainda no estagio de
preparacao das tetraidroquinolinas racémicas, a reag¢ao originou um subproduto que
comprometeu a nossa proposta sintética assimétrica, uma vez que o centro
estereogénico, controlado anteriormente, era eliminado no subproduto formado. A
partir dos dados obtidos, novos estudos poderdo ser feitos visando dar continuidade
a preparacao dos nucleos tetraidroquinolicos assimétricos.

Os sistemas ciclopenta[b]inddlicos podem apresentar diversas atividades
bioldgicas, uma das razdes pela qual estes nucleos sdo bastante explorados pela
comunidade sintética. Esses heterociclos foram preparados via uma reacao de
Michael do indol a acroleina, seguida da transformacao do aldeido formado em um
éster conjugado (reacao de Wittig) e, por fim, uma reacao de Fujiwara-Moritani (Heck
oxidativa). Obtivemos 7 ciclopenta[b]inddis com rendimentos globais variando de 17
a 71% e padrao de substituicdo contendo grupos retiradores e doadores de
elétrons, mostrando a tolerancia da metodologia aos diferentes substituintes.

Essa abordagem nos permitiu obter ciclopentalblindéis de grande
interesse sintético em 2 etapas, utilizando substratos simples e abundantes

comercialmente.



ABSTRACT

This work was divided in two parts: in the first we discuss the results
referring to a study aiming at the synthesis of asymmetric tetrahydroquinolines
starting from chiral Morita-Baylis-Hillman adducts; and in the second part, we present
the results of a new strategy to the synthesis of cyclopenta[blindoles.

Asymmetric tetrahydroquinoline nuclei are present in various natural
products and biologically active compounds, a characteristic that motivated us to
prepare them. In order to do that, we developed a methodology to obtain
enantioenriched Morita-Baylis-Hillman adducts that would be used as building blocks
for the synthesis of the desired heterocycles. The yields for the adduct formation step
were reasonable (44 to 84%) and the enantiomeric excess modest (29 to 76%).
Nevertheless, in the step of preparation of the racemic tetrahydroquinolines, the
reaction originated a subproduct that compromised our asymmetric approach, given
that the stereogenic center, previously controlled, was eliminated in the subproduct
formed. Starting from the data we obtained, new studies can be performed in order to
continue the preparation of asymmetric tetrahydroquinoline nuclei.

The cyclopenta[b]indole system shows various biological activities, one of
the reasons why these nuclei are so explored by the synthetic community. These
heterocycles were prepared via a Michael reaction of indole to acrolein, followed by
the transformation of the aldehyde obtained to a conjugated ester (Wittig Reaction)
and, finally, a Fujiwara-Moritani Reaction (Oxidative-Heck Reaction). We obtained 7
cyclopenta[b]indoles with overall yields ranging from 17 to 71%, and substitution
pattern containing both electron withdrawing and electron donating groups, showing
the tolerance of our methodology toward different substituents.

This approach allowed us to obtain cyclopenta[blindoles of great synthetic
interest in 2 steps, using simple and commercially abundant substrates.
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1. CONSIDERACOES GERAIS

Nesta primeira parte do nosso trabalho temos por objetivo sintetizar
adutos de Morita-Baylis-Hillman (MBH) racémicos e torna-los, a partir de uma reacao
de hidroxilacdo alilica, enantioenriquecidos. Posteriormente, esses adutos serao

utilizados na sintese estereosseletiva de tetraidroquinolinas.

OR"
OH o *J\O 0 OH o  COR
. (DHQD),AQN : W2
R OR —» R OR' R OR — —
©oH N

NO, kR
adutE) MBH aduto de MBH
racémico enantioenriquecido tetraidroquinolina

Esquema 1. Rota sintética para obtencao de tetraidroquinolinas

Como a formagdo dos adutos de MBH é essencial para o
desenvolvimento do projeto, discutiremos a seguir 0s principais aspectos da reacao
de Morita-Baylis-Hillman.

1.1. A reacao de Morita-Baylis-Hillman (MBH)

Em 1968, Morita' descreveu pela primeira vez a transformagéo quimica
que futuramente viria a ser chamada de reacdo de Morita-Baylis-Hillman. Ele
reportou que aldeidos poderiam reagir com derivados acrilicos, na presenca de
tricicloexilfosfina como catalisador. Quatro anos mais tarde, Baylis e Hillman?
desenvolveram uma metodologia utilizando DABCO (1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano),
que € menos tdéxico e mais barato do que a fosfina. Esta reacao resulta na formacao
de uma ligacdo o entre um carbono eletrofilico sp? (aldeidos, iminas) e a posicéo a
de uma olefina contendo um grupo retirador de elétrons (EWG), na presenca de uma

amina terciaria ou fosfina como catalisador (Esquema 2).

' K. Morita, Z. Suzuki, H. Hirose, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1968, 41, 2815.
2 A. Baylis, M. Hillman, Patente alema 2155113, 1972; Chem. Abst. 1972, 77, 34174.



catalisador X

X amina terciaria R,
)J\ EWG ou fosfina R, EWG
R~ R, * T

Aduto de MBH

R4 = aril, alquil, heteroaril

R, =H,CO,R, alquil

X =0, NCOyR, NSO,Ar

EWG = COR, CHO, CN, CO,R, PO(OEt),, SO,Ph, SO3Ph, SOPh

\ J

Esquema 2. Esquema geral para reac¢des de MBH

A reacdo possui caracteristicas fundamentais para a eficiéncia de um
método sintético como regio e quimiosseletividade, além de originar um centro
estereogénico. As condicdes reacionais sdo brandas e obtém-se moléculas poli-
funcionalizadas, contendo, no minimo, um grupo hidroxila, uma olefina e um grupo
retirador de elétrons (éster, cetona, nitrila, sulfona ou fosfonato). H4 também uma
grande economia atbmica nesta transformacéao, ja que todos os atomos presentes
nos reagentes sao incorporados no produto. Essas caracteristicas tornam o aduto de
MBH uma classe de moléculas bastante versatil como bloco de construcao para a
sintese de diversos produtos naturais, como evidenciado pelo nosso grupo de
pesquisa nos ultimos anos (Esquema 3). 3

3 a) G. W. Amarante, M. Benassi, R. N. Pascoal, M. N. Eberlin, F. Coelho, Tetrahedron. 2010, 66, 4370. b) P. H. S. Paioti, F.
Coelho, Tetrahedron Lett. 2011, 52, 6180. ¢) P. Rezende, P. H. S. Paioti, F. Coelho, Synth Commun. 2011, 41, 227. d) W. P.
Almeida, F. Coelho, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 937. e) M. T. Rodrigues Jr, J. C. Gomes, J. Smith, F. Coelho, Tetrahedron Lett.
2010, 57, 4988. f) G. W. Amarante, F. Coelho, Tetrahedron 2010, 66, 6749. g) K. R. Luna-Freire, C.F. Tormena, F. Coelho,
Synlett. 2011, 2059. h) K. R. Luna-Freire, J. P. S. Scaramal, J. A. L. C. Resende, C. F. Tormena, F. L. Oliveira, R. Aparicio, F.
Coelho, Tetrahedron 2014, 70, 3319. i) C. R. Mateus, F.Coelho, J. Braz Chem. Soc. 2005, 16, 386.
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Esquema 3. Moléculas sintetizadas em nosso grupo de pesquisa

1.2. Aspectos mecanisticos da reacao de MBH

A relevancia da reacao de MBH vém motivando nos ultimos anos grupos
de pesquisa a estudarem o0 seu mecanismo, com 0 objetivo de elucidar como os
adutos de MBH sé&o realmente formados.

Em 1983, Hoffmann e Rabe*, propuseram que o mecanismo reacional
inicia-se pela adicdo de Michael de uma amina terciaria (NRs) I, como o DABCO
(1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano) a olefina ativada Il para formacao do zwitterion Il
Uma reacdo alddlica entre Ill e o aldeido IV, seguida de uma etapa de migracao
interna de proton, resulta na formacao do intermediario VI. Na sequéncia temos a
abstracéo do préton H' e eliminagédo da amina terciaria, fornecendo o aduto de MBH

como produto (Esquema 4).

4H. M. R. Hoffmann, J. Rabe, Angew. Chem. Int. Ed. 1983, 22, 795.
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Esquema 4. Proposta mecanistica inicial para a reacao de MBH

Os autores desta proposta mecanistica também especularam sobre a
possibilidade de equilibrio entre dois conférmeros para o intermediario V, o mais
estavel, em que se tém menores interagdes do tipo gauche, e o menos estavel e
com interagcbes mais fortes, mas que permite a abstragdo de H' e eliminagdo da
amina, que necessitam estar em uma relagao antiperiplanar.

Isaacs e Hill® estudaram a reagdo entre acrilonitrila deuterada e
acetaldeido, na presenga de DABCO, e observaram que o efeito isotopico cinético
kn/kp foi de 1,03. Esse valor indica que a abstracao do préton no carbono a a nitrila
ndo ocorre na etapa determinante da reacdo. A equacdo para a velocidade de
reacao, obtida empiricamente pelos autores, nos informa que é de primeira ordem
em relagdo a acrilonitrila, ao acetaldeido e ao DABCO. Mediante este cenario,
Isaacs e Hill consideraram que a etapa de formacao da ligagao carbono-carbono
(adicdo alddlica) era a determinante da velocidade reacional, assumindo a
reversibilidade da primeira etapa, que seria a adigdo de Michael do DABCO a
acrilonitrila. Em 2004, nosso grupo de pesquisa, via estudos por espectrometria de
massas®, interceptou intermediarios que suportam a proposta mecanistica de Isaacs
e Hill.

5J. S. Hill, N. S. Isaacs, Phys. Org. Chem. 1990, 3, 285
L. L. Santos, C. H. Pavam, W. P. Almeida, F. Coelho, M. N. Eberlin, Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 2004, 43, 4330.



McQuade e colaboradores’, também por meio de estudos cinéticos,
verificaram que a reagdo de MBH entre aldeidos e acrilato de metila era de segunda
ordem em relagéo ao aldeido, o que explica a formacao de dioxananas, relatadas
por Drewes®. Além disso, atribuiram o efeito isotépico cinético primério (kn/kp = 5,2
em DMSO) para a etapa de abstracdo do préton no carbono a a carbonila do éster,
sugerindo que a etapa determinante da velocidade de reagao seria a abstracao do
préton. Este resultado contrasta com o encontrado por Isaacs e Hill, que mediante a
observagdo do efeito isotopico cinético ku/kp proximo a 1 considerado para esta
mesma etapa, propuseram a adicao do enolato ao aldeido como etapa determinante
da reacéo.

Posteriormente, Aggarwal e colaboradores® apresentaram uma proposta
mecanistica complementar a de McQuade, em que, através de estudos
computacionais e cinéticos, propuseram que o proprio aduto de MBH poderia
catalisar a reagédo. Essas novas evidéncias levaram a formagdo de um mecanismo
geral para a reagdo de MBH (Esquema 5). A primeira etapa consiste no ataque
nucleofilico da amina terciaria (I) ao derivado de acrilato (ll) formando o zwitterion
(Im). Este por sua vez, tratando-se de um enolato, reage com o aldeido (IV) via
reacao aldélica para formar uma nova ligacdo C-C presente no intermediario (V). A
partir de (V) reside a dualidade mecanistica da reacao. A transferéncia de préton e
eliminacado da base para formar os adutos de MBH pode seguir dois caminhos: no
primeiro, a reagdo € de segunda ordem em relagcdo ao aldeido até 20% de
conversdao do mesmo € 0 mecanismo segue a via com formacdo do estado de
transicao (IX), onde o hemiacetal participa da tranferéncia do préton. O isolamento
da dioxanona (XI) reforca esta proposta. Apés 20% de conversao, observa-se um
processo autocatalitico, com o aduto formado atuando como transferidor de préton.

7 a) K. E. Price, S. J. Broadwater, H. M. Jung, D.T. McQuade, Org. Lett. 2005, 7, 147. b) K. E. Price, S. J. Broadwater, B.J.
Walker, D.T. McQuade, J. Org. Chem. 2005, 70, 3980.

8 S. E. Drewes, N. D. Emslie, N. Karodia, A. A. Khan, Chem. Ber. 1990, 123, 1447.

9 V. K. Aggarwal, S. Y. Fulford, G. C. Lloyd-Jones, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1706.
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formado com uma segunda molécula de
aldeido

Esquema 5. Mecanismo geral da reacao de MBH

Recentemente, nosso grupo de pesquisa, via espectrometria de
massas'?, evidenciou as espécies propostas por McQuade e Aggarwal, fornecendo
suporte ao mecanismo acima representado, destacando deste modo, a realidade
dualistica da reacao, em que, dependendo do estagio no qual ela se encontra, pode
operar através de dois intermediéarios diferentes.

Cantillo e Kappe'', através de estudos computacionais, investigaram o
mecanismo da reacao de MBH, calculando a energia dos intermediarios e avaliando
dados cinéticos e chegaram a conclusdo de que as propostas mecanisticas de
McQuade e Aggarwal sao competitivas. Dependendo da quantidade de espécies
préticas e do estagio em que a reacdo se encontra, ambos 0os caminhos reacionais
podem acontecer.

Nota-se, diante ao que foi mostrado, que o mecanismo para a reacao de
MBH ainda nao foi completamente elucidado. Seu melhor entendimento, por parte

dos grupos de pesquisa, poderia possibilitar a generalizacdo de uma condi¢cao

1©G. W. Amarante, H. M. S. Milagre, B. G. Vaz, B. R. V. Ferreira, M. N. Eberlin, F. Coelho, J. Org. Chem. 2009, 74, 3031.
" D. Cantillo, C. O. Kappe, J. Org. Chem. 2010, 75, 8615.



reacional, bem como permitiria estabelecer uma versao assimétrica eficiente para a

reacao.

2. ESTUDOS VISANDO A SINTESE DE TETRAIDROQUINOLINAS
ASSIMETRICAS

2.1. Introducao

2.1.1. Tetraidroquinolinas

A quinolina € uma molécula que contém um anel benzénico e um
piridinico fundidos, com o atomo de nitrogénio vizinho ao anel benzénico. Para as
tetraidroquinolinas'?, os carbonos C-2, C3 e C-4 possuem hibridizagdo sp?®, assim
como o nitrogénio. A numeracao desses compostos segue as regras definidas pela
IUPAC (Figura 1).

5 4 5 4
7 N 2 7 N 2
8 1 g H
1
quinolina tetraidroquinolina

Figura 1: Estruturas e numeracao de quinolinas e tetraidroquinolinas.

Os compostos heterociclicos nitrogenados pertencem a uma classe de
compostos de grande interesse para as industrias agroquimica e farmacéutica.
Dentre eles, podemos destacar os sistemas tetraidroquinolinicos, presentes em
diversos produtos naturais com atividade biolégica e em agentes terapéuticos

farmalogicamente relevantes (Figura 2). 3

2 A, R. Katritzky, S. Rachwal, B. Rachwal, Tetrahedron 1996, 52, 15031.
18V. Sridharan, P. A. Suryavanshi, J. C. Menéndez, Chem. Rev. 2011, 111, 7157.
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Figura 2. Exemplos de derivados tetraidroquinolinicos biologicamente ativos.

O acido martinélico (1), por exemplo, foi isolado a partir das raizes da
planta tropical Martinella iquitosensis e vem sendo um alvo de muitos grupos de
pesquisa. A chamada benzastatina C foi isolada de Streptomyces sp. por Yoo e
colaboradores e estao estruturalmente relacionadas com o antiviral conhecido como
virantmicina. O composto 3 mostrou ser um potencial agonista da dopamina'
enquanto a angustureina (4) e outras substancias como a galipeina, foram isoladas
de uma planta da espécie Galipea officinales, nativa da Venezuela.'® Essas plantas,
contendo derivados quinolinicos 2-substituidos, ja foram usadas como remédios
caseiros para tratar indigestao, disenteria e febre.'® O composto 5 foi sintetizado e
apresentou potencial para o tratamento de asma.!'” Algumas tetraidroquinolinas
possuem atividade antibacteriana'®, como € o caso de 6, a qual tem sido proposta
no tratamento de infecgbes por bactérias Gram-positivas resistentes a antibioticos
convencionais. Derivados 2-metil tetraidroquinolinicos (7) mostraram potencialidade

no combate ao cancer.

* R. F. Heier, L. A. Dolak, J. N. Duncan, D. K. Hyslop, M. F. Linpton, I. J. Martin, M. A. Mauragis, M. F. Piercey, N. F. Nichols,
P. J. K. D. Schreur, M. W. Smith, M. W. Moon, J. Med. Chem. 1997, 40, 639.

15 1. Jacquemond-Collet, S. Hannedouche, N. Fabre, I. Fourasté, C. Moulis, Phytochemistry. 1999, 51, 1167.

16 C. Theeraladanon, M. Ariwasa, M. Nakagawa, A. Nishida, Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 827.

7D, Paris, M. Cottin, P. Demonchaux, G. Augert, P. Dupassieux, P. Lenoir, M. J. Peck, D. Jasserand, J. Med. Chem. 1995, 38,
669.



A quantidade expressiva de nucleos tetraidroquinolinicos assimétricos
presentes em compostos com potencial farmacolégico e a importancia destes
heterociclos na area de quimica medicinal, destaca o interesse da comunidade
cientifica em desenvolver metodologias para esta classe de compostos.

2.1.2. Precedentes na literatura para a preparacao de
tetraidroquinolinas assimétricas

Existem na literatura varias metodologias desenvolvidas pra a sintese de
tetraidroquinolinas assimétricas. Dentre elas, podemos citar reagdes de ciclizagdo C-
N utilizando paladio como catalisador, reacdes do tipo Povarov, adicdo de Michael,
hidrogenacgdes a partir de quinolinas e transformacdes radicalares.

Ghorai e colaboradores'® reportaram a sintese de tetraidroquinolinas com
elevada diastereo- e enantiosseletividade, através da abertura de anéis aziridinicos
N-ativados com arilacetonitrilas, seguida de uma ciclizacdo C-N, catalisada por

paladio (Esquema 6).

CN R 1)tBuOK, Tolueno, Ph
R, . B 0°C,25min, "
1Ph -
T 2) Pd(OAc),, (+}BINAP, - N~ R
Rs Br K,CO3, Tolueno, Ts
8 0 110-115 °C, 7-18h 10

rend. 71-98%
e.d >99%

Esquema 6. Sintese de tetraidroquinolinas via ciclizagcdo C-N com Pd.

Naito e colaboradores' prepararam tetraidroquinolinas com alta
diastereosseletividade, via uma reacdo radicalar, utilizando azobisisobutironitrila
(AIBN) e hidreto de tributilestanho (BusSnH), como pode ser visto no esquema 7.

8 M. K. Ghorai, Y. Nanaji, A. K. Yadav, Org. Lett. 2011, 13, 4256.
® 0. Miyata, A. Shirai, S. Yoshino, T. Nakabayashi, Y. Takeda, T. Kiguchi, D. Fukumoto, M. Ueda, T. Naito, Tetrahedron 2007,
63, 10092.
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Esquema 7. Sintese de nucleo tetraidroquinolinico via reagdo radicalar.

A adicao do radical estanil formado in situ ocorreria sobre o aldeido. O
novo radical poderia reagir com a dupla conjugada levando aos nucleos
tetraidroquinolinicos. Nas condi¢des reacionais especificadas, uma nova ciclizagdo
ocorre originando a lactona. A formacao majoritaria do diastereisbmero cis deve-se a
coordenacao inicial da estanana as carbonilas do aldeido e do éster antes de ocorrer
a ciclizagao radicalar.

Outra metodologia elegante foi desenvolvida por Doyle e colaboradores.2°
Trata-se de uma reacéao do tipo Povarov entre iminas e ciclopropenos catalisada por
acido de Lewis e que fornece tetraidroquinolinas substituidas com boa
regiosseletividade e excelente diastereosseletividade. Essa transformacao possui
economia atbmica, além de ser limpa, uma vez que o ciclopropeno é gerado in situ a
partir do enoldiazoacetato e o unico subproduto € o gas nitrogénio (Esquema 8).

OTBS
e
QTBS 1) Rhy(OAGC), (1 mol%) E_CO,R,
CO,R;
2 Sc(OTf)3 (5 mol? N~ R
N, ) NAT . So(OT)s (5 mol%), NTTR,
| 0°C, 2h
14 Ry” 15 16
rend. 35-92%
dr 10:1 - 20:1

.

Esquema 8. Sintese de tetraidroquinolinas via reacao do tipo Povarov.

Os nucleos tetraidroquinolinicos também podem ser obtidos via uma
reacdo tandem Michael-aldol entre o-aminobenzaldeidos N-protegidos (17) e
compostos carbonilicos a, — insaturados (18), na presenca de NaHCO3s e BnEtsNCl,

como reportado por Hamada e cols.?! (Esquema 9).

20 P, M. Truong, M. D. Mandler, P. Y. Zavalij, M. P. Doyle, Org. Lett. 2013, 15, 3278.
21 K. Makino, O. Hara, Y. Takiguchi, T. Katano, Y. Asawaka, K. Hatano, Y. Hamada, Tetrahedron. Lett. 2003, 44, 8925.
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NHMbs

ta., 64h N
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rend. 81%
Mbs = 4-MeOPhSO, trans/cis: o4/1

\ J

Esquema 9. Preparacao de tetraidroquinolina via reacao tandem Michael-aldol.

Outra maneira simples para obteng&o de tetraidroquinolinas seria a partir
da hidrogenacéo catalitica homogénea de quinolinas. Para tal, podemos utilizar um
catalisador de iridio quiral, na presenca de MeOH e CF3COOH, como fez Xu e
colaboradores (Esquema 10).22 A auséncia de ligantes de fosfina, assim como a néo

necessidade de se trabalhar em gas inerte, conferem praticidade ao método.

m catalisador de Ir ©\/j
., _ R
N>R H,, MeOH, NT R > | NSOz

NS _Ph
10 mol% CF,COOH H oY
20 21 HN

Ph

R = alquil, aril rend. > 95%
ee > 95%

Esquema 10. Hidrogenacdo de derivados quinolinicos para obtencao de
tetraidroquinolinas.

Diante do exposto, ou seja, a variedade de atividade biolégicas possiveis
para os sistemas contendo nucleos tetraidroquinolinicos assimétricos e a
necessidade em se explorar metodologias alternativas para obtencédo de diferentes
padrbées de substituicdo nas tetraidroquinolinas, nos estimulou a avaliar a
possibilidade de preparar esses heterociclicos utilizando adutos de MBH, como

blocos de construcao.

2 Z.-H. Li, T.-L. Wang, Y.-M. He, Z.-J. Wang, Q.-H. Fan, J. Pan, L.-J. Xu, Org. Lett. 2008, 10, 5265.
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2.2. Objetivos

Baseado na importancia sintética dos adutos de MBH, temos por objetivo
avaliar a sintese enantiosseletiva dessas substancias e também utiliza-los para a

obtencao de 1,2,3,4-tetraidroquinolinas assimétricas.

-

o}
SL L o
oo o OH o O,N A COR'
O,N (DHQD),AQN :
OR' R OR" ——>= _ N
kR

R’= Me aduto MBH tetraidroquinolina
R =TBS

Esquema 11. Tetraidroquinolinas oriundas de adutos de MBH enantioenriquecidos

2.3. Resultados e discussoes

2.3.1. Precedentes da literatura

A reacdo de MBH, apesar de suas vantagens, como regio e
quimiosseletividade, condicdes reacionais brandas e alta economia atémica,
também possui desvantagens, sendo, talvez, a principal delas, a falta de uma versao
assimétrica geral. Existem varias abordagens relatadas na literatura para obtencao
de adutos de MBH assimétricos, mas nenhuma pode ser considerada geral, ja que
sdo dependentes de substratos e exigem condigcdes experimentais particulares. 22
Uma das primeiras versdes reportadas foi desenvolvida por Barrett?* na reagéo entre
aldeidos e vinilcetonas, utilizando uma pirrolizidina como catalisador quiral
(Esquema 12). Os adutos foram obtidos com excessos enantioméricos (ee) de 21 a
72%. A limitacdo da metodologia consiste na restricao a vinilcetonas.

2 a) J. E. Taylor, S.D. Bull, J. M. Williams, J. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 2109. b) A. Moyano, R. Rios, Chem. Rev. 2011, 111,
4703. c) Y. Wei, M. Shi, Acc. Chem. Res. 2010, 43, 1005. d) V. Carrasco-Sanchez, M. J. Simirgotis, L. S. Santos, Molecule
2009, 74, 3989.

24 A. G. M. Barrett, A. S. Cook, A. Kamimura, Chem. Commun. 1998, 2533.
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H
o 0 OH O H_N
] + a '
R) |HLR2 —_— R1/WHLR2
1 O,N OH

22 23 24

Esquema 12. Metodologia desenvolvida por Barrett. Reagentes e condicdes: a)
CHsCN, NaBFy4, - 40°C, 25 (10 mol%), 10 exemplos, 17 a 93%, 21 a 72% ee.

Mais tarde, Schaus® descreveu uma metodologia fazendo uso de acidos
de Brensted quirais derivados do Hs — BINOL como catalisadores, na reacao entre
aldeidos e 2-ciclohexenona (Esquema 13). Os rendimentos variaram de 39 a 88% e
0s excessos enantioméricos foram de 67 a 96%. Apesar dos bons resultados, a
metodologia € limitada, pois s se aplica a 2-ciclohexenona.

-

‘O 5
CF,
o OH

Q OH
3 : R,
—_—
< R e
26 27

CF
R, 8

28 29

.

Esquema 13. Metodologia desenvolvida por Schaus. Reagentes e condigbes: a)
THF, PEts (1,0 eq.), -10°C, 29 (10 mol%), 48 h, 8 exemplos, 39 a 88%, 67 a 96% ee.

Hatakeyama?® aplicou um catalisador quiral derivado da cinchona 33 para
essa reacao (Esquema 14). No entanto, o elevado custo do acrilato requerido e a
dificil preparagéo do catalisador sédo fatores limitantes. Os excessos enantioméricos
foram elevados, mas os rendimentos s&do baixos, ja que parte do produto é perdida

na forma de uma dioxanana, que apresenta baixo excesso enantiomérico.

2 N. T. McDougal, S. E. Schaus, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12094.

% a) Y. Iwabuchi, M. Nakatami, N.Yokoyama, S. Hatakeyama, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 10219. b) A. Nakano, M.
Ushiyama, Y. Iwabuchi, S. Hatakeyama, Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 1790. c) A. Nakano, S. Kawahara, S. Akamatsu, K.
Morokuma, M. Nakatani, Y. lwabuchi, K. Takahashi, J. Ishihara, S. Hatakeyama, Tetrahedron 2006, 62, 381. d) A. Nakano, K.
Takahashi, J.Ishihara, S. Hatakeyama, Org. Lett. 2006, 8, 5357. e) E. M. Sarkar, E. N. Wanzala, S. Shibara, K. Katahashi, J.
Ishihara, S. Hatakeyama Chem. Commun. 2009, 5907.
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0 OH O CF,
| O CF Py
PR - . 07 CF,
f 07 " CF,
O,N O,N
30 31 32

Esquema 14. Metodologia desenvolvida por Hatakeyama

Recentemente, Jiang®” reportou uma metodologia de hidroxilagdo alilica
enantiosseletiva de carbonatos derivados de adutos de MBH, na presenca de H20 e
uma base de Lewis quiral (Esquema 15). Diferente dos exemplos anteriores, essa

metodologia € uma dessimetrizacao de adutos de MBH.

OMe

(0] R
-
—
e

34 35 (DHQD),AQN 36

Esquema 15. Metodologia desenvolvida por Jiang. Reagentes e condicées: DMAC,
0°C, CaF2, 36 (10 mol%), 10 exemplos, 75 a 95%, 81 a 94% ee.

Segundo os autores, essa reacdo pode ocorrer pelo caminho A ou B
(Esquema 16). Na presenca da catalise pela base de Lewis (DHQD)2AQN, o ion
terc-butdxido se origina através da expulsdo do carbonato, que entdo gera o ion
hidroxido no meio reacional. Em condigdes adequadas, o ion hidréxido pode agir
como nucledfilo e realizar uma nova adicéo tipo Michael para formar o aduto de
MBH de novo. Nao se pode descartar a possibilidade da formacdo do ion
hidrogenocarbonato no meio reacional, que pode agir como substituto da agua. Essa
metodologia foi utilizada com sucesso na preparacao de varios adutos de MBH

quirais, com elevados excessos enantiomeéricos.

27B. Zhu, L. Yan, Y. Pan, R. Lee, H. Liu, Z. Han, K.-W. Huang, C.-H. Tan, Z. Jiang, J. Org. Chem. 2011, 76, 6894.



15

tBu\OJ\O o Base de o OH O
Lewis N o~ :
O/ R — . —_— O/
caminho A Nu®
S}
36 HO 37

To=o=o + tgyP
S————

o 9
0-C-OBu!
O
BU\ Base de
LeW|s ©/\EU\
M caminho B Nu®

36 37

. J

Esquema 16. Mecanismo proposto para a racionalizacdo da metodologia de Jiang

Esses resultados nos motivaram a utilizar a metodologia de hidroxilacao
alilica enantiosseletiva desenvolvida por Jiang e colaboradores, a fim de obtermos
os adutos de MBH enantioenriquecidos e utiliza-los como substratos para a sintese
de tetraidroquinolinas substituidas quirais.

2.3.2. Preparacao de adutos de MBH enantioenriquecidos

Inicialmente, preparamos adutos de MBH racémicos a partir de uma
metodologia desenvolvida, previamente, em nosso laboratério.?® Como substrato
para essa reacao, utilizamos aldeidos aromaticos halogenados em posicao orto, que
reagiram com acrilato de metila (4 equiv.), na presenca de DABCO como catalisador
(0,65 equiv.) e em banho de ultrassom. Os adutos foram obtidos com rendimentos
variando de 83 a 97% e tempos reacionais variando de 26 a 68 horas (Tabela 1).

2 F. Coelho, W. P. Almeida, P. Veronese, E. C. S. Lopes, G. P. C. Silveira, R. C. Rossi, C. H. Pavam, Tetrahedron 2002, 58,
7437.
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Tabela 1. Preparacéao de adutos de MBH

0
0 DABCO,
o ’Hko/ ) R)T%O/

38 39 40 a-d

Entrada Aduto de MBH Tempo (h) Rendimento (%)?

OH O

O,N _
1 @\/jﬁ% 68 86

40a

OH O

2 M ° 65 97
F F

40b

3 w" 26 93

N Cl

40c

OH O

N o~
4 SO0s 46 83
N Cl

40d

a Rendimentos referem-se aos produtos purificados isolados.

Em todos os casos, os aldeidos aromaticos possuem grupos retiradores
de elétrons, 0 que aumenta o eletrofilicidade do carbono carbonilico, favorecendo a
etapa de adicao alddlica presente na reacao de MBH.

A caracterizacdo dos adutos de MBH foi feita por espectroscopia de
absorgéo na regido do infravermelho (IV) e por ressonancia magnética nuclear de 'H
e '3C. Os espectros no IV mostram algumas bandas tipicas para esses compostos.
A hidroxila, por exemplo, possui uma banda larga e situa-se entre 3365 e 3443 cm™'.
Os estiramentos das carbonilas referentes aos ésteres, apresentam valores que
variam na faixa entre 1685 e 1721 cm'.

As andlises por RMN de 'H indicam também sinais caracteristicos. Os
sinais referentes aos hidrogénios metilénicos sao dois simpletos que apresentam
deslocamentos na regido de 5,55-6,38 ppm, enquanto que o0s sinais
correspondentes aos hidrogénios carbindlicos se mostram na forma de simpletos e

estdo no intervalo de 5,81-6,03 ppm. Os sinais para os hidrogénios aromaticos
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pY

variam de 7,26 a 8,47 ppm. Para a ressonancia magnética nuclear de '3C,
observamos absorcées entre 66 a 71 ppm para o carbono carbinélico e de 166-167
ppm para o carbono da carbonila do éster.

Apoés a obtengao dos adutos de MBH prepararamos, na sequéncia, 0s
carbonatos.?® Esses compostos apresentam um bom grupo de saida, o qual pode
gerar o ion terc-butoxido no meio reacional, caracteristica que os tornam substratos
interessantes para a reacdo de hidroxilagdo alilica. Para a preparacdo dos
carbonatos derivados dos adutos, reagiu-se o substrato 40 com um dicarbonato
(1,05 equiv.), na presenca de DMAP (0,1 equiv.) como catalisador (Tabela 2).

Tabela 2. Preparagéo dos carbonatos derivados dos adutos de MBH
(0] (0]

OH )k )J\ OBoc
R)ﬁ(cone Bu‘0” ~0” ~0'Bu R)WCOZMe

DMAP, CH,Cls,
40 a-d atm N2, t.a. 41 a-d

Entrada Produto Tempo (min) Rendimento (%)?

OBoc

O,N CO,Me
1 . 40 38

Ma

OBoc

COoMe
2 90 69
F F

41b

OBoc

x CO,Me
3 w 65 70

N Cl

Mc

OBoc

n CO,Me
4 _ 50 47
N Cl

41d

a2 Rendimentos referem-se aos produtos purificados isolados.

A andlise dos espectros na regidao do IV, mostra o desaparecimento da
banda larga préxima a 3400 cm, atribuida anteriormente a hidroxila. Além disso,

2 D. J. V. C. van Steenis, T. Marcelli, M. Lutz, A. L. Spek, J. H. van Marseveen, H. Hiemstra, Adv. Synth.Cat. 2007, 349, 281.
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observamos a presenca de duas bandas entre 1720 e 1750 cm™', correspondentes
aos estiramentos da carbonila do éster e ao estiramento da carbonila do carbonato.

A andlise do espectros de RMN de 'H mostra um simpleto entre 1,40-1,46
ppm, com integragdo para 9H. Este sinal indica que o grupo terc-butila foi
incorporado nas moléculas, o que comprova a formacao do carbonato de MBH. Os
espectros de '3C apresentam deslocamentos de 152 ppm para a carbonila do
carbonato e de 165 ppm para a carbonila do éster.

Uma vez preparados, os carbonatos foram utilizados como substrato
para a reacao de hidroxilacdo alilica enantiosseletiva, visando fornecer os adutos de
MBH quirais. Utilizamos o aduto 41a como substrato modelo para o nosso estudo

inicial. Os resultados obtidos sdao resumidos na Tabela 3.

Tabela 3. Hidroxilacao alilica enantiosseletiva

OBoc OH
02N CO,Me H,0, CaF,, DMAC

O,N “__CO,Me
DHQD),AQN m
(DHQAD), Br

éif

OMe

i )
Entradaa Temperatura (OC) Tempo (h) Rendlmento /O

(ee%)P
1 0 34 45 (69)
2 -10 72 44 (76)
3 -10 72 42 (76)

a As reacdes foram feitas a partir de 0,07 mmol de substrato e 2 equivalentes de CaF2 e de H20. ? Os
rendimentos referem-se ao produto purificado isolado e os excessos foram determinados por HPLC. ¢
Foram utilizados 5 equivalentes de CaF:z e de H20.

Observamos que a diminuicdo da temperatura levou a um aumento no
excesso enantiomérico (entradas 1 e 2). O aumento do nimero de equivalentes de
agua ou de fluoreto de calcio ndo promoveu alteragdes significativas nos resultados.
A condigdo que levou ao maior excesso enantiomérico € mostrada na entrada 2
(Tabela 3). Para esse caso obtivemos um excesso enantiomérico de 76% € um
rendimento de 44%, com a reacao sendo mantida a — 10 °C e utilizando dois
equivalentes de agua e dois de fluoreto de calcio. Apesar dos resultados moderados,
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essa condicao foi utilizada para a preparacdo de outros adutos de MBH

enantioenriquecidos (Tabela 4).

Tabela 4. Escopo dos adutos de MBH enantioenriquecidos preparados

OBoc OH
CO,Me H,O, CaF,, DMAC B

R/\Wcozn\/le
(DHQD),AQN, 72h

41 a-d 42 ad
Entrada Produto Rendimento? (%) eeb (%)
OH O
1 OZNWO/ 44 76
Br
42a
QH O
2 M ° 71 45
F F
42b
QH O
Mo/
3 Nl 84 44
42c
C:)H O
Mo/
4 N/ Cl 68 29
42d

a Qs rendimentos referem-se aos produtos purificados isolados. ® Os excessos enantioméricos foram
determinados por método de HPLC.

Os adutos de MBH foram obtidos em rendimentos de razoaveis a bons
(44 a 84%) e excessos enantiomeéricos de até 76%, determinados por cromatografia
liquida de alta eficiéncia (HPLC), utilizando uma coluna com fase estacionaria quiral
derivada da celulose e como eluente uma mistura de hexano:isopropanol (95:5 V/V)

para resolucao dos enantibmeros.
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Shibata e colaboradores elaboraram uma proposta para explicar como o
catalisador poderia induzir a formacgio de adutos de MBH assimétricos.?® O atomo
de nitrogénio quinuclidinico do (DHQD)2AQN poderia atacar os carbonato de MBH
41 via SN2’ resultando em intermedidrios como o representado em I. Interagbes mr-11
stacking entre o aduto de MBH e o catalisador bloqueariam a face Sido aduto, o que
permitiria, no nosso caso, que o nucledfilo hidréxido atacasse a face Re para
formacao do aduto com configuracéo absoluta S, atribuida por comparacdo com os
dados disponiveis literatura®!, em que a estereoquimica absoluta do aduto foi

determinada por cristalografia de raio-X.

Ataque
face Re

o

oCOH

MeO \......l..N..

Figura 3. Modelo para indugédo assimétrica de adutos de MBH via catalisador quiral
(DHQD)2AQN (adaptado da referéncia 32)

30 T. Furukawa, J. Kawazoe, W.Zhang, T. Nishimine, E. Tokunaga, T, Matsumoto, M. Shiro, N. Shibata, Angew. Chem. Int. Ed.
2011, 50, 9684.

31 H.-L. Cui, J. Peng, X. Feng, W. Du, K. Jiang, Y.-C. Chen, Chem. Eur. J. 2009, 15, 1574.
%2 Figura adaptada da referéncia 30.
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2.3.3. Preparacao das tetraidroquinolinas enantioenriquecidas
Recentemente descrevemos uma metodologia simples e direta para a
sintese diastereosseletiva de tetraidro-1,8-naftiridinas a partir de adutos de Morita-
Baylis-Hillman (MBH).3® Essa metodologia se baseia no uso de adutos de MBH
(racémicos) derivados de 2-halopiridinas ou 2-haloquinolinas, que sao sililados e em
seguida submetidos a uma adigdo de Michael e substituicdo nucleofilica aromatica,
em uma Unica etapa, levando a formacdo de 1,8-tetraidronaftiridinas com um
elevado controle da estereoquimica relativa dos dois novos centros formados no

processo (Esquema 17).

[Reagéo em cascata )
TBS. TBS.
0 O) o O OTBS Formagéo de um ciclo e
X 5 o~ —— N o~ , X CO,Me controle da estereoquimica
| P | | relativa de dois novos
VRO e R Ny o e e
H,N R, 66-96% d.e. P
adic&o de Michael SNAr tetraidro-1,8-naftiridina
43 44 45

Esquema 17. Preparacédo diastereosseletiva de tetraidro-1,8-naftiridinas a partir de
adutos de MBH

A diastereosseletividade obtida nessa reagéo é controlada pela presenca
de um grupo funcional volumoso que direciona a etapa de protonacéo pela face
contraria em que ele se encontra, levando assim ao intermediario 44 de
configuracao relativa sin e, por fim, ao produto cis, como podemos ver através da

projecdo de Newman a seguir (Esquema 18).

33 M. T. Rodrigues Jr, J. C. Gomes, J. Smith, F. Coelho, Tetrahedron Lett. 2010, 51, 4988.
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abstracao do préton
por esta face
H®
Ny o y
Ar H O Ar H OTBS
Nu > . Ar COzMe
OMe Nu CO,Me
OTBS OTBS Nu
Nu = NHR, 44
~
N~ ~ClI

Esquema 18. Estereoquimica relativa dos derivados de 1,8-naftiridinas34

Se essa sequéncia for iniciada com um aduto enantiomericamente puro,
seria possivel obter tetraidroquinolinas com elevada pureza enantiomérica
(Esquema 19). Vale ressaltar que os adutos nitrogenados 40c e 40d (Tabela 4)
permitiiam dar continuidade ao trabalho desenvolvido no grupo para sintese das

tetraidro-1,8-naftiridinas, agora em uma versao enantiosseletiva.

oTBS OH OBoc
©fj“\002Me - _COMe N Ej\/Hrcozma
'Tj R1 R1
Ry
46 47 48
Ry = Cl, Br

Esquema 19. Anadlise retrossintética para obtencao das tetraidroquinolinas
enantioenriquecidas

Antes de prepararmos as tetraidroquinolinas enantioenriquecidas,
testamos a sequéncia para a sintese desses heterociclos em sua versao racémica.
O nosso objetivo era checar a reprodutibilidade da metodologia desenvolvida e ao
mesmo tempo preparar padrdoes racémicos® que nos permitiiam, em uma etapa
posterior, avaliar a pureza enantiomeérica dos heterociclos obtidos a partir dos adutos
de MBH quirais. Para isso, n6s incorporamos inicialmente o grupo protetor TBS ao

34 Esquema adaptado da dissertagdo de mestrado de Juliana Cristina Gomes Morita-Baylis-Hillman na sintese de antitumorais.
2010. 174f. Dissertacao de Mestrado em Quimica — Instituto de Quimica, Universidade de Campinas, Campinas. 2010.

3 A preparagéo das tetraidroquinolinas racémicas foi feita em colaboragédo com o pds-doc Manoel Trindade Rodrigues Jr.
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aduto de MBH 49. Assim uma solucdo de 49, em diclorometano, foi tratada com
TBSOTf, EtsN e DMAP para fornecer o éter sililado 50, em 89% de rendimento
(Esquema 20).

OH OTBS
M
CO,Me Et3N (1,5eq.), DMAP (0,1 eq) mcoz e
Br TBSOTf (1,2eq), CH,Cl, Br
NO, 1h NO,
49 50 89%

Esquema 20. Protec&o do aduto de MBH com grupo TBS

Os espectros de ressonancia magnética de 'H e de '3C confirmam que
houve a protecdo da hidroxila do aduto com o grupo TBS, constatado pelo
aparecimento no espectro de 'H dos trés simpletos em -0,09 e 0,08 e 0,83 ppm,
respectivamente. Os dois primeiros valores de deslocamentos correspondem a trés
hidrogénios de cada uma das metilas e o ultimo valor sdo os nove hidrogénios do
grupo terc-butila. Esses sinais no espectro de 3C aparecem, respectivamente em -
4,7,-4,6 e 18,3 ppm.

O aduto de MBH sililado 50, por sua vez, foi utilizado como substrato
modelo para otimizacdo das condicdes reacionais para formacdo da
tetraidroquinolina 51a, na presenca de base (3 equiv.) e triptamina (1,2 equiv.) como

nucledfilo (Tabela 5).
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Tabela 5. Otimizacao das condicdes reacionais para a sintese de tetraidroquinolinas

OTBSCOZMe Solvente, base COzMe ~ COaMe
. . N
Br triptamina Yo, NO,
NO,
z
50 HN HN
52a
Entrada Solvente Temperatura Base Tempo (h) 51a (%)? 52a(%)?
(cis/transP
1 Metanol Refluxo EtsN 24 58 (13:1) 34
2 Metanol t.a EtsN 72 30 (16:1)° 18
3 CHsCN t.a EtsN 72 22 (4:1)¢ 20
4 CH2Cl2 t.a EtsN 72 27 (3:1)¢ 19
5 Metanol Refluxo DIPEA 24 58 (12:1) 34
6 Metanol Refluxo DABCO 33 54 (10:1) 28

a Rendimento isolados. ° Diastereosseletividade foi determinada através de RMN de 'H do bruto reacional,
medindo-se a constante de acoplamento carbindlico. ¢ Material de partida foi parcialmente recuperado.

A metodologia funcionou adequadamente para todos os casos. O grau de

diastereosseletividade foi reprodutivel, mas observamos em todos os casos, a

formacao do do produto de eliminagdo 52a em quantidade significativa. Na tentativa

de diminuir a propor¢ao deste subproduto na mistura, em relagdo ao produto 51a,

foram feitas reagdes a temperatura ambiente e em diferentes solventes e bases. No

entanto, ndo obtivemos o sucesso desejado.

Outros nucledfilos também foram

testados, utilizando a melhor condicdo obtida anteriormente (entrada 1). Os

resultados obtidos foram resumidos na Tabela 6.
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Tabela 6. Escopo das tetraidroquinolinas racémicas sintetizadas

OTBS OTBS
CO,Me  MeOH, Et;N CO,Me ~CO2Me
m amina, refluxo, 24h ] @i}]j/ ' @jl}lj/

NG, NO, R NO, R

50 51a-e 52a-e

Entrada R %f"(l;‘:r;ﬁ’):)b 52 a-e (%)?

1 -(CHz)zindoil 51a, 58% (13:1) 52a, 34%
2 CH:Ph(OMe)s  51b, 35% (11:1) 52b, 48%
3 CH:CH=CHe  51¢, 52% (13:1) 53¢, 43%
4 {(CH2)2CeHsOMe  51d, 53% (12:1) 52d, 43%
5¢ _CHzPh 51e, 60% (11:1) 52, 35%

a Os rendimentos referem-se aos produtos purificados isolados. © A diastereosseletividade foi obtida
por RMN 'H a partir do bruto reacional, através da medida da constante de acoplamento do préton
carbindlico.

A analise do espectro de RMN de 'H mostra a presenca de um duplo
dupleto de dupleto por em torno de 2,80 ppm, tipico para as tetraidroquinolinas. Este
sinal corresponde ao hidrogénio do carbono em posicao a a carbonila. Observamos
o0 desaparecimento dos sinais dos hidrogénios metilénicos dos adutos, além da
integracdo dos hidrogénios restantes ser compativel com o esperado, confirmando
gue os heterociclos foram obtidos. Os espectros de '3C apresentam os sinais dos
carbonos alifaticos e aromaticos que sdo compativeis com a estrutura quimica
esperada para esses compostos.

Nas condic¢Oes testadas, os rendimentos das tetraidroquinolinas formadas
variaram de 35 a 60%, mas em nenhum momento conseguimos diminuir a formacao
do subproduto 52, que é sempre significativa, o que acarreta a perda do centro
estereogénico previamente controlado. Sendo assim, as tetraidroquinolinas

enantioenriquecidas ndo foram sintetizadas.

2.4. Conclusao

A metodologia possibilitou a preparacdo de adutos de MBH distintos
daqueles obtidos por Jiang, com excessos enantioméricos de 29 a 76%, exceto para
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0 aduto contendo o grupo nitro, que foi preparado pelo autor com ee de 91%. Na
etapa de ciclizacao para obter-se as tetraidroquinolinas, observamos também a
formacdo de diidroquinolinas, tais como, 52, por meio da eliminagcdo do OTBS,
levando a perda do centro estereogénico formado na etapa de hidroxilagao alilica.
Isto comprometeu a continuidade da rota sintética e por esse motivo nos a
abandona-la. Vale ressaltar que obtivemos tetraidroquinolinas a partir de adutos
sillados em uma Unica etapa, com excelente diastereosseletividade e formando
heterociclos ainda nao relatados na literatura, com possibilidade de apresentarem
atividade biolégica. No futuro, um trabalho de otimizacdo mais criterioso devera ser
desenvolvido com o objetivo ndo s6 de obter adutos de MBH com melhores
excessos enantioméricos, como também tetraidroquinolinas com maiores

rendimentos e sem o produto de eliminacao.

3. PREPARACAO DE SISTEMAS CICLOPENTA[b]INDOLICOS VIA
REACAO DE FUJIWARA-MORITANI

3.1. Introducao

Diversos derivados inddlicos ja foram reconhecidos como compostos
biologicamente ativos. Dentre estes derivados, temos os nudcleos 1,2,3,4-
tetraidrociclopenta[b]inddlicos, representados a seguir (Figura 4).

g 8b !

7
AN 3
6 N 4a
5 H
1,2,3,4-tetraidrociclopenta[b]indol

Figura 4. Sistema de numeragéao do 1,2,3,4-tetraidrociclopenta[b]indol

Este nucleo esta presente na paspalina (53) por exemplo, um metabdlico
flngico®, isolado da espécie Claviceps paspali (Figura 5). Acredita-se que este
composto possa ser o precursor de micotoxinas tremorgénicas®’. O Yuehchukene
(54) é um alcaldide bis-indol que possui atividade abortiva® e os derivados

36 J. P. Springer, J. Clardy, Tetrahedron Lett. 1980, 21, 231.
87°S. Uhlig, C. J. Botha, T. Vralstad, E. Role'n, C. O. Miles, J. Agric. Food. Chem. 2009, 57, 11112,
%8Y.-C. Kong, K.-F. Cheng, R. C. Cambie, P. G. Waterman, J. Chem.Soc., Chem. Commun. 1985, 47.
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ciclopenta[blinddlicos MK-0524 (55) e (56) agem como antagonistas do receptor da
prostaglandina D2.3° Qutras fungdes bioldgicas vém sendo descritas em compostos

que apresentam esse padréo estrutural, como antioxidantes*® e inseticidas.*’

MK-0524 (55) 56

Figura 5. Exemplos de moléculas bioativas contendo o esqueleto
ciclopenta[blinddlico

Existem na literatura diversas metodologias para a sintese de derivados
ciclopenta[b]inddlicos. Dentre elas, podemos citar a sintese de Fischer, cicloadi¢cdes
[3+2] formais, alquilacbes de Friedel-Crafts, ciclizacbes Nazarov, entre outros
exemplos.

A sintese de Fischer entre a fenilidrazina e a ciclopentanona, ou, como
propds Knochel em 2010, por meio de uma variacdo organometélica empregando
sais de arenodiazénio e alquilzinco funcionalizados, possibilitou a obtencdo de

sistemas ciclopenta[b]indélicos (Esquema 21).42

% T. Yokosaka, H. Nakayama, T. Nemoto, Y. Hamada, Org. Lett. 2013, 15, 2978.

400. T. Talaz, G. llhami, S. Goksu, N. Saracoglu, Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 6583.

M. F. Qiao, N. Y. Ji, X. H. Liu, K. Li, Q. M. Zhu, Q. Z. Xue, Bioorg. Med.Chem. Lett. 2010, 20, 5677.
42B. A. Hang, Z. G. Zhang, J. S. Li, P. Knochel, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 9513.
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Esquema 21. Obtencdo de nucleos ciclopenta[blinddlicos, via sintese de Fischer e

através de sua variacao

A reacéo classica possui algumas desvantagens em relacdo ao método

que utiliza sais de arenodiazénio. A primeira € o0 meio altamente acido, no qual a

tolerdncia dos grupos funcionais € moderada. A disponibilidade restrita de

arilidrazinas e a formagéao de regioisbmeros quando as cetonas ndao sao simétricas

podem também ser inconvenientes.

Outra metodologia interessante desenvolvida por Katritzky, permitiu a

preparacao destes heterociclos funcionalizados via uma reacao de cicloadigéo [3+2]

formal (Esquema 22). 43

63 66

Bt = benzotriazol

Bt Bt &
E
1) n-BuLi R
N ) { ZnBr, Q 1
) R2
Rz
64

E

/
/
N®
\

cation 65

Esquema 22. Sintese de nucleos ciclopenta[b]inddlicos funcionalizados via adigéo

formal [3+2].

Inicialmente, a litiacdo do indol 63, seguida da adicdao do eletrdfilo,

funcionaliza a cadeia alquilica. Na sequéncia, na presenca de brometo de zinco,

tem-se a formacdo do cation 65 e a cicloadicao formal [3+2] com os alcenos,

resultando na obtencao de 66.

43 A. R. Katritzky, G. Zhang, L. Xie, |. Ghiviriga, J. Org. Chem. 1996, 61, 7558.
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Guo e colaboradores desenvolveram uma metodologia para a sintese de

ciclopenta[blinddis altamente diastereo- e enantiosseletiva.** Primeiramente, tem-se

uma a-alquilagdo de aldeidos catalisada por uma tiouréia quiral, seguida por duas

alquilacoes de Friedel-Crafts catalisadas por um acido de Brdnsted. Essas reacdes

organocatalisadas consecutivas permitiram a sintese de diversos derivados

ciclopenta[b]indélicos (Esquema 23).

CHO

68

1) 10 mol% 70
20 mol% 71
CHCls, 20°C

2) 20 mol% 72
1,5eq.73

70

2)
A\
Boc.
d OH °°>N"cooH ©j,\>
H \

72 73

Esquema 23. Preparagéo de ciclopenta[b]inddis via a-alquilagdo do aldeido e duas
alquilagcbes de Friedel-Crafts

Em 2010, Giannis e colaboradores® relataram a formacédo de um nicleo

ciclopenta[b]inddlico via ciclizacdo de Nazarov. Esta foi uma das etapas para a

sintese do 16-epi-terpindol E, objetivo dos autores. A reagdo € uma eletrociclizagéo

41 e foi promovida, no caso, por luz (350 nm), levando a obtencdo de um unico

diastereoisbmero 75 (Esquema 24).

Esquema 24. Formacéao de nucleo ciclopenta[b]inddlico via ciclizacdode Nazarov.

4 B. Xu, Z.-L. Guo, W.-Y. Jin, Z.-P. Wang, Y.-G. Peng, Q.-X. Guo, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 57, 1059.
4 F. Churruca, M. Fousteris, Y. Ishikawa, M. v. W. Rekowski, C. Hounsou, T. Surrey, A. Giannis, Org. Lett. 2010, 12, 2096.
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Essa classe de heterociclo pode ser preparada a partir de alcodis
propargilicos, baseado na ativagdo eletrofilica dos alcinos. Iwasawa e
colaboradores*® desenvolveram uma metodologia elegante, em que a utilizagdo de
Pt (Il) como catalisador gera no meio reacional o alquilideno 79. Este intermediario,
através de uma reacao de cicloadicao [3+2] formal com éteres vinilicos 77, permite a

construcao de sistemas ciclopenta[b]inddlicos (Esquema 25).

NH 2,5 mol% [PtCI2(02H4)]2
OR1 5 mol% PPha, 1 eq. Na,COs3
R X _OMe ’ Rz\% . - R R2
Rs MS5A, 1,4-dixano, 100°C, 6h R3

76 R 77 81 RO

| T

Boc CORs N
r\i Ro .~ R
NH c OMe  -MeOH
9 - o2 Rs — R Ro
2o R ~ R [Pt]L.\ Rs

[pt] [Pt] R4
79

alquilideno

\

Esquema 25. Obtencao de sistemas ciclopenta[blinddlicos via cicloadicdo [3+2]
formal

Outra forma de acesso aos nucleos ciclopenta[b]inddlicos consiste em um
rearranjo de carbocations oriundos de 2-indoilciclopropilcetonas, tais como 81, em
uma sequéncia domind. Essa ciclizagdo catibnica em cascata é possivel utilizando

apenas um &cido de Lewis, como relatado por lla e cols. (Esquema 26).4”

MeS
(@] / SMe
R1 \ BF30Et,./CHsNO,
_ >
N 0°C - ta

R =Me, Ry =Br, 68%
R=PMB, R1=H, 72%

Esquema 26. Formacdo de ndcleos ciclopenta[b]inddlicos via rearranjo de
carbocation.

4 K. Saito, H. Sogou, T. Suga, H. Kusama, N. Iwasawa, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 689.
47 A. K. Yadav, S. Perunchelaratan, H. lla, H. Junjappa, J. Org. Chem. 2007, 72, 1388.
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Recentemente, nosso grupo de pesquisa desenvolveu uma rota original

para a sintese ciclopenta[b]inddis*®, como esquematizado na analise retrossintética

a segquir.
(0] OH O
OH O
R3 OR2 R1 OR2
o < — i Y — OR;
Z~N 1 / \ /
N
H
83 84 85
Esquema 27. Analise retrossintética para obtencdo dos derivados

ciclopenta[b]indélicos.

O sistema ciclopenta[blinddlico foi preparado a partir de uma reacao de

alquilacao intramolecular tipo Friedel-Crafts de um carbocation, obtido pelo
tratamento em meio acido, de um B-hidréxi-éster adequadamente substituido. Este,
por sua vez, foi preparado diretamente a partir de um aduto de MBH via uma reacao
de adicdo de Michael, utilizando o indol, como doador de Michael. Em etapas
posteriores da adic&o, ocorre a formacdo de um carbocation como intermediario do
processo, essa rota é limitada para substratos que possuam grupos doadores de
elétrons do anel aromatico (aduto de MBH).

Dando continuidade a um projeto de pesquisa que visa a sintese de uma
biblioteca de derivados ciclopenta[b]inddlicos, decidimos investigar uma nova rota
sintética para a obtencdo desses heterociclos com um padrdao de substituicdo

diferente (Esquema 28).

48 Marilia Simao dos Santos. A potencialidade sintética da reagdo de Morita-Baylis-Hillman explorada na sintese de compostos
tricarbonilados vicinais e derivados ciclopenta[bjinddlicos. 2012. 208f. Dissertacdo de Mestrado em Quimica — Instituto de
Quimica, Universidade de Campinas, Campinas. 2012.
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Esquema 28. Nova rota sintética proposta para a preparacdo dos derivados
ciclopenta[b]indélicos

Nessa nova rota, o derivado ciclopenta[b]inddlico 90 poderia ser obtido a
partir do éster conjugado 89 via uma reagcdo de Heck oxidativa. Este intermediario,
por sua vez, seria formado a partir de um aldeido via reacao de Wittig, o qual
poderia ser preparado a partir de uma reacdo de alquilacdo de Friedel-Crafts do
indol (86) com metilvinil cetona (87).

3.3. Objetivos

A segunda parte dessa dissertacdo de mestrado consiste no
desenvolvimento de uma nova metodologia para a preparagao de cilopenta[b]inddis
a partir de indo6is 3-substituidos, via uma reacao de Heck oxidativa (Reacédo de
Fujiwara-Moritani). O escopo dessa nova metodologia foi também avaliado nesse
trabalho.

3.4. Resultados e discussoes

3.4.1. Areacao de Wittig

A reacdo de um ilidio de fosforo com um aldeido ou cetona foi
primeiramente relatada por Wittig e Geissler,*® sendo um método para olefinagdo de
carbonilas, com formacao de 6xido de fosfina como subproduto (Esquema 29).
Apesar de ser um método eficiente para a geracdo de olefinas com excelente

4 G. Wittig, G. Geissler, Liebigs Ann. 1953, 44-57.
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controle da estereosseletividade, essa metologia apresenta uma economia de

atomos muito pobre.

©] . ©]
Php— + @ _ PhLi Php—° <—— Php=
91 92a 92b
(0]
s
Ph Ph
®
PhgP PhsP
Ph O_LPh ~— o
PhPO +  — Ph © “ph
Ph
96 95 94a 94b
oxafosfetana betaina

Esquema 29. A reacao de Wittig

Diversos reagentes de fésforo sdo conhecidos para a reacao de Wittig e a

natureza desses reagentes divide a reacdo em trés categorias, nomeadamente a

reacdo de Wittig “classica”’ de ilidios de fosforo, a reacdao de Horner-Wadsworth-

Emmons com anions fosfonato e a reacédo de Horner-Wittig com anions de éxido de

fosfina (Esquema 30).

O
®
Ph3P\®)ko/\

llidio estabilizado

® e 9
PhsP g~ EEttOO:P\e)kO/\

llidio ndo-estabilizado Reagente de Horner-Emmons

Reagente de Wittig o O

Ph~p
SR I SN

Reagente de Horner-Wittig

Esquema 30. Exemplos de reagentes de fésforo para a reagao de Wittig.

O mecanismo da reacao de Wittig foi considerado por muitos anos como
o mostrado no esquema 29, envolvendo dois intermediarios, a betaina e a
oxafosfetana.®® No entanto, ha um debate sobre qual dos dois intermediarios
desempenha um papel mais importante no mecanismo e como cada intermediario

poderia influenciar na estereoquimica do alceno formado. Estudos de RMN de 3'P

50T, Takeda, Modern Carbony! Olefination — Methods and Applications. 2004, Weinheim: WILEY-VCH.
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em baixa temperatura, além de célculos computacionais suportam que oxa-
fosfetanas possuem menor energia do que a betaina.5'%2% Deste modo, o

mecanismo atualmente aceito esta representado no esquema mostrado abaixo

(Esquema 31).
K PR R2
R2 j:' 3 . j
)=PR — 0 |
3 R ]!
o7 99a 100a
+ oxafosfetana cis (Z)-alceno
R1 R? R2
H>:O \ J:ZR3 . %
R1 R1
98 99b 100b
oxafosfetana trans (E)-alceno

L

Esquema 31. Mecanismo da reagdo de Wittig5*

A estereosseletividade da reacdao de Wittig pode ser explicada por este
mecanismo. Primeiramente, o llidio 97 reage com o composto carbonilico 98,
formando as oxa-fosfetanas cis e trans, as quais, via eliminagcdo sin
estereoespecifica, resultam nos alcenos Z e E, respectivamente. Sob condicdes
cinéticas, o alceno Z tende a predominar, indicando a formacao preferencial da cis-
oxa-fosfetana. Para condi¢cdes termodinamicas, a equilibracdo das oxa-fosfetanas
com os reagentes, permite que a trans-oxa-fosfetana seja a majoritaria, favorecendo
o alceno E. Estudos de velocidade de reagao®-5657 suportam esta racionalizacéo,
mostrando que a cis-oxa-fosfetana decompde-se mais rapidamente via retro-Wittig
do que o isémero trans.

A extensdo da decomposicdo retro-Wittig depende da natureza dos
substituintes no ilidio e das condicbes reacionais empregadas. Por exemplo, ilidios
estabilizados, que sdo aqueles que possuem um substituinte R capaz de estabilizar
0 anion do ilidio (grupos retiradores de elétrons como CO2Me, CN), sdo menos

reativos do que outros ilidios e reagem apenas com aldeidos, para fornecer

5 E. Vedejs, K. A. Snoble, J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 5778.

52 E. Vedejs, G. P. Meier, K. A. Snoble, J. Am. Chem. Soc. 1984, 103, 2823.

5 F. Ramirez, C. P. Smith, J. F. Pilot, J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 6722.

54 Esquema adaptado da referéncia 42.

5% B. E. Maryanoff, A. B. Reitz, M. S. Mutter, R. R. Inners, H. R. Almond Jr., R. R. Whittle, R. A Olofson, J. Am. Chem. Soc.
1986, 108, 7664.

% E. Vedejs, T. Fleck, J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 5861.

57 E. Vedejs, C. F. Marth, R. Ruggeri, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3940.



35

preferencialmente o alceno E. A estereosseletividade, neste caso, deve-se ao fato
de que a reagdao ocorre sob controle termodinamico. Ja para ilidios nao-
estabilizados, que apresentam substituinte R que desestabiliza o anion do ilidio
(grupos doadores alquilicos, por exemplo), reagem geralmente sob controle cinético
favorecendo a formacao do alceno Z

3.4.2. Preparacao dos indois 3-alquil substituidos

Esse parte do nosso trabalho se iniciou com a preparacao dos derivados
ciclopenta[b]inddlicos. Assim, a adicdo de Michael do indol a acroleina®® (3 equiv.),
mediada por um catalisador derivado da morfolina (2 equiv.), seguida por uma
reacdo de Wittig®®, utilizando 1,2 equivalentes de 100, levou a obtencéo dos indobis
substituidos 101a-g, com rendimentos globais que variaram de 13 a 82%. Os
resultados estdo resumidos na Tabela 7.

Tabela 7. Formacao dos inddis substituidos

o /I
O
o SN _—
R> [ j
N
AN R R
w 0 H.TFA ‘2\\ { CH,Cl, ,1h |2\\ {
N
h1 THF, N, = N Ph3P\/CO2Et Z~N
R, R,
99

100

97 98 101a-g

Tempo (h) -q (9L)2
Entrada Ri1 R (duas ( JS;: 3§A’;s) E:Z"
etapas) P

1 H H 9 101a; 82 5:1
2 Me H 33 101b; 52 17:1
3 H 5-Br 10 101c; 57 71
4 H 5-OMe 5 101d; 36 6:1
5 H 5-OBn 5 101e; 53 6:1
6° Bn H 25 101f; 13 >95:5
7 H F 50 1019;54 4:1

a2 Rendimentos para as duas etapas e referem-se a mistura dos dois is6meros. °
Diastereosseletividade foi obtida através de RMN 'H do bruto reacional, medindo-se a constante de
acoplamento do préton a olefinico. ¢ O material de partida indélico ndo foi todo consumido na primeira
etapa.

% S.-K. Xiang, B. Zhang, L.-H. Zhang, Y. Cui, N. Jiao, Chem. Commun. 2011, 47, 8097.
% B. Das, B, Veeranjaneyulu, P. Balasubramanyam, M. Srilatha, Tetrahedron:Asymmetry 2010, 21, 2762.
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Nao houve isolamento e caracterizacdo do aldeido 99 formado, pois este
degrada-se rapidamente. Os rendimentos foram de 13 a 82% para as duas etapas e
a diastereosseletividade E:Z foi medida por RMN de 'H do bruto reacional. Para o
caso com o flior como substituinte em Rz, tivemos a menor razdo E:.Z de 4:1. A
presencga de substituintes volumosos em Ri1, como o grupo benzila, resultou em uma
reacdo com melhor diastereosseletividade, na qual observamos apenas o
diastereoisdbmero E (ver entrada 6, Tabela 7)

A caracterizacdo dos compostos 101a-f foi feita a partir da mistura de
isbmeros da olefina. A espectroscopia de absorcdo na regidao do infravermelho,
geralmente, apresenta para ésteres alifaticos, freqiiéncias de absorcao para as
carbonilas na faixa de 1735 a 1750 cm™'. A conjugacao de ligagdes dupla C=C com a
carbonila aumenta o caracter da ligacao simples na carbonila e também no alceno,
via deslocalizacéo dos elétrons 1T do sistema, fazendo com que a constante de forga
diminua para os dois casos e, consequentemente, menores sao as freqiéncias
observadas. Isto pode ser observado nos ésteres conjugados preparados, com
freqUiéncias que variaram de 1698 a 1721 cm™.

A ressonancia magnética nuclear de 'H apresenta sinais entre 1,2 e 4,2
ppm aproximadamente, referentes a porcdo alifatica dos compostos 101a-f,
indicando que houve, de fato, a incorporagcéo da cadeia alquilica ao nucleo inddlico.
Para o composto 101a, por exemplo, o sinal do hidrogénio H' € um dupleto de
tripletes na regido de 5,8-5,9 ppm, com maior constante de acoplamento referente
ao acoplamento com H? (por volta de 15,7 Hz para o isémero E e 11,6 Hz para o 2)
e a menor constante indica o acoplamento entre H' e H3. A raz&o diastereoisomérica
manteve-se em 5:1 com relacdo aquela calculada para o bruto reacional e pode ser
observada pelos valores de integracdo de 1,00 e 0,19, como exemplificado pelo
espectro a seguir (Figura 6).
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Figura 6. Espectro de RMN de 'H para o composto 101a.

O espectro de '3C possui os sinais correspondentes ao esperado, com
carbonos alifaticos variando de 14 a 71 ppm, aproximadamente, carbonos
aromaticos na faixa de 100 a 158 ppm e o carbono da carbonila por volta de 166-167
ppm.

De posse destes derivados inddlicos 101a-f, testamos a ciclizacao para
formacao dos derivados ciclopenta[b]inddlicos, via uma reagdo de Heck oxidativa
(Fujiwara-Moritani).

3.4.3. A reacao de Fujiwara-Moritani (Heck oxidativa)

A formagédo de uma nova ligagdo C-C é uma reacgdo crucial em sintese
organica e uma das maneiras mais eficientes de realizar essa reacédo é através da
catalise metalica. A reacdo de Mizoroki-Heck € um exemplo, em que os produtos
contém uma ligacdo C=C pelo acoplamento de haletos de vinila ou arila com
alcenos. O processo global pode envolver dois eventos de funcionalizacdo: o
primeiro é a formagéo do haleto de vinila ou arila (quando o haleto ndo for comercial)
e, 0 segundo, a formacao da ligacao C-C entre os reagentes, catalisada por Pd(0).

Quando este acoplamento acontece sem a necessidade de arenos funcionalizados
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com halogénios, temos a chamada reacdo de Fujiwara-Moritani®®, ou seja, o

acoplamento oxidativo direto e catalisado por Pd(ll) entre alcenos e arenos (Figura

7).61

Reagdo de Mizoroki-Heck

~-X | Pd() NP g, N Re
| — P - =, | P Pd(0)
RSP R - HX RS

1

Reacgéo de Fujiwara-Moritani (Heck oxidativa)

BN H de2 AN PdX /\Rz O N
| — — |
AF AP - HX I~

R -HX R{

Figura 7. Etapas para a reacao de Mizoroki-Heck e de Fujiwara-Moritani

3.4.4. Preparacao dos sistemas ciclopenta[b]inddlicos

Primeiramente, testamos um método que utiliza acetato de paladio como
catalisador e um peroxido como oxidante para a preparagdo dos sistemas
ciclopenta[b]inddlicos.®> A reacdo ocorre em 1,4-dioxano e &acido acético como

solvente (Esquema 32).

80 M. Oestreich, The MIZOROKI-HECK Reaction. John Wiley & Sons, Ltd: United Kingdom, 200
6! Figura adaptada da referéncia 55.

52 N. P. Grimster, C. Gauntlett, C. R. A. Godfrey, M. J. Gaunt, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 3125.
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Esquema 32. Formacao de sistemas ciclopenta[b]inddlicos a partir de cada um dos
isbmeros de 101a.

Cada um dos isémeros isolados do material de partida reagiu nas
mesmas condi¢coes para verificarmos se a reacao seria estereoespecifica e, no
nosso caso, o alceno 101a-E deveria resultar em 103a, enquanto 101a-Z formaria
102a, ou se haveria isomerizacao da dupla ligacao, quer seja no préprio material de
partida, quer seja no produto. Os resultados indicam que a razdao entre o0s
ciclopenta[b]inddis 102a e 103a se mantém, independente do alceno, no material de
partida, ser cis ou trans. Isto mostra que a reacdo ndo foi estereoespecifica em
nenhum dos dois testes, conduzindo a mesma proporcao entre 102a e 103a nas
duas situacdes, indicando que a isomerizacao, provavelmente, direciona o sistema
para o equilibrio termodinamico. Como a estereoquimica do alceno néo influencia na
razao entre 102a e 103a, decidimos utilizar a mistura isomérica dos alcenos 101a-f
como substratos para a reacao de Heck oxidativa.

Posteriormente, outra condicao foi testada, utilizando oxigénio molecular
como oxidante ao invés de hidroperoxido, com menores quantidades de acetato de
paladio (10 mol%) e com um ligante piridinico.®® A reacéao foi feita em terc-butanol e
acido acético como solvente e forneceu a mistura dos produtos 102a e 103a com
rendimento de 86%. Desta maneira, testamos diferentes condicdes reacionais, com
o objetivo de otimizar a reacgéo (Tabela 8). 64

8 E. M. Ferreira, B. M. Stoltz, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 9578.
64 Apesar das condigGes reacionais diferentes em relagio ao Esquema 18, acredita-se que isto n&o interfira na proporgéo entre
os produtos também nesta situagao, justificando o mistura isomérica utilizada como material de partida.
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Tabela 8. Variagdo das condig¢des reacionais para formacao dos ciclopenta[blinddis

O\,O

—

(j/Cone
N\ Pd(OAc),, @E@\/H @E@\/COZB
N N
H H

t-Butanol/AcOH (4/1), 24h EtO,C
E:Z=5:1
101a 102a 103a
i a
Pd(OAc): Equiv. do Temperatura Rendlomento
Entrada?® o 1 ! "
femoD ligante (°C) 102a+103a
! 10 0,4 75 57.+29
2 > 0.4 75 15410
3 10 0.2 75 55+25
ad 10 0.4 45 6+2

2 Rendimentos referem-se aos produtos purificados isolados.  Recuperou-se o material de partida.

Observando a tabela 8, vemos que a melhor condicdo é aquela
representada pela entrada 1, uma vez que menor temperatura, menor numero de
equivalentes do ligante ou da quantidade de catalisador, forneceram resultados
inferiores.

De posse da melhor condicdo reacional dentre as testadas, buscou-se
ampliar o escopo dos ciclopenta[b]indbis variando os substituintes nos derivados

inddlicos, com grupos doadores ou retiradores de elétrons (Tabela 9).
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Tabela 9. Escopo dos derivados ciclopenta[blinddlicos produzidos

o. [
3° CO,Me
~ (j/ R2 Ra
R POR%). Oa N @@\/H + | ; > AN CO,Et
N t-Butanol/AcOH (4/1), 75°C Z N EtO,C N H
N R4 R
R4
101a-f 102a-f 103a-f
Rendimento 102a-f:
Entrada R1 R Tempo (h) (%)? 103a->
1 H H 24 86 2:1
2° Me H 69 33 100:0
3 H 5-Br 66 30 2:1
H 5-OMe 24 68 3:1
5 H 5-OBn 28 54 3:1
6d Bn H 72 - -
7 H F 71 48 2:1

a Rendimentos referem-se a mistura dos isdmeros. ? A razio foi calculada baseada no rendimento de
cada um dos isdmeros isolados. ¢ Obteve-se apenas o isémero trans. 9 Nao foi possivel o isolamento
e caracterizacdo do composto devido a formagédo de uma mistura complexa de produtos.

Foi possivel obter derivados ciclopenta[blindélicos com rendimentos de
moderados a bons (30-86%), exceto na entrada 6, onde a formagédo de uma mistura
complexa de compostos nado permitiu o isolamento e caracterizagdo do produto
desejado. Grupos retiradores de elétrons no anel indélico aumentam o tempo
reacional consideravelmente, assim como o substrato com o nitrogénio metilado. No
primeiro caso, pode ser que o bromo e fluor dificultem a paladacdo do indol,
enquanto que no segundo caso, o efeito estérico exercido pela metila é que pode
dificultar a ativagao do indol pelo paléadio IlI.

A estereosseletividade foi modesta para todos os compostos e com
diastereoisdbmero majoritario Z, contrario ao que se esperaria, exceto na entrada 2,
em que apenas o diastereosémero E se forma. A explicacdo para tal constatacao
poderia ser a maior estabilidade para os compostos Z em casos onde uma ligacao
de hidrogénio intramolecular seria passivel de ocorrer.

Os isbmeros dos sistemas ciclopenta[blinddlicos sao facilmente
separaveis em cromatografia de adsorcdo em silica, todavia, no momento da

caracterizagdo por RMN de 'H e de 'C unidimensional, ndo foi possivel a
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correspondéncia inequivoca entre qual espectro equivaleria a qual isémero. Para
contornar este impasse, recorremos a técnica de RMN 2D, NOESY, adequada para
se estudar as configuracbes das moléculas via interacbes espaciais entre o0s
hidrogénios.

Pode-se ver para o isdbmero Z, que a irradiagcdo do sinal referente ao
hidrogénio do alceno (nomeado como C) por volta de 5,7 ppm, acarreta no
incremento dos sinais dos hidrogénios alifaticos (A e B) entre 3,0 e 3,4 ppm, 0 que

atesta a estereoquimica Z (Figura 8).

A B

AN N H €

N

n oo /\ BA

N N_M
A ) / ;_N
) @/ - - ——v
.O'E - .

. T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T ~
12 10 8 6 4 2 0 F2[ppm]

Figura 8. NOESY para o isémero 102a

Para o isbmero E, a irradiagdo do hidrogénio do alceno promove um
incremento no sinal do hidrogénio ligado ao nitrogénio (nomeado F), indicando que a

configuracao do composto é, de fato, E (Figura 9).
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Figura 9. NOESY para o isdbmero 103a.

Estabelecida a configuracdo de cada isbmero, notou-se para todas as
reacdes de preparacao dos analogos ciclopenta[blinddlicos, que havia a formacgéao
de uma mancha mais apolar em placas de cromatografia de camada delgada,
referentes ao isbmero Z e de uma mancha mais polar referente ao composto E. A
partir disto, caracterizaram-se todos os compostos via RMN de 'H e de'C
unidimensional, com diferencas pouco significativas entre os is6bmeros, que
apresentam sinais caracteristicos para os espectros de RMN de 'H, como um
singleto entre 5,6 e 5,7 ppm referente ao hidrogénio do alceno e multipletos entre 2,8
e 3,6 ppm, que sao sinais dos hidrogénios alifaticos.

A proposta mecanistica para a reagao consiste na paladacgéo inicial em C-
2, originando o intermediario B, seguida da insercdo da olefina formando C e, por
fim, a B-eliminacdo resulta na formagé&o dos derivados ciclopenta[b]inddlicos 102 e
103 (Esquema 33).%°

8 E. M. Ferreira, H. Zhang, B. M. Stoltz, Tetrahedron. 2004, 64, 5987.
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Esquema 33. Proposta mecanistica da reacao de Heck oxidativa
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Diante do mecanismo proposto, existe a possibilidade da espécie

HPdLn(OAc), formada no meio reacional, se inserir na ligagao 1 do substrato 101a

ou nos produtos 102a e 103a, levando a formacao do outro isémero, como

representado na figura 10 a seguir.

Isomerizagao no substrato

Isomerizagao no produto

- PdLn(OAc) PdLn OAc)
\COzet _HiPdLn(OAc) L COzEt _rotagéodea_ N g
N N
H

H H H EtOZC N Eto,C

CO,Et
H 2 OAc)LnPd  H1
=, ( ) o  WCO,Et (OAc)LnPd H2H1 H H4
2 1 N —
CO,Et CO,Et

N M rotagédo de a
N - — \
H N
H
101a-E A1 101a-Z

Figura 10. Possivel isomerizagdo do substrato inddlico ou do produto

ciclopenta[b]indélico.
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Estas isomerizagbes também podem ocorrer do composto Z para o E. A
fim de minimiza-las, propusemos a utilizagdo de bases no meio reacional, as quais
poderiam diminuir a quantidade ou tempo de vida da espécie HPdLn(OAc) presente.
Foram empregados 1 equivalente de carbonato de potassio ou acetato de sodio
como base, nas mesma condi¢cdo otimizada anteriormente para a preparagcdao dos

heterociclos (Tabela 10).

Tabela 10. Utilizacdo de bases e suas influencias na razdo Z:E dos sistemas
ciclopenta[blinddlicos

Oy-0 -
>Me
(J

Pd(OAC), Oz @E@\/H . N COE

N t-Butanol, 75°C, base, 24 h N Et0,C N ooH

I
101a 102a 103a
Entrada Base Rendimento(%) Rendimento(%) Razio Z:E
102a (2) 103a (E)

K2COs 52 40 1,3
2 NaOAc 48 40 1,2

A utilizacao das bases melhorou o rendimento e diminuiu a razao entre os
isbmeros (sem a presenca da base, Z:E = 2:1), o que era esperado, visto que, nao
fosse a isomerizacdo, o produto majoritario deveria ser o E, pois a reacao é
estereoespecifica e o substrato em maior quantidade E resulta no sistema
ciclopenta[blinddlico de mesma configuragdo. No entanto, compostos ainda

apresentam isomerizagdao no meio reacional.

3.5. Conclusao

Com uma estratégia simples, partindo de inddis substituidos e acroleina,
sintetizou-se sistemas ciclopenta[b]inddlicos na forma de misturas isoméricas. No
caso em que o0 nitrogénio do anel indélico estava metilado, obtivemos apenas o
isémero trans.

Os anélogos sintetizados ainda nao foram relatados na literatura e,

segundo nosso conhecimento, apenas uma metodologia foi desenvolvida para
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obtencdo de sistemas ciclopenta[blinddlicos com um padrdo de substituicdo
semelhante.%6

Os compostos contém substituintes retiradores ou doadores de elétrons e
foram preparados com rendimentos globais de 17 a 71%, mostrando que a

metodologia é tolerante a diferentes substituintes.

o [
\—O
(0}
A\ —
R.
AN A RZ\\ Ry Ry
I/ + /\éo — | N o, |\\ AN N o CO2EL
Nh P4 N Pz N N A
\ \ |
R1 R1 R1

66 Procedimento adaptado de E. M. Ferreira, B. M. Stoltz, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 9578.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1. Consideracoes gerais

Os aldeidos utilizados para as reag¢des de Morita-Baylis-Hillman (MBH)
séo todos comerciais e foram adquiridos da Aldrich Chemical Company. O ultrassom
aplicado nestas reacdes de MBH foi do modelo GA 1000 (1000 W e 25 KHz). Outros
reagentes foram adquiridos de fornecedores especializados e empregados sem
tratamento prévio.

O solvente anidro dimetilacetamida que foi utilizado era proveniente da
Aldrich Chemical Company. Para o diclorometano anidro, houve um tratamento
prévio especifico para o solvente, o qual foi destilado sob hidreto de célcio.

O monitoramento de reagdes foi feito em cromatografia de camada
delgada (CCD) em cromatoplacas Merck, utilizando |lampada de UV (400-700 nm) e
solucbes reveladoras de vanilina sulfirica, solucdo etandlica de &cido
fosfomolibidico 5% ou ninidrina, seguida da carbonizacdo com soprador térmico. As
purificagcdes foram realizadas em colunas cromatograficas de adsorcao, utilizando
silica gel como fase estaciondria (70-230 mesh) e flash (230-400 mesh), ou, entéo,
utilizou-se o colunador automéatico Biotage Isolera 4S. Os excessos enantioméricos
dos adutos de MBH foram determinados por Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE) empregando a coluna quiral OD-H (4,6 mm x 250 mm) com a fase
estacionaria composta por tris-(3,5-dimetilfenilcarbamato) de celulose e a mistura de
hexano:isopropanol (95:5 em V/V) foi usada como eluente, com fluxo de 1 mL/min e
a 25°C (equipamento Shimadzu Proeminence, bomba: LC20AT, detector: arranjo de
diodos).

As caracterizagbes por espectroscopia de RMN de 'H e de '3C foram
realizadas nos espectrometros Bruker 250 MHz para 'H e 62,5 MHz para '°C e
Varian Inova 500 (500 MHz para 'H e 125 MHz para '3C). Os deslocamentos
quimicos (d) foram expressos em ppm utilizando como padrao interno cloroférmio
deuterado (CDCI3) com & 7,26 ppm para 'H e & 77,16 ppm para °C ou acetona
deuterada [(CD3)2CO] com & 2,05 ppm para 'H e 8 29,92 e 206,68 ppm para '3C. As
multiplicidades dos picos de hidrogénio ou de carbono foram indicadas segundo a
convencao: s (simpleto; sl(simpleto largo); d (dupleto); dd (duplo dupleto); ddd (duplo
dupleto de dupleto); t (tripleto); dt (duplo tripleto); q (quarteto) e m (multipleto). Para
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os compostos 101a-f, os espectros de H' e '3C foram feitos contendo a mistura
isomérica. No caso do RMN de H' descreveu-se os sinais para o diastereoisdmero E
e para os isébmeros Z relatou-se apenas 0s sinais que ndao se sobrepunham aos
sinais dos composto E. Para os espectros de '*C todos os sinais foram indicados
para ambos os isébmeros, estando os dois presentes.

Os espectros de RMN foram processados no programa TopSpin 3.1.

Os espectros no infravermelho (IV) foram obtidos no aparelho Cary 360
FTIR, onde as amostras foram aplicadas diretamente como filme sobre cristal de
diamante. As freqliéncias de absorgéo foram expressas em cm-.

Os espectros de massa de alta resolucdo foram obtidos nos
equipamentos Micromass (Manchester-UK) instrumento Q-Tof (modo positivo) de
configuracdo ESI-QqgTof com resolugéo 5.000 e 50.0 ppm de precisdo no analisador
de massas TOF e Thermo LTQ — FT — Ultra instrumento ESI (modo positivo) com
precisdo de massa menor que 1 ppm.

Os pontos de fusédo foram obtidos por meio do aparelho Gehaka-PF 1500
Farma, com um termémetro néo aferido.

A nomenclatura dos compostos foi feita através do programa Marvin
Sketch 5.5.0.1 correspondendo a nomenclatura oficial da IUPAC.

4.2. Procedimento experimental, espectros e dados espectrais
referentes ao item 2.

4.2.1. Procedimento geral para preparacao dos adutos de MBH

racémicos
R)w)ko/

A uma solucdo do aldeido de partida (5 mmols — 1 equivalente) em

acrilato de metila (20 mmols) foi adicionado 3,25 mmols de 1,4-
diazabiciclo[2.2.2.]octano (DABCOQO). A reacao permaneceu sob banho de ultrassom,
com tempos reacionais que variaram de 26 a 68 horas, sendo monitorada por
cromatografia em camada delgada (CCD). Ao término da reacao, o acrilato de metila
foi removido sob pressao reduzida e o residuo solubilizado em acetato de etila (50
mL). Foram feitas duas lavagem com agua destilada (50 mL) e uma com solucéo
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saturada de NaCl (50 mL). A fase orgéanica foi separada e seca sob Na2SO4 anidro e
posteriormente, sob pressao reduzida, concentrou-se a fase organica. O produto
bruto foi purificado em coluna cromatografica de silica gel utilizando-se como eluente
uma mistura de hexano:acetato de etila variando entre 80:20 a 70:30 (V:V).

Composto 40a: 2-[(2-bromo-5-nitrofenil)(hidroxi)metil]prop-2-enoato de metila

OyN
2 WO/
Br

Tempo reacional: 68 horas; Rendimento: 86%; Caracteristica: solido branco

IV (filme ): 3429, 3084, 1685, 1525, 1344, 1151, 1029 cm'.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls), & 3,45 (sl, 1H); 3,79 (s, 3H); 5,55 (s, 1H); 5,92 (s,
1H); 6,37 (s, 1H); 7,71 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 8,01 (dd, J = 2,7 € 8,7 Hz); 8,42 (d, J =
2,7Hz).

RMN de '3C (62,5 MHz, CDClIs), & 52,6; 71,4; 123,9; 124,0; 128,0; 130,2; 134,0;
139,9; 142,4; 147,8; 166,8.

Composto 40b: 2-[(2,4-difluorofenil)(hidroxi)metil]prop-2-enoato de metila

M‘“
F F

Tempo reacional: 65 horas; Rendimento: 97%; Caracteristica: 6leo incolor

IV (filme ): 3443, 2957, 1709, 1504, 1139, 968 cm™'.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls), & 3,38 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 3,73 (s, 3H); 5,76 (s, 1H);
5,81 (d, J=5,5Hz, 1H); 6,33 (s, 1H); 6,71-6,92 (m, 2H); 7,36-7,48 (m, 1H).

RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs), & 52,2; 66,7 (d, JcF = 3,0 Hz); 103,9 (t, JcF = 25,5
Hz); 111,5 (dd, , JoF = 21,1 € 3,7 Hz); 124,4 (dd, JoFr = 13,7 € 4,0 Hz); 126,5; 129,3
(dd, JcF = 9,6 e 5,5 Hz); 140,8; 159,4 (dd, JoF = 160 e 12 Hz); 163,4 (dd, JcF =
160,1 e 12,0 Hz); 166,8.
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ACA 040 Aduto de MBH - CDCl3 - 250MHz - ago30acaHl Curzent Data Parametsrs
NAME ago3acaHl
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 — Acguisition Parameters
Date 20130830
Time 15.13
OH O IN. Ut spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
O N ™o 32768
2 e SOLVENT CDC13
O NS 16
0
5175.983 Hz
0.157958 Hz
Br 3.1653888 sec
812.7
96.600 usec
6.00 usec
298.2 K
1.00000000 sec
= CHANNEL f1
NUC1 H
Pl 13.25 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 250.1300000 MEz
WDW EM
55B 0
LB 0.30 Hz
GB [
BC 1.00

o Ml

10

Figura 11. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do aduto de MBH 40a

ACA 040 Adutoc de MBH

CDC13

250MH=z o30acaC

1
q

Current Data Parameters
NAME a

ago30acac

0 ppm

3 = 1
5 = EXPNO 1
o = PROCNO 1
| F2 - Acquisition Parameters
Date 20130830
Time 15,20
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm ONP 1H/13
PULPROG
D
OH O SOLVENT
NS
DS 0
s 15060.341 Hz
O2N - FIDRES 0.915204 Hz
(@) AQ 0.5439488 sec
RG 36
oW
DE
TE
Br D1
d11
DELTA
TDO 1
SFO1 62.8015280 MHz
NUC1 13¢
P1 10.00 ussc
PLW1 1.00000000 W
SFOZ 2 Mz
Nucz
CEDPRG 2
BCPD2 100.00 usec
PLWZ 00060000 W
BLW12 000060000 W
PLW13 L00000000 W
F2 Prac
sI 2768
SP 62.8952250 MHz
WoW EM
8B 0
LB 1.00 Hz
= 0
BC 1.40
L. ) . . )
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 12. Espectro de RMN de 3C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto de MBH 40a



ACA 023 - CDC13 - 250 MHz - junO5acaHl

Current Data Parameters

NAME Jjun05acaHll
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date. 20130605

T 18.09
INST! spect
OH O PROBH 5 mm QNP 1H/13
BULPROG zg30
D 32768
SOLVENT cDCL13
7 80
O DS o
SwH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
A0 3.1653888 sec
RG 362
F F oW 96,600 usec
DE §.00 usec
TE 298.2 K
DL 1.00000000 sec
oo 1
CHANNEL
250.1317509 MH=z
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 250.1300006 MH=z
WDW EM
35B o
LB 0.30 Bz
GB il
ec 1.00
dh fﬂuﬂ
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 5 4 3 2 1 0 ppm

i

Figura 13. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do aduto de MBH 40b

ACA 023 - CDC13 - 250 MHz - junO5acaCl

Current Data Parameters
HAME junQSacaCl
1

1

F2 - Acquisition Parameters

Date 20130605
18.41

Tis
INSTRUM spec
S mm QNP 1H/13
=apg30
16384
cDCl3
1024
0

15060.241 Hz
0.919204 Hz
0.5439488 sec
2541

33.200 usec
€.00 usec
298.3 K
2.00000000 sec
0.03000000 s
1.89999998 sec

1
62.9015280 MH=z
13¢c

NUC1
1L Bl 10.00 usec
o ELWL -1.00000000 W
P02 250.1310005 MHz
T T T T T NuCz 1H
130 120 115 110 105 ppm CPDPRG([2 waltzl6
1 BCPD2 100.00 usec
MW I BLW2 -1.00000000 W
PLWLZ2 -1.00000000 W
- + - T T . . PLW13 -1.00000000 W
i o o= e L L F2 - Processing parameters
sI 2
SF 62.8952298 MHz
WDW EM
S5B 0
LB 1.00 Hz
GB o
BC 1.40
LI i | "
T T T T T i T T T T T T T T i T T T | RS iy
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Figura 14. Espectro de RMN de '3C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto de MBH 40b
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Composto 40c: 2-[(2-cloropiridin-3-il)(hidroxi)metil]prop-2-enoato de metila

Tempo reacional: 26 horas; Rendimento: 97%; Caracteristica: 6leo amarelo.

IV (filme ): 3443, 2954, 1719, 1408, 1264, 1143, 1037, 756 cm™'.

RMN de 'H (250 MHz, CDCIs), & 3,73 (s, 3H); 3,87 (sl, 1H); 5,60 (s, 1H); 5,86 (s,
1H); 6,33 (s, 1H); 7,26 (dd, J = 4,8 e 7,6 Hz, 1H); 7,90 (dd, J = 1,7 e 7,6 Hz, 1 H);
8,27 (dd, J=1,7 e 4,6 Hz, 1H).

RMN de 3C (62,5 MHz, CDCIs), & 52,4; 69,2; 123,0; 127,7; 135,6; 137,6; 140,0;
148,9; 149,9; 166,9.

Composto 40d: 2-[(2-cloroquinolin-3-il)(hidroxi)]prop-2-enoato de metila

Tempo reacional: 46 horas; Rendimento: 83%; Caracteristica: 6leo incolor

IV (filme ): 3365, 2954, 1721, 1331, 1266, 1141, 1057, 1031 cm™".

RMN de 'H (250 MHz, CDCls), & 3,66 (sl, 1H); 3,77 (s, 3H); 5,63 (s, 1H); 6,03 (sl,
1H); 6,38 (s, 1H); 7,51-7,57 (m, 1H); 7,67-7,73 (m, 1H); 7,82 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,99
(d, J=8,5Hz, 1H).

RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls), & 52,5; 69,5; 127,4; 127,5; 127,9; 128,0; 128,4;
130,8; 132,9; 137,3; 140,4; 147,3; 149,5; 167,1.



ACA 034 - CDCl3 - 250 MHz - jul07 acaH2

Current Data Parameters
NAM jul07 acaH2
E: 1

1%
PROCNC 1
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Figura 16. Espectro de RMN de '3C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto de MBH 40c
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Figura 18. Espectro de RMN de 3C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto de MBH 40d



55

Composto 49: 2-[(2-bromo-3-nitrofenil)(hidroxi)metil]prop-2-enoato de metila

s N

OH O

Br
NO,

- J

Tempo reacional: 21 horas; Rendimento: 92%; Caracteristica: 6leo amarelo

IV (filme ): 3443, 2955, 1709, 1532, 1354, 1143, 1031 cm'.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls), & 3,44 (d, J = 4,6 Hz, 1H); 3,78 (s, 3H); 5,50 (s, 1H);
5,98 (d, J=4,6 Hz, 1H); 6,34 (s, 1H); 7,47 (t, J=7,9 Hz, 1H); 7,62 (dd, J=1,6 € 7,9
Hz, 1H); 7,79 (dd, J= 1,6 € 7,9 Hz, 1H).

RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls), & 52,59; 71,70; 114,40; 124,46; 127,96; 128,41;
131,72; 140,12; 143,32; 151,45; 166,97.

ACA 066 — CDC13 - 250 MHz - janllacaH3

Current Data rameters
NAME janllacaH3
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OH O

Br o1 1.000
s -000¢
TDO
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J'I[_Mll L J L ,JL e | - e

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0 ppm

EEE g @

Figura 19. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do aduto de MBH 49
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ACA 066 — CDC13 - 250 MHz - janllacaCl

- NAME
I o EXPNO 4
PROCNO 1

- . Current Data Parameters
janllacaC

166.97

Br
NO,

’J‘J et

T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 20. Espectro de RMN de '3C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto de MBH 49

4.2.2. Procedimento para a preparacao dos carbonatos derivados
dos adutos de MBH

A uma solucédo do aduto de MBH 40 (3 mmol - 1 equivalente) em CH2Cl2
anidro (0,6 M), sob atmosfera de N2, foi adicionado Boc20 (3,15 mmol) e 0,30 mmol
de 4-dimetilaminopiridina (DMAP). A solucado foi mantida sob agitacdo magnética
pelo tempo indicado, a temperatura ambiente. Ao término da reacao, o residuo foi
concentrado sob pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado em coluna
cromatografica de silica gel flash (230-400 mesh), utilizando-se como eluente uma
mistura de hexano:acetato de etila variando entre 90:10 a 70:30 (V:V).
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Composto 41a:2-[(2-bromo-5-nitrofenil)({[(terc-butoxi)carbonila]oxi})metil]prop-
2-enoato de metila

0O
>‘\OJ\O 0

O-N
2 MO/
Br

Tempo reacional: 40 min; Rendimento: 38%; Caracteristica: s6lido branco

PF: 104-105 °C

IV (filme ): 2991, 2961, 1752, 1726, 1531, 1350, 1335, 1270, 1249, 1141, 1078 cm"’
RMN de 'H (250 MHz, CDCls), & 1,46 (s, 9H); 3,73 (s, 3H); 5,75 (s, 1H); 6,52 (s, 1H);
6,81 (s, 1H); 7,75 (d, J= 8,9 Hz, 1H); 8,02 (d, J= 8,9 Hz, 1 H); 8,22 (s, 1H).

RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls), & 27,9; 52,5; 74,3; 83,8; 123,8; 124,6; 129,2; 131,2;
134,5; 137,3; 140,0; 147,6; 152,2; 165,0.

Composto 41b: 2-({[(terc-butoxi)carbonil]loxi}(2,4-difluorofenil)metil)prop-2-
enoato de metila

0O
>LO)J\O 0O

MO/
F F

Tempo reacional: 90 min; Rendimento: 69%; Caracteristica: 6leo incolor

IV (filme ): 2983, 2957, 1748, 1728, 1508, 1274, 1247, 1143, 1084 cm™".

RMN de 'H (250 MHz, CDCls), & 1,46 (s, 9H); 3,71 (s, 3H); 5,91 (s, 1H); 6,46 (s, 1H);
6,70 (s, 1H); 6,72-6,90 (m, 2H); 7,20-7,38 (m, 1H).

RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs), & 27,8; 52,2; 69,6 (d, JcF = 2,9 Hz); 83,2; 104,3 (t,
Jor = 25,6 Hz); 111,5 (dd, JeF = 21,2 e 3,7 Hz); 126,8; 130,1 (dd, JoF = 9,9 € 5,0
Hz); 138,3; 152,2; 162,0 (dd, Jcr = 154,6 e 12,2 Hz); 164,0 (dd, Jcr = 152,1 e 11,6
Hz); 165,1.
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ACA 040 - CDC1l3 - 250 MHz - setO4acaHl
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Figura 22. Espectro de RMN de '3C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto de MBH 41a
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Figura 23. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do aduto de MBH 41b
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Figura 24. Espectro de RMN de 3C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto de MBH 41b
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Composto 41c: 2-({[(terc-butoxi)carbonil]loxi}(2-cloropiridin-3-il)metil)prop-2-
enoato de metila

' j\ O
OJ\O o)
LT
P
N™ ~CI

Tempo reacional: 65 min; Rendimento: 70%; Caracteristica: solido branco

PF: 108-110 °C

IV (filme ): 2981, 2955, 1742, 1721, 1581, 1288, 1265, 1141, 1089 cm™.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls), & 1,41 (s, 9H); 3,68 (s, 3H); 5,69 (s, 1H); 6,45 (s, 1H);
7,20 (dd, J=4,9e 7,7 Hz, 1H); 7,70 (dd, J= 1,8 ¢ 7,7 Hz, 1H); 8,30 (dd, J= 1,8 € 4,7
Hz, 1H).

RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls), & 27,9; 52,4; 72,5; 83,5; 122,8; 128,9; 132,4; 137,5;
137,6; 149,6; 150,8; 152,2; 165,1.

Composto 41d: 2-({[(terc-butoxi)carbonil]oxi}(2-cloroquinolin-3-il)metil)prop-2-
enoato de metila

Sl
O/”\O O
AN
~

SO AN
N Cl

Tempo reacional: 50 min ; Rendimento: 47%; Caracteristica: 6leo amarelo

IV (filme ): 2982, 2957, 1742, 1721, 1581, 1288, 1265, 1142, 1088 cm'!

RMN de 'H (250 MHz, CDCls), & 1,40 (s, 9H); 3,65 (s, 3H); 5,76 (s, 1H); 6,50 (s, 1H);
6,92 (s, 1H); 7,45 (t, J= 7,3 Hz, 1H); 7,62 (t, J= 7,3 Hz, 1H); 7,72 (d, J = 8,1 Hz, 1H);
7,89 (d, J= 8,1 Hz, 1H); 8,11 (s, 1H).

RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls3), & 27,6; 52,2; 72,3; 83,2; 126,8; 127,4; 127,7; 128,2;
128,6; 129,7; 130,9; 137,3; 137,6; 147,3; 149,6; 152,0; 164,9.
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Figura 25. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do aduto de MBH 41¢
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Figura 26. Espectro de RMN de '3C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto de MBH 41¢
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Figura 27. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do aduto de MBH 41d

acal31l — CDCl3 — 250 MHz - jun08acal31Cl

o

— 72.798

Current
NAME
EXPNO
PROCNG

BPE =

Date

Time
INSTRUM
PROBHED
PULPROG
0
SOLVENT
NS

D

EVE
FIDRES
aQ

PLWL3

Data Parameters
junOBacaf3lcl
1

1

cquisition Parameters

20130608
5.16

5 mm QNP 1H/13
2gpg30

16384

cocid

586

o
15060,241 Hz
0.919204 Hz
0.5439488 sec
1448.2
33.200
6.00
298.3
2.00000000
3000000
.B9933598 sec

1
62.9015280 MHz
13¢
10.00 usec
-1.00000000 W
250.1310005 MHz
1H

waltzlé
100.00 usec
.00000000 W
.00000000 W
.00000000 W

2 - Processing parameters
768

327
62.6952374 MAz
EM

200 180 160 140 120

1.00 Hz
a
1.40
T T -
0 ppm

Figura 28. Espectro de RMN de '3C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto de MBH 41d
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4.2.3. Procedimento geral para a preparacao de adutos de MBH
quirais

R%O/

O carbonato derivado do aduto de MBH 41 (0,1 mmol - 1 equivalente),
H20 (0,2 mmol) e CaF2 (0,2 mmol) foram solubilizados em 1,5 mL de DMAC e

agitados, sob atmosfera de N2, a 0 °C, por 10 minutos, seguido da adicdo do

catalisador quiral (DHQD)2AQN (0,01 mmol). A mistura reacional permaneceu sob
agitacao a 0 °C pelo tempo indicado, até o consumo total do material de partida
(aduto). O bruto reacional foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
flash (230-400 mesh), utilizando como eluente hexano:acetato de etila, variando de
90:10 a 80:20 (V:V).

Composto 42a: 2-[(2-bromo-5-nitrofenil)(hidréxi)metil]prop-2-enoato de metila

Tempo reacional: 72 horas; Rendimento: 44%; Caracteristica: solido branco;

ee: 76%

IV (filme ): 3429, 3084, 1685, 1525, 1344, 1151, 1029 cm"".

RMN de 'H (250 MHz, CDCIls), & 3,45 (sl, 1H); 3,79 (s, 3H); 5,55 (s, 1H); 5,92 (s,
1H); 6,37 (s, 1H); 7,71 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 8,01 (dd, J = 2,7 e 8,7 Hz); 8,42 (d, J =
2,7Hz).

RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIls), & 52,6; 71,4; 123,9; 124,0; 128,0; 130,2; 134,0;
139,9; 142,4; 147.,8; 166,8.



64

mAU
20 OH O il
: OzNWO/ 1
: Br | |
10 I | UV T
| | I‘a ///
H—
| |
B |
-10H \
B T ‘ T ‘ T T ‘ T T T T T T | T
0 5 10 15 20 25 30
min
Figura 29. Cromatograma da mistura racémica do aduto de MBH 42a
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Figura 30. Cromatograma da mistura enantioenriquecida do aduto de MBH 42a
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Composto 42b: 2-[(2,4-difluorofenil)(hidroxi)metil]prop-2-enoato de metila

MO/
F F

Tempo reacional: 72 horas; Rendimento: 71%; Caracteristica: 6leo incolor;

ee: 45%

IV (filme ): 3443, 2957, 1709, 1504, 1139, 968 cm™'.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls), & 3,38 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 3,73 (s, 3H); 5,76 (s, 1H);
5,81 (d, J=5,5 Hz, 1H); 6,33 (s, 1H); 6,71-6,92 (m, 2H); 7,36-7,48 (m, 1H).

RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls), & 52,2; 66,7 (d, JcF = 3,0 Hz); 103,9 (t, JcF = 25,5
Hz); 111,5 (dd, , JoF = 21,1 e 3,7 Hz); 124,4 (dd, JcFr = 13,7 e 4,0 Hz); 126,5; 129,3
(dd, JoF = 9,6 e 5,5 Hz); 140,8; 159,4 (dd, Jcr = 160 e 12 Hz); 163,4 (dd, JoF =
160,1 e 12,0 Hz); 166,8.

Composto 42c: 2-[(2-cloropiridin-3-il)(hidroxi)metil]prop-2-enoato de metila

Tempo reacional: 72 horas; Rendimento: 84%; Caracteristica: 6leo amarelo;

ee: 44%.

IV (filme ): 3443, 2954, 1719, 1408, 1264, 1143, 1037, 756 cm™".

RMN de 'H (250 MHz, CDCIs), & 3,73 (s, 3H); 3,87 (sl, 1H); 5,60 (s, 1H); 5,86 (s,
1H); 6,33 (s, 1H); 7,26 (dd, J = 4,8 e 7,6 Hz, 1H); 7,90 (dd, J = 1,7 e 7,6 Hz, 1 H);
8,27 (dd, J=1,7 e 4,6 Hz, 1H).

RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls), & 52,4; 69,2; 123,0; 127,7; 135,6; 137,6; 140,0;
148,9; 149,9; 166,9.
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Figura 31. Cromatograma da mistura racémica do aduto de MBH 42b
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Figura 32. Cromatograma da mistura enantioenriquecida do aduto de MBH 42b
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Figura 33. Cromatograma da mistura racémica do aduto de MBH 42c
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Figura 34. Cromatograma da mistura enantioenriquecida do aduto de MBH 42¢
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Composto 42d: 2-[(2-cloroquinolin-3-il)(hidroxi)]prop-2-enoato de metila

Tempo reacional: 72 horas; Rendimento: 68%; Caracteristica: 6leo incolor;

ee: 29%

IV (filme ): 3365, 2954, 1721, 1331, 1266, 1141, 1057, 1031 cm"".

RMN de 'H (250 MHz, CDCls), & 3,66 (sl, 1H); 3,77 (s, 3H); 5,63 (s, 1H); 6,03 (s,
1H); 6,38 (s, 1H); 7,51-7,57 (m, 1H); 7,67-7,73 (m, 1H); 7,82 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,99
(d, J = 8,5Hz, 1H).

RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs), & 52,5; 69,5; 127,4; 127,5; 127,9; 128,0; 128,4;
130,8; 132,9; 137,3; 140,4; 147,3; 149,5; 167,1.
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Figura 35. Cromatograma da mistura racémica do aduto de MBH 41d
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Figura 36. Cromatograma da mistura enantioenriquecida do aduto de MBH 41d
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4.2.4. Procedimento para sililacao do aduto de MBH 50

4 A

A uma solucdo do aduto de MBH 49 (2 mmol - 1 equivalente) em 20 mL
de CH2Cl2 anidro, em banho de gelo e sob agitacdo magnética, foi adicionado
trietilamina (3 mmol) e 4-dimetilaminopiridina (0,2 mmol). Em seguida, foi adicionado
TBSOTf (2,4 mmol) e o banho de gelo foi removido. A reagédo foi mantida a
temperatura ambiente, sob agitacdo magnética, sendo a sua evolucdo
acompanhada por cromatografia em camada delgada. Ap6és o seu término, o
solvente foi evaporado sob pressdao reduzida e o residuo bruto purificado por
cromatografia em coluna de silica gel flash (230-400 mesh), utilizando como eluente
hexano : acetato (90: 10 em V:V).

Tempo reacional: 1 hora; Rendimento: 89%; Caracteristica: 6leo amarelo

IV (filme ): 2954, 2931, 2888, 2859, 1722, 1536, 1255, 1084, 838, 780 cm™'.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls), & -0,09 (s, 3H); 0,08 (s, 3H); 0,83 (s, 9H); 3,69 (s,
3H); 5,74 (s, 1H); 6,05 (s, 1H); 6,31 (s, 1H); 7,40 (t, J= 7,8 Hz, 1H); 7,56 (dd, J= 1,7
e 7,8 Hz, 1H); 7,68 (dd, J= 1,6 € 7,8 Hz, 1H).

RMN de '3C (62,5 MHz, CDCl3), & -4,7; -4,6; 18,3; 25,9; 52,1; 71,7; 114,1; 124,1;
126,7; 128,0; 132,5; 142,4; 145,2; 151,4; 166,0.
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Figura 37. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do aduto de MBH 50
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@ = he @ Current Data Parameters
= = = g EH B2 NAME maiZdacaCl
b I = ; P <o EXPNO 1
= = = P = P PROCNO 1
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N 0.459602 Hz
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- (0] (0] 33.200 usec
6.00 usec
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1
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Figura 38. Espectro de RMN de *C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto de MBH 50
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4.2.5. Procedimento para preparacao das tetraidroquinolinas

OTBS

- _\\C02Me
; N
|

NO, R

A uma solucdo do aduto de MBH sililado 50 (0,14 mmol — 1 equivalente)
em metanol (1mL) foram adicionados 0,42 mmol de trietilamina e 0,18 mmol do
nucledfilo amina. A mistura reacional foi refluxada por 24 horas. Apds esse tempo, o
solvente foi evaporado sob pressdao reduzida e o residuo bruto purificado por
cromatografia em coluna com silica gel flash (230-400 mesh), utilizando como

eluente hexano:acetato de etila (70:30 em V:V).

Composto 51a: 4-[tert-butildimetilsilil)oxi]-1-[2-(1H-indol-3-il)etil]-8-nitro-
1,2,3,4,-tetraidroquinolina-3-carboxilato de metila

OTBS
~_CO,Me

N
NO,

z
HN

Tempo reacional: 24 horas; Rendimento: 58%; Caracteristica: 6leo amarelo

IV (filme ): 2954, 2938, 2857, 1737, 1519, 1342, 1253, 1078 cm™".

RMN de 'H (250 MHz, CDClIs), & -0,09 (s, 3H); 0,16 (s, 3H); 0,82 (s, (9H); 2,79-3,42
(m, 3H); 3,64-3,74 (m, 1H); 3,80 (s, 3H); 3,82 (m, 1H); 5,17 (s, 1H); 6,74 (t, J= 7,8
Hz, 1H); 6,97 (d, J= 1,9 Hz, 1H); 7,10-7,37 (m, 4H); 7,58-7,70 (m, 2H); 8,02 (s, 1H).
RMN de '3C (62,5 MHz, CDCl3), & -4,7; -3,7; 18,2; 22,7; 25,7; 44,5; 44,6; 52,2; 56,6;
68,7;111,3; 112,9; 116,5; 118,8; 119,7; 122,2; 127,5; 130,0; 133,6; 136,4; 139,8;
140,2; 171,0.

EMAR (TOF-MS) calculado para Cz27HssN3OsSiNa: 532,2238 [M+Na]*. Encontrado:
532,2222
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g AR
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- o e EXPNO 1
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N02 TE 298.3 K
Dl 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89995998 sec
TDO 1
7 SFO1 62.9015280 MHz
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Pl 10.00 ussc
HN BLW1 -1.00000000 W
SFO2 250.1310005 MHz
uc2 1H
CPDERG[2 waltzlé
PCPD2 100.00 usec
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i m el m "
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Figura 40. Espectro de RMN de '3C (CDCls, 62,5 MHz) da tetraidroquinolina 51a
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Composto 51b: 4-[tert-butildimetilsilil)oxi]-8-nitro-1-[(3,4,5-trimetoxifenil)metil]
1,2,3,4,-tetraidroquinolina-3-carboxilato de metila

OTBS
~__CO,Me
; N |
NO, 0
T

0

Tempo reacional: 24 horas; Rendimento: 35%; Caracteristica: 6leo amarelo

IV (filme ): 2954, 2929, 2857, 1737, 1519, 1331, 1234, 1124, 1005 cm™".

RMN de 'H (250 MHz, CDCls), 6 -0,11; 0,12; 0,75; 2,81 (ddd, J = 12,5, 4,7 e 2,3 Hz);
3,39-3,67 (m, 2H); 3,71 (s, 3H); 3,81 (s, 6H); 3,82 (s, 3H); 4,12 (s, 1H); 4,14 (s, 1H);
5,14 (s, 1H); 6,49 (s, 2H); 6,77 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,28 (dd, J = 7,5 e 1,5 Hz, 1H);
7,67 (dd, J=8,2e 1,6 Hz, 1H);

RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls), & -4,7; -3,6; 18,1; 25,7; 44,0; 44,2; 52,1; 56,4; 60,0;
61,0; 68,5; 105,7; 117,1; 127,4; 130,2; 131,6; 133,9; 137.,8; 140,0; 140,8; 153,5;
170,9.

EMAR (TOF-MS) calculado para C27H2sN20sSiNa: 569,2290 [M+Na]*. Encontrado:
569,2271
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3.6 3.5 3.4 ppm | SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
BC 1.00
%-I._JLJ_JIU' |1L- J\LJU UthJ.k " LJLJL L_,_JLJL
T T T T T T T T T T T
9 8 T 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm

Figura 41. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) da tetraidroquinolina 51b
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Figura 42.Espectro de RMN de '3C (CDCls, 62,5 MHz) da tetraidroquinolina 51b
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Composto 51c: 4-[tert-butildimetilsilil)oxi]-8-nitro-1-(prop-2-en-1-il)-1,2,3,4,-
tetraidroquinolina-3-carboxilato de metila

~

OTBS
~__CO,Me

N
NO, H
|

Tempo reacional: 24 horas; Rendimento: 52%; Caracteristica: 6leo amarelo

IV (filme ): 2954, 2929, 2888, 2857, 1739, 1521, 1342, 1253, 1072 cm™".

RMN de 'H (250 MHz, CDCls), & -0,10; 0,12; 0,79; 2,83 (ddd, J = 2,0, 5,3 e 12,6 Hz,
1H); 3,48-3,68 (m, 4H); 3,75 (s, 3H); 5,14 (s, 1H); 5,16-5,29 (m, 2H); 5,72-5,88 (m,
1H); 6,70 (t, J= 7,8 Hz, 1H); 7,24 (dd, J=7,3 e 1,6 Hz, 1H); 7,66 (dd, J=8,2¢e 1,6
Hz, 1H).

RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls), & -4,9; -3,9; 17,9; 25,5; 43,8; 44,8; 51,9; 58,2; 68,5;
116;3; 119,3; 127,4; 129,7; 132,7; 133,5; 139,1; 140,3; 170,7.

EMAR (TOF-MS) calculado para C20H30N20sSiNa: 429,1816 [M+Na]*. Encontrado:
429,1802
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Figura 43. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) da tetraidroquinolina 51c
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FIDRES 0.918204 Hz
20 0 sec
RG
N oW usec
DE .00 ussc
TE 298.2 B
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Figura 44. Espectro de RMN de 3C (CDCls, 62,5 MHz) da tetraidroquinolina 51c
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Composto 51d: 4-[tert-butildimetilsilil)oxi]-1-[2-(4-metoxifenil)etil]-8-nitro-
1,2,3,4,-tetraidroquinolina-3-carboxilato de metila

s N

OTBS

‘\\C02Me
; N

NO,

Tempo reacional: 24 horas; Rendimento: 53%; Caracteristica: 6leo amarelo

IV (filme ): 2954, 2929, 2857, 1739, 1514, 1342, 1247, 1074 cm™'.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls), & -0,11; 0,14; 0,79; 2,65-2,93 (m, 3H); 3,06-3,32 (m,
2H); 3,54-3,72 (m, 2H)); 3,78 (s, 6H); 5,14 (s, 1H); 6,72 (t, J = 7,7 Hz, 1H); 6,82 (d, J
= 8,6 Hz, 1H); 7,07 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 7,23 (dd, J= 8,6 e 1,4 Hz, 1H); 7,62 (dd, J =
8,6 e 1,4 Hz, 1H).

RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls), & -4,7; -3,8; 18,1; 25,7; 32,4; 44,5; 52,1; 55,4; 57,7;
68.,6; 114,2; 116,5; 127,3; 129,8; 129,9; 130,7; 133,5; 139,8; 139,9; 158.,4; 170,9.
EMAR (TOF-MS) calculado para Ca2sHssN20sSiNa: 523,2235 [M+Na]*. Encontrado:
523,2236



- ERCEI, — 250 Mz —

OTBS
~_wCO,Me

Quincolina 4 com metoxi junlQacaH4

NO,

Current Data Para

NAME
EXPNO
PROCNO

79
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D
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Figura 45. Espectro de RMN de 'H (CDCls,

250 MHz) da tetraidroquinolina 51d
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