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RESUMO

REACOES DE ARILACAO DE HECK COM SAIS DE ARENODIAZONIO: APLICACOES
NA SINTESE DE DERIVADOS ARILPIRROLICOS BIOATIVOS E ARILACAO
ENANTIOSSELETIVA DO 2,3-DIIDROFURANO.

O presente trabalho teve como objetivo geral o estudo da reacdo de Heck-Matsuda,
tanto no ambito de novas aplicagcdes sintéticas como no seu desenvolvimento
metodoldgico. Na primeira parte deste trabalho, uma metodologia para obtencao de
derivados 2- e 3-arilpirrélicos utilizando a reacao de Heck-Matsuda como etapa chave
foi desenvolvida, sendo esta posteriormente aplicada na sintese total do produto natural
pentabromopseudilina. Na segunda parte do trabalho, esta metodologia foi estendida
para a obtencdo de uma pirroloanilina utilizada como intermediario chave na sintese
total das marinoquinolinas, completada pela reacao de Pictet-Spengler com diferentes
aldeidos. A rota sintética utilizada permitiu a preparacdo de quatro membros desta
familia de produtos naturais (marinoquinolinas A, B, C e E), bem como nove analogos
nao naturais, os quais foram encaminhados para avaliagao de atividade antichagasica e
antimalarial. Na parte final deste trabalho, esforcos foram direcionados para o
desenvolvimento de uma metodologia para a arilagdo enantiosseletiva do 2,3-
diidrofurano via reagédo de Heck-Matsuda. Os resultados obtidos demonstraram que a
escolha do ligante apropriado permite a modulacdo da reacdo, sendo que ligantes do
tipo PyBOX levam aos adutos de Heck primarios de configuragdo S, enquanto ligantes
do tipo BOX levam aos respectivos acetais ciclicos de configuracdo R, formados pela
isomerizacdo do aduto primario seguida de adicdo de metanol a ligacdo dupla. Os dois
tipos de produto puderam ser obtidos com rendimentos de moderados a bons e razdes
enantioméricas moderadas e uma racionalizacdo para a estereoquimica observada é
proposta para ambos 0s casos. Por fim, um dos adutos obtidos foi utilizado na sintese

de um analogo do produto natural (-)-gloeosporiol.
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ABSTRACT

HECK ARYLATION REACTIONS WITH ARENEDIAZONIUM SALTS: APPLICATIONS
TO THE SYNTHESIS OF BIOACTIVE ARYLPYRROLE DERIVATIVES AND
ENANTIOSELECTIVE ARYLATION OF 2,3-DIHYDROFURAN.

The present work had as general objective the study of the Heck-Matsuda reaction,
aiming at new synthetic applications and its methodological development. In the first part
of this work, a method was developed for the synthesis of 2- and 3-arylpyrrole
derivatives using the Heck-Matsuda reaction as the key step, which was then applied to
the total synthesis of the natural product pentabromopseudilin. In the second part of this
work, this methodology was extended to the preparation of a pyrroloaniline compound,
which was used as a key intermediate in the total syntheses of marinoquinolines, that
were completed by the Pictet-Spengler reaction with different aldehydes. This synthetic
route enabled the preparation of four members from this family of natural products
(marinoquinolines A, B, C and E) as well as nine non-natural analogues, which were
submitted to antichagasic and antimalarial activities evaluation. In the final part of this
study, efforts were directed towards developing a methodology for the enantioselective
arylation of 2,3-dihydrofuran by the Heck-Matsuda reaction. The results have shown that
the appropriate choice of ligands modulates the reaction. PyBOX-type ligands lead to
the primary Heck adducts with S configuration, while BOX-type ligands lead to the
respective cyclic acetals with R configuration, formed by isomerization of the primary
adduct followed by addition of methanol across the double bond. The two types of
products were obtained in moderate to good yields with moderate enantiomeric ratios,
and a rationalization for the observed stereochemistry is proposed for both cases.
Finally, one of the adducts was used in the synthesis of an analogue of the natural
product (-)-gloeosporiol.
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r.d.: razao diastereomérica

r.e.: razao enantiomérica

RMN: ressonancia magnética nuclear

RTA: refletancia total atenuada
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Introducéo Geral

Reacobes para a formacéo de ligacdes C-C representam as mais indispensaveis
ferramentas para a quimica organica sintética, constituindo o alicerce sobre o qual este
campo da ciéncia vem sendo construido. Dentre as alternativas atualmente disponiveis,
as transformacdes catalisadas por paladio certamente ocupam um lugar de destaque,
em especial os acoplamentos cruzados e a correlata reacdo de Heck.'

A reacdo de Heck permite a substituicdo de um hidrogénio vinilico por um
grupamento arila, vinila ou benzila proveniente de um eletréfilo — usualmente um haleto

ou triflato — na presenca de um catalisador de paladio e uma base (Esquema 1).2

fonte de Pd

1 + O R2
R=X 7R base

R1V\,\/\ RZ
R = aril, vinil ou benzil
X =Cl, Br, |, OTf

Esquema 1. Esquema geral da reacao de Heck.

Esta importante reacdo tem sua origem no centro de pesquisas da industria
Hercules, onde Richard F. Heck demostrou pela primeira vez a arilacdo de olefinas por
espécies o-aril-paladio, neste caso geradas in situ pela transmetalacdo de

organomercuriais e quantidades estequiométricas de paladio(ll) (Esquema 2).%*

R1

Rl L,Pd" Rls &
& NHg-cl——=| T Nepdll, | + AR (< | + LPd°
_ — Solvente, X = R2
gerado in situ ta, 15-24 h
ou Ph,Hg R? = H, Me, CO,R’, CN, Ar

até 83% de rendimento

Esquema 2. Arilagéo de olefinas com organomercuriais mediada por Pd(ll) estequiométrico.

Em seu trabalho pioneiro, publicado em 1968, Heck nao sé explorou o escopo
desta reagédo de arilacdo, como também demonstrou que esta transformag¢ao poderia
ser alcancada utilizando quantidades cataliticas de paladio, contanto que o paladio(0)
formado ao longo da reacao fosse reoxidado a paladio(ll) no meio reacional (Esquema
3).

! Johansson Seechurn, C. C. C.; Kitching, M. O.; Colacot, T. J.; Snieckus, V., Angew. Chem. Int. Ed.
2012, 51, 5062.

2 Larhed, M.; Hallberg, A., in Handbook of Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis, John Wiley
& Sons, Inc., 2003, pp. 1133.

® Heck, R. F., J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 5518.

* Para um relato pessoal escrito por Heck contemplando os primeiros desenvolvimentos da quimica de
organopaladio ver: Heck, R. F., Synlett 2006, 2855.
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Li,PdCl, (1,8 mol%) 2

0 ,
N
HgCl +
@ g ﬁoMe CuCl,, NaCl, Oy, HCI ©/\)‘\0Me

0
MeOH, 40 °C-t.a., 24 h 60%

(1,4 equiv.)

Esquema 3. Arilagédo de olefinas com organomercuriais catalisada por Pd(ll).

Embora esta metodologia permitisse a formacgéao de ligacdées C-C em condicdes
bastante brandas, a utilizagcao de organomercuriais como agentes arilantes trazia como
desvantagem a alta toxicidade associada a estes materiais, restringindo a maior
aplicabilidade desta reacao.

Uma possivel alternativa ao uso dos organomercuriais veio a tona com o relato
de Fitton e colaboradores, os quais reportaram, ainda em 1968, a formagcdao de uma
espécie o-aril-paladio(ll) pela adicdo oxidativa de um complexo de paladio(0) ao

iodobenzeno.®

PPh;

Adicao oxidativa | I

I+ Pd%PPh), ————> Pd—I
PhH, t.a. l

PPh,

Esquema 4. Formacao de uma espécie o-aril-paladio pela adicao oxidativa de Pd(0) ao iodobenzeno.

Esta nova entrada para espécies do tipo o-aril-paladio foi explorada por Mizoroki
e Heck, os quais reportaram, de maneira independente, os primeiros exemplos da
arilacao de olefinas catalisada por paladio tendo iodetos de arila como agentes arilantes
(Esquema 5).57

Ambos os autores observaram que a espécie de paladio(0) necessaria a adicao
oxidativa poderia ser gerada in situ a partir de um precursor de paladio(ll), através da
reducdo promovida pelo excesso de olefina. Além disso, quantidades cataliticas de
paladio puderam ser utilizadas, uma vez que o paladio(ll) é reduzido a paladio(0)
durante a reacao de arilacdo, regenerando a espécie necessdaria para que uma nova

etapa de adicdo oxidativa pudesse ser realizada.

5Fltton P.; Johnson, M. P.; McKeon, J. E., Chem. Commun. (London) 1968, 6.
Mlzorok| T Mori, K.; Ozak| A., Bull. Chem Soc. Jpn. 1971, 44, 581.
"Heck, R. F; NoIIey,J P., J. Org Chem. 1972, 37, 2320.
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Mizoroki, 1971

Q' . ©/\ PdCl, (1 mol%) . O
KOACc (1,2 equiv.) O

MeOH, 120 °C,

(2 equiv.) autoclave, 2 h 90%
Heck, 1972
0,
Q' . ©/\ Pd(OACc), (1 mol%) S O
"BusN (1 equiv.) O
sem solvente
(1,25 equiv.) 75%

100°C,2h

Esquema 5. Primeiros exemplos da arilagao de olefinas com iodetos de arila catalisada por paladio.

Os autores também observaram que a utilizagdo de uma base em quantidade
estequiométrica levava a uma melhora no rendimento, o que foi inicialmente atribuido a
neutralizacdo do 4cido iodidrico formado, evitando a decomposi¢cao e/ou polimerizagao
da mistura de materiais insaturados.

Nos anos que se seguiram Heck continuou trabalhando ativamente no campo
das reacOes de substituicdo vinilica catalisadas por paladio, contribuindo para seu
entendimento mecanistico e ampliando significativamente o seu escopo.® Por este
maior envolvimento esta tranformacdo acabou por levar seu nome, sendo hoje
usualmente conhecida simplesmente como reacdo de Heck, embora tenha sido
inicialmente descrita por Mizoroki,? cujo grupo de pesquisa, no entanto, fez apenas mais
uma contribuicao a area.'®

Ja em 1974, Heck demonstrou a utilizacao eficiente de brometos de arila como
agentes arilantes, o que foi possibilitado pela introdugéo de ligantes do tipo fosfina.'
Desde entdo diferentes grupos de pesquisa contribuiram para o desenvolvimento desta
reacdo, principalmente através da introducdo de novos ligantes e o ajuste fino das

condicbes experimentais, possibilitando, entre outros avancos, uma ampliacdo

® Para revisdes descrevendo as principais contribuicdes de Richard F. Heck para o campo das reagoes
de substituicdo vinilica catalisadas por paladio, ver: a) Heck, R. F., Acc. Chem. Res. 1979, 12, 146. b)
Heck, R. F., Org. React. 1982, 27, 345. c) Heck R, F., in Catalytic Aspects of Metal Phosphine
Complexes, Vol. 196, American Chemical Society, 1982, pp. 213.

° A submissdo do trabalho de Mizoroki antecede a submissdo do trabalho de Heck em cerca de trés
meses.

"% Mori, K.; Mizoroki, T.; Ozaki, A., Bull. Chem. Soc. Jpn. 1973, 46, 1505.

" Dieck, H. A.; Heck, R. F., J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 1133.
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significativa no escopo dos agentes de arilacdao. Atualmente, além dos iodetos e
brometos de arila, também podem ser utilizados como agentes arilantes os respectivos
cloretos, triflatos, sais de iodénio e sais de diazdnio, entre outros.'?

De maneira simplificada, o ciclo catalitico da arilagdo de Heck envolve espécies
de Pd(0) e Pd(ll) que participam de quatro etapas elementares principais: adi¢ao
oxidativa, inser¢cdo migratéria, B-eliminagdo de hidrogénio e “eliminagdo redutiva”

(Esquema 6).2
Pd'L,, ou Pd°L,

er:;::'t]iigﬁo BH*X l Ar—X adigéo oxidativa

B 0
) )} Pszx «
| A |

X—Pd'-L Ar—pPd''-L

| | =\
Ar\/\ 1 HF B L Y R’
R
L
f-eliminagao [ X

_pgll_ |
de hidrogénio H’;jd\ L Are Pdu L
Ar\\“‘ R‘l X— Pdll / —\
nE T Af]zK
o R'  insergdo migratéria

HD

Esquema 6. Ciclo catalitico simplificado para a arilagéo de Heck."®

Inicialmente o complexo de paladio(0) A, introduzido no meio reacional neste
estado de oxidagdo ou formado pela reducdo in situ de um pré-catalisador de
paladio(ll), se insere na ligagdo Ar-X de um eletrofilo (adigdo oxidativa), levando a
espécie o-aril-paladio(ll) B.

Ocorre entdao a complexacao da olefina (C) e sua insercao na ligacdo Pd-Ar
(insercdo migratéria syn), levando ao complexo o-alquil-paladio(ll) D. Uma rotagéo
interna ao longo da ligacao C-C posiciona um hidrogénio- syn ao atomo de paladio (E),
possibilitando a subsequente B-eliminacédo, que leva ao produto estirénico e a uma
espécie hidropaladio(ll) F. Finalmente o complexo hidropalddio(ll) F sofre uma
“eliminacao redutiva” mediada por base, regenerando a espécie inicial de paladio(0) A.

? Para uma visdo abrangente do escopo da reagdo de Heck e seu desenvolvimento ver: Beletskaya, |.
; Cheprakov, A. V., Chem. Rev. 2000, 100, 3009.

13 Os deslocamentos de ligantes e possiveis isomerizagbes envolvidas no processo nao foram

explicitados por questdes de simplificagcio e clareza.
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O mecanismo apresentado, envolvendo apenas complexos neutros de paladio,
opera quando da utilizacdo de agentes arilantes cujo grupo de saida (X) é coordenante
o suficiente para manter-se na esfera de coordenagédo do paladio durante todo o ciclo
catalitico.

Quando eletréfilos com grupos de saida menos coordenantes sao utilizados,
como € o caso dos triflatos, sais de iod6nio ou sais de diazénio, 0 mecanismo operante
€ 0 chamado catiénico ou polar. Nestes casos o grupamento “X”, mais labil, sai da

esfera de coordenacdo do metal, dando origem a complexos catidnicos de paladio

(Esquema 7).
Pd''L,, ou PdL,,
"eliminagdo BH* l Ar=X
redutiva" B)L’ PdOszao oxidativa
Ar\/\R1 [HPd'L]* ArPd'XL, dissociagdo X
P-eliminagéo y Y X
de hidrogénio Pd''L,, +
H]/K [ArPd''L, ]
1
Ar’ R
" Pd'L, [* Ar-PdliL %—\
\ AFP,K | n R
R :\
N R1 - R1
H

insergado migratéria

Esquema 7. Ciclo catalitico simplificado para a reagdo de Heck operando na rota “cati6nica” ou polar.13

Cabe mencionar que as reacdes utilizando haletos de arila podem ser
direcionadas para o mecanismo catidénico pela utilizagcdo de agentes sequestrantes de
haletos, como sais de Ag" ou TI*, assim como as reacdes operando sob mecanismo
catibnico podem ser levadas a rota neutra pela adicdo de fontes sollveis de haletos,
como os sais de tetrabutilamdnio. As variagbes no mecanismo levam, em alguns casos,
a diferencas de reatividade, regiosseletividade e/ou estereosseletividade, embora as
tendéncias nem sempre possam ser facilmente generalizadas. Uma excessao séo as
reacdes assimétricas, para as quais 0 mecanismo catiénico usualmente leva a maiores
enantiosseletividades.'

" Link, J. T.; Wada, C. K., in The Mizoroki-Heck Reaction, John Wiley & Sons, Ltd, 2009, pp. 433.
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Embora nao exista um “protocolo padrao” para as rea¢des de Heck, o ajuste fino
das condi¢cbes reacionais - incluindo, entre outros parametros, estequiometria e
natureza dos catalisadores, ligantes e eletréfilos utilizados - usualmente permite que os
mais variados tipos de olefina sejam funcionalizados com sucesso.

Esta grande versatilidade permitiu que a reacao de Heck se estabelecesse
como uma das mais importantes e poderosas ferramentas para a formacéao de ligacoes
C-C, ocupando um lugar de destaque e grande aplicagdo no campo da sintese
organica."®

Um exemplo bastante recente da utilizacdo da reacdo de Heck em sintese total
foi reportado por Jia e colaboradores, os quais lancaram méao de reacdes de arilagao
intramoleculares em duas abordagens distintas para a sintese do (+)-acido lisérgico
(4).10

Na primeira das abordagens, na qual os anéis do produto foram construidos na
ordem BDC, o intermediario 2, preparado em 18 etapas a partir do acido L-glutamico
(1), foi submetido a reacédo de Heck intramolecular utilizando acetato de paladio como
pré-catalisador e trifenilfosfina como ligante na presenca de carbonato de prata,
levando ao intermediario avancado 3 em 55% de rendimento (Esquema 8).

~ 1+
MeO,C

Hou, NMe

0 Lpd"™ Y e
6‘3&?’0 s 2 i///b/})
y N | 2 %,
S
< N

MeO,C Boc

HO L i - H
o NMe via MeOZC NMe OzC
N\ A=H , ) ~
| < 1,

Pd(OAc), (10 mol%)

— PPh3 (30 mol%) : KOH (0,5 M), Ar
HoN — N N\ T
O 18 etapas \ Ag,CO3 (2 equiv.) N EtOH:H,O (1:1)
HO Boc MeCN, refluxo, 2 h Boc refluxo, 3 h
1 2 3 (55%, 84% b.rm.p.) + 4 (52%)
(trans:cis=1:1) 2 (34%, trans:cis=1:1)

Esquema 8. Sintese do (+)-acido lisérgico via reagao de Heck intramolecular envolvendo um iodoindol.

19 a) Nicolaou, K. C.; Bulger, P. G.; Sarlah, D., Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4442. b) Dounay, A. B;
Overman, L. E., Chem. Rev. 2003, 103, 2945.
'® Liu, Q.; Zhang, Y.-A.; Xu, P.; Jia, Y., J. Org. Chem. 2013, 78, 10885.
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A migracao da dupla ligacao, intrinseca a arilacao de olefinas ciclicas, ocorre
porque somente o hidrogénio-B localizado em direcao oposta ao carbono arilado tem a
orientacdo adequada para a etapa de B-eliminagdo, syn estereospecifica (ver
intermediario destacado no Esquema 8).

Além disto, cabe mencionar que apenas o material de partida de estereoquimica
trans poderia levar ao produto observado, uma vez que a carbopaladagéo, também syn
estereoespecifica, ocorre pela face a da olefina, o que posicionaria o paladio em
orientacdo anti aos dois hidrogénios-B no caso do substrato cis, impossibilitando a -
eliminacdo. O rendimento superior a 50% a partir de uma mistura equimolar dos dois
epimeros pode ser explicado pela epimerizagdo do centro a-carboxila em meio basico,
que é corroborada pela manutencdo da propor¢cao epimérica equimolar no material de
partida (2) recuperado ao término da reacao.

Na segunda abordagem, na qual os anéis do produto foram construidos em
ordem distinta (DBC), o cloreto de arila 6, preparado em 10 etapas a partir do aldeido 5,
foi avaliado como substrato para a arilagdo intramolecular.

Uma breve varredura de parametros reacionais demonstrou que a ciclizagao
deste substrato requer condicées bem mais drasticas, sendo o produto 3 obtido apenas
com a utilizacéo de quantidade equimolar de paladio e P('Bu)s.HBF4 como ligante, ainda

assim em rendimento baixo.

MeOZC

\Me MeO,C N HO,C
N\ L=H |
o CI % Pdy(dba)s.CHCl; (50 mol%) -
- P'Bus.HBF, (1 equiv.) z KOH (0,5 M), Ar
M ~_omBs —=. 3HBF, FOROSW, A
H 10 etapas @\g Cy,MeN (3 equiv.) b EtOH:H,0 (1:1)
N .
Boc dioxano, 100 °C, 1,5 h Boc refluxo, 3 h
5 6 (r.d.=2:1) 3 (18%, 25% b.r.m.p.) 4 (52%)

Esquema 9. Sintese do (+)-acido lisérgico via Heck intramolecular envolvendo um cloroindol.

Embora a reacdo de Heck dos dois substratos avaliados tenha eventualmente
viabilizado a sintese total de 4, os resultados apresentados ilustram bem uma das
principais desvantagens da arilagdo de Heck utilizando os eletrofilos mais
convencionais: condigbes relativamente brandas sao limitadas as reagdes envolvendo

iodetos e brometos de arila, mais reativos. A utilizacdo dos respectivos cloretos,
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usualmente mais baratos e disponiveis — ou de sintese facilitada, como nesse caso —
requer, via de regra, condi¢gdes reacionais mais drasticas, ligantes mais caros e/ou
sensiveis e cargas maiores de paladio, levando ainda assim a rendimentos nao raro
menores.

Uma alternativa interessante aos tradicionais haletos de arila é a utilizacdo de
sais de diazénio como agentes arilantes, variacdo atualmente conhecida como reacao
de Heck-Matsuda e descrita pela primeira vez em 1977 pelo grupo deste ultimo
pesquisador.'’

Em seu trabalho pioneiro Matsuda demonstrou a arilagcao de diferentes olefinas
com sais de diazénio gerados in situ a partir da diazotagdo das respectivas anilinas.
Apesar dos rendimentos de baixos a moderados, os produtos arilados foram obtidos

sob condigbes reacionais bastante brandas e na auséncia de ligantes do tipo fosfina.

LiPdCl3 (10 mol% X Me
NH, 1) HClizg), NaNO, Ny ! Héé NZO ) ©/\
O o ~
Me 2) NaOAc Me MeCN, 40-50 °C O

Esquema 10. Primeiro exemplo da reacdo de Heck com sais de diaz6nio.

57%

Matsuda manteve-se ativo nesta linha de pesquisa, e em estudos posteriores
demonstrou que a utilizagdo de sais de diazénio isolados e mais estaveis, como 0s
tetrafluoroboratos, era benéfica para a reacdo.'® Seus resultados indicaram ainda que
Pd(dba), e acetato de sdédio compunham a melhor combinacédo de catalisador e base
entre aquelas até entdo avaliadas, e o emprego dessas condi¢des levou a resultados
ainda melhores, permitindo que os produtos arilados fossem obtidos com rendimentos

consideravelmente superiores.

A N,BFy Pd(dba), (2 mol%) S O
+ @ NaOAc (3 equiv.) O

MeCN, ta., 2 h
94%

Esquema 11. Reagao de Heck com sais de diazdnio em condigbes otimizadas, descrita por Matsuda.

7 Kikukawa, K.; Matsuda, T., Chem. Lett. 1977, 6, 159.

18 a) Kikukawa, K.; Nagira, K.; Matsuda, T., Bull. Chem. Soc. Jpn. 1977, 50, 2207. b) Kikukawa, K.;
Nagira, K.; Terao, N.; Wada, F.; Matsuda, T., Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 2609. c) Kikukawa, K.;
Nagira, K.; Wada, F.; Matsuda, T., Tetrahedron 1981, 37, 31.

10
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Apesar de seu grande potencial, as arilagbes de Heck utilizando sais de
arenodiazénio foram consideravelmente menos exploradas do que as versées mais
tradicionais, que empregam haletos ou triflatos de arila como agentes arilantes.

Ainda assim, em anos recentes a reacdo de Heck-Mastuda vem atraindo a
atencao da comunidade orgénica sintética, sendo atualmente reconhecida como uma
metodologia mais branda, operacionalmente simples e bastante eficiente.'®

Como principal vantagem da reagdo de Heck-Matsuda tem-se o fato de que os
sais de diazénio sofrem adicdo oxidativa mais facilmente do que os correspondentes
haletos ou triflatos, permitindo que condi¢cdes reacionais mais amenas sejam utilizadas
e levando a tempos reacionais usualmente menores.

Além disto, como a etapa de adicdo oxidativa é bastante facilitada, os efeitos
eletrdnicos dos substituintes sdo muito pouco pronunciados, permitindo a introdugéo de
arilas contendo grupos fortemente eletrodoadores, o que muitas vezes apresenta-se
como um desafio quando haletos séo utilizados como agentes arilantes.

Tem-se ainda que a maioria dos sais de arenodiazénio pode ser facilmente
obtida pela diazotacdo das correspondentes anilinas em bons rendimentos. Os
tetrafluoroboratos, particularmente estaveis, podem ser armazenados sob refrigeracao
por meses sem decomposicao aparente, sendo alguns deles inclusive passiveis de

recristalizacao a quente (Figura 1).

Figura 1. Tetrafluoroborato de p-metéxi-benzenodiazénio recristalizado em metanol a quente.

% a) Roglans, A.; Pla-Quintana, A.; Moreno-Mafas, M., Chem. Rev. 2006, 106, 4622. b) Felpin, F.-X.;
Nassar-Hardy, L.; Le Callonnec, F.; Fouquet, E., Tetrahedron 2011, 67, 2815. c) Taylor, J. G.; Moro, A.
V.; Correia, C. R. D., Eur. J. Org. Chem. 2011, 1403.

11
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Além disto, boa parte dos haletos de arila é preparada a partir dos respectivos
sais de diazénio, via reacao de Sandmeyer. Sendo assim, a utilizacdo direta destes
precursores como agentes arilantes pode levar a diminuicdo no numero de etapas e
redugéo de custos — considerando-se o0 processo produtivo como um todo.

Merece destaque ainda, o fato de que as reacdes com sais de diazénio séo
realizadas na auséncia de fosfinas e/ou aditivos, o que traz como vantagem a
simplificagdo dos procedimentos experimentais, ja que a exposi¢cao ao ar ou umidade &
usualmente bem tolerada. No entanto, a auséncia de ligantes capazes de estabilizar as
espécies envolvidas no ciclo catalitico acarreta, muitas vezes, na desativagédo parcial do
catalisador, o que é refletido pelas altas cargas de paladio frequentemente requeridas
nas reacdes de Heck-Matsuda.

A consolidacao da reacao de Heck-Matsuda como uma ferramenta importante na
quimica contemporanea pode ser demonstrada pelo nimero de publicagdes na area no
Gltimo  ano,®® incluindo aplicagdes na sintese de alvos de pequena a média
complexidade como o rolipram?' e produtos naturais da familia das policitrinas.?

Um indicativo ainda maior da maturidade que a metodologia vem alcangando € a
sua aplicacao na preparacao de moléculas de alta complexidade, como demonstrado
recentemente por Fukuyama e colaboradores na sintese do alcalbide
tetraidroisoquinolinico ecteinascidina 743 (12), utilizado como farmaco (Yondelis®) no
tratamento de sarcoma de tecidos moles e cancer de ovario (Esquema 12).2

Em sua rota sintética os autores utilizaram uma reacao de Heck-Matsuda entre o
sal de diazbnio 8, preparado in situ pela diazotagdo da anilina 7 com nitrito de terc-

butila, e o intermediario avancado 9, a qual forneceu, de maneira estereosseletiva, o

20 a) Gholinejad, M., Appl. Organomet. Chem. 2013, 27, 19. b) Singh, A. S.; Shendage, S. S.; Nagarkar, J.
M., Tetrahedron Lett. 2013, 54, 6319. c) El Bakouri, O.; Fernandez, M.; Brun, S.; Pla-Quintana, A.;
Roglans, A., Tetrahedron 2013, 69, 9761. d) Salabert, J.; Sebastian, R. M.; Vallribera, A.; Civicos, J. F.;
Najera, C., Tetrahedron 2013, 69, 2655. e) Schmidt, B.; Berger, R., Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 463. f)
Schmidt, B.; Elizarov, N.; Berger, R.; Holter, F., Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 3674. g) Sugiyama, Y.;
Ishihara, K.; Masuda, Y.; Kobayashi, Y.; Hamamoto, H.; Matsugi, M., Tetrahedron Lett. 2013, 54, 2060. h)
Machado, A. H. L.; Milagre, H. M. S.; Eberlin, L. S.; Sabino, A. A.; Correia, C. R. D.; Eberlin, M. N., Org.
Biomol. Chem. 2013, 11, 3277. i) Oliveira, C. C.; Angnes, R. A.; Correia, C. R. D., J. Org. Chem. 2013, 78,
4373.

21 Schmidt, B.; Elizarov, N.; Berger, R.; Petersen, M. H., Synthesis 2013, 45, 1174.

22 Canto, K.; Ribeiro, R. D.; Biajoli, A. F. P.; Correia, C. R. D., Eur. J. Org. Chem. 2013, 2013, 8004.

23 Kawagishi, F.; Toma, T.; Inui, T.; Yokoshima, S.; Fukuyama, T., J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 13684.

12
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aduto 10. Apds purificacdo parcial o aduto obtido foi submetido a uma reacado de
diidroxilagdo, levando ao diol 11 com excelente rendimento de 93% para as duas

etapas.
2 MOMO  OMe
rO NH, o NoBF,4 O 4 o o s s Me
o BF3.0Et, ‘BUONO | & Pd,(dba)s (15 mol%) O/’
THF,-15a0°C, 1h NaOAc (4 equiv.) £—/"CO,Me
Mé  OBn Mé  OBn MeCN/THF o
0°C-ta. 1h Me
7 (1,5 equiv.) 8 B OBn 10

Diidroxilagéo ‘

11 (93%, 2 etapas)

Esquema 12. Arilagdo de Heck-Matsuda na sintese total do alcaloide ecteinascidina 743 (12).

A robustez da metodologia € demonstrada pela escala em que a reacao de
Heck-Matsuda foi realizada, relativamente grande se considerada a complexidade do
substrato olefinico, fornecendo 2,15 gramas do diol 11 ap6s a subsequente etapa de
diidroxilagdo. A manipulagdo adicional do diol obtido (11) permitiu a conclusdo da
sintese total da ecteinascidina 743 (12), alcancada com rendimento global de 1,1% em
28 etapas a partir do acido L-glutamico, material de partida para 9.

Nos ultimos quinze anos o grupo de pesquisa do Professor Carlos Roque Duarte

Correia vem atuando fortemente no campo das reacdes de Heck-Matsuda, 920 22. 24

? Para outras contribuicdes recentes, ver: a) da Penha, E. T.; Forni, J. A; Bigjoli, A. F. P.; Correia, C. R.
D., Tetrahedron Lett. 2011, 52, 6342. b) Prediger, P.; Barbosa, L. F.; Genisson, Y.; Correia, C. R. D., J.
Org. Chem. 2011, 76, 7737. c) Moro, A. V.; dos Santos, M. R.; Correia, C. R. D., Eur. J. Org. Chem. 2011,
7259. d) Taylor, J. G.; Ribeiro, R. D.; Correia, C. R. D., Tetrahedron Lett. 2011, 52, 3861. e) Barancelli,
D. A.; Salles, A. G., Jr.; Taylor, J. G.; Correia, C. R. D., Org. Lett. 2012, 14, 6036. f) Oliveira, C. C.; dos
Santos, E. A. F.; Bormio Nunes, J. H.; Correia, C. R. D., J. Org. Chem. 2012, 77, 8182. g) Correia, C. R.
D.; Oliveira, C. C.; Salles, A. G., Jr.; Santos, E. A. F., Tetrahedron Lett. 2012, 53, 3325. h) Soldi, C.; Moro,
A. V.; Pizzolatti, M. G.; Correia, C. R. D., Eur. J. Org. Chem. 2012, 3607. i) Prediger, P.; da Silva, A. R.;
Correia, C. R. D., Tetrahedron 2013, in press: http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2013.10.014.

13
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contribuindo ndo s6 com o desenvolvimento de novas metodologias, mas também com
a excecucdao de estudos mecanisticos e aplicacdo desta reacdo na sintese de
pequenas moléculas com potencial atividade biologica. Alguns alvos recentemente

alcancados em seu grupo de pesquisa sao apresentados na Figura 2.

Abamina Yangonina
J. Org. Chem. 2011, 76, 7737 Eur. J. Org. Chem. 2012, 3607
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Figura 2. Produtos com potencial atividade biol6gica recentemente sintetizados no grupo do Professor
Carlos Roque Correia utilizando a reagao de Heck-Matsuda como uma das etapas chave.

Neste contexto, o presente trabalho de doutorado foi dividido em dois blocos. No
primeiro deles, voltado a novas aplicagbes sintéticas da reacdo de Heck-Matsuda,
objetivou-se a sintese de derivados arilpirrélicos e pirroloquinolinicos com potencial
atividade biologica (Capitulos 1 e 2). Em um segundo momento, esforcos foram
direcionados para o desenvolvimento de uma metodologia para a arilacdo

enantiosseletiva de olefinas endociclicas via reagdo de Heck-Matsuda (Capitulo 3).

14



CAPITULO 1: SINTESE DE DERIVADOS ARILPIRROLICOS COM
POTENCIAL ATIVIDADE BIOLOGICA
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Capitulo 1: Introdugao

Introducao

O pirrol € um heterociclo nitrogenado aroméatico de cinco membros cuja estrutura
basica é encontrada em uma série de produtos naturais com importante papel em
processos metabdlicos de plantas e animais, a exemplo da clorofila, da hemoglobina e
da vitamina B2.%

Este nucleo também é encontrado em um grande numero de produtos naturais
farmacologicamente ativos, muitas vezes na sua forma aril-substituida. Dentre os 3-
arilpirréis pode-se destacar a pirrolnitrina (13), um potente antifungico isolado de

Pseudomonas spp. (Figura 3).%

Cl 0] F
+ H. Br Br

o) O

NO, Br. 7\
Cl CN H Br
/ \ /\
N N Br
H H
Pirrolnitrina (13) Fludioxonil (14) Pentabromopseudilina (15)

Figura 3. Arilpirréis biologicamente ativos.

Testes in vivo em estufa demonstraram o grande potencial deste composto para
o tratamento de plantas infectadas pelos fungos Botrytis cinerea e Magnaporthe grisea;
sua performance de campo, no entanto, foi prejudicada pela rdpida decomposicao
observada com a exposicdo a luz solar. Modificagcbes estruturais visando
fotoestabilidade e atividade melhoradas culminaram no fludioxonil (14), analogo
sintético atualmente comercializado como antifungico para o tratamento de folhas e

sementes.?’

%% Joule, J. A.; Mills, K., Heterocyclic Chemistry, 4th ed., Blackwell, Oxford, 2000.
% Arima, K.; Imanaka, H.; Kousaka, M.; Fukuta, A.; Tamura, G., Agr. Biol. Chem. 1964, 28, 575.
" Kim, B. S.; Hwang, B. K., J. Phytopathol. 2007, 155, 641.
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Dentre os 2-arilpirrdis de origem natural podemos citar a pentabromopseudilina
(15), isolada pela primeira vez em 1966 a partir de extratos de Pseudomonas
bromoutilis®® e posteriormente encontrada em culturas de diferentes bactérias.?

A estrutura proposta na ocasido de seu primeiro isolamento, contendo um teor
excentricamente alto de bromo, foi confirmada no mesmo ano através da primeira

sintese total reportada por Hanessian e Kaltenbronn (Esquema 13).%°

OMe O Me OMe O OMe H\O Br. Br
Br I Br Br 7\ Br.
Me N KOEt Na,S,04 1) Bry 7\
+ Me _— | == N~ —=— N~ Br
| H 2)BCl, N
NO |
Br 2 Br NO.K Br B!
16 17 18 19 15

Esquema 13. Sintese total da pentabromopseudilina (15) descrita por Hanessian e colaboradores.

A rota sintética utilizada teve inicio com a condensacéao entre a acetofenona 16 e
a nitro-olefina 17 levando ao sal aci-nitro 18, o qual foi reduzido com ditionito de sédio,
levando ao pirrol 19 através de ciclizacdo in situ. A bromacdo de 19 seguida de
O-desmetilacdo do produto formado completou a sintese de 15, que apresentou
caracteristicas espectroscopicas e cromatograficas idénticas as do produto de origem
natural, confirmando a sua estrutura. Os rendimentos obtidos nesta sequéncia sintética,
no entanto, ndo foram descritos.

Quase que simultaneamente, a estrutura da pentabromopseudilina também foi
confirmada pela andlise de difracao de raios-X de monocristais obtidos a partir do
material de origem biolégica, em estudo independente conduzido por Lovell.*’

A potente atividade antibiética contra bactérias gram positivas demonstrada por

28,29a

este composto atraiu a atencdo de Laatsch e colaboradores, que em 1989

reportaram uma nova sintese total da pentabromopseudilina (Esquema 14).%

*8 Burkhold, P. R.; Pfister, R. M.; Leitz, F. H., Appl. Microbiol. 1966, 14, 649.

29a) Andersen, R. J.; Wolfe, M. S.; Faulkner, D. J., Mar. Biol. 1974, 27, 281. b) Laatsch, H.; Pudleiner, H.,
Liebigs Ann. Chem. 1989, 1989, 863. c) Feher, D.; Barlow, R.; McAtee, J.; Hemscheidt, T. K., J. Nat.
Prod. 2010, 73, 1963. d) Vynne, N. G.; Mansson, M.; Gram, L., Mar. Drugs 2012, 10, 1729.

% Hanessian, S.; Kaltenbronn, J. S., J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 4509.

! Lovell, F. M., J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 4510.

%2 Laatsch, H.; Pudleiner, H., Liebigs Ann. Chem. 1989, 1989, 863.
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OMe O MgBr OMe O OMe O
B Br B
r cl i TSOH _
+ —_— o —_— H
(0] (0] J
Br K/‘ Br o Br 0
20 21 22 (80%) 23 (90%)
OMe H _ Br Br
Br. 7\ Br %
NH,CI 1) py.HBry I\
—_— e N~ Br
H 2) BBr, N
Br Br
19 (95%) 15 (85%, 2 etapas)

Esquema 14. Sintese total da pentabromopseudilina (15) descrita por Laatsch e colaboradores.

A adicao do reagente de Grignard 21 ao cloreto de acila 20 seguida de hidrolise
do acetal presente no produto formado levou ao composto dicarbonilico 23, o qual foi
submetido a uma reacédo de Paal-Knor levando ao intermediario arilpirrélico 19. Este
composto foi entdo subsequencialmente submetido as reacdes de bromacao e
O-desmetilacdo, completando a sintese da pentabromopseudilina (15) em 58% de
rendimento global e 5 etapas a partir de 21.

Além do produto natural 15, o grupo de Laatsch também reportou a sintese de

uma grande variedade de analogos sintéticos,*

0s quais foram avaliados em um
abrangente estudo de estrutura-atividade.?* As propriedades antibiéticas, antitumorais e
fitotdxicas destes compostos foram avaliadas por diferentes testes in vitro, os quais
indicaram a pentabromopseudilina (15) como o composto mais ativo em todos os
casos. Além destas contribuicoes, estudos biossintéticos detalhados também foram
realizados pelo mesmo grupo de pesquisa.®

Uma nova sintese da pentabromopseudilina foi reportada em 1998 por Lu e
colaboradores no contexto da aplicacao sintética de sua metodologia de cicloadicao

[3+2] formal entre 2,3-butadienoatos e iminas catalisada por fosfinas, a qual foi utilizada

% a) Pudleiner, H.; Laatsch, H., Liebigs Ann. Chem. 1990, 1990, 423. b) Hanefeld, U.; Laatsch, H., Liebigs
Ann. Chem. 1991, 865. c) Renneberg, B.; Kellner, M.; Laatsch, H., Liebigs Ann. Chem. 1993, 1993, 847.
8 Laatsch, H.; Renneberg, B.; Hanefeld, U.; Kellner, M.; Pudleiner, H.; Hamprecht, G.; Kraemer, H. P_;
Anke, H., Chem. Pharm. Bull. 1995, 43, 537.

% a) Hanefeld, U.; Floss, H. G.; Laatsch, H., J. Org. Chem. 1994, 59, 3604. b) Laatsch, H.; Pudleiner, H.;
Pelizaeus, B.; van Pée, K.-H., Liebigs Ann. Chem. 1994, 1994, 65. c) Peschke, J. D.; Hanefeld, U.;
Laatsch, H., Biosci., Biotechnol., Biochem. 2005, 69, 628.
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para construcao do anel 3-pirrolinico do intermediario 26 a partir dos compostos 24 e 25
(Esquema 15).%¢

MeO,C
242 \—— Meozc M802C
+ - [\
NNTs PPhs N "BuyNF N
PhH, t.a. Ts THF, t.a. H
OMe OMe OMe
25 26 (95%) 27 (80%)
1) KOH, MeOH
2) Cu, quinolina, A
H‘o Br. Br
Br OH OMe
{ Pmpr <PLHBrs [} o NeS B
N EtOH, t.a. N NMP, A N
H H H
Br 15 (68%) 29 (52%) 28 (74%)

Esquema 15. Sintese da pentabromopseudilina (15) descrita por Lu e colaboradores.

A desprotecéo do nitrogénio em 26, seguida pela aromatizagéo in situ do produto
formado levou ao arilpirrol 27, o qual foi submetido a hidrélise e subsequente reacéo de
descarboxilagdo para remocdo do fragmento éster metilico remanescente da
cicloadigdo inicial, levando a 28. O intermediario 28 foi convertido na
pentabromopseudilina (15) pelas reagdes de O-desmetilacdo com sulfeto de sédio e
subsequente pentabromagédo do produto formado utilizando brometo perbrometo de
piridinio, levando ao produto natural com 20% de rendimento global e 6 etapas a partir
da imina 25.

Em 2005, Toste, Holman e colaboradores reportaram a sintese da
pentabromopseudilina (15) e diversos analogos utilizando como uma das etapas chave
uma reagao de substituicao propargilica catalisada por rénio(V).*’

A sintese do produto natural teve inicio com a reagéo entre o N-alilcarbamato de
metila (31) com o alcool propargilico 30 (Esquema 16). O produto obtido (32) foi
dessililado em meio basico e submetido a reducao de Lindlar fornecendo a dialilamina
33, a qual foi submetida a reacdo de metatese de fechamento de anel levando a
3-pirrolina 34. O intermediario 34 foi aromatizado utilizando 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-

% Xu, Z. R.; Lu, X. Y., J. Org. Chem. 1998, 63, 5031.
%7 Ohri, R. V.; Radosevich, A. T.; Hrovat, K. J.; Musich, C.; Huang, D.; Holman, T. R.; Toste, F. D., Org.
Lett. 2005, 7, 2501.
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benzoquinona (DDQ) e o grupo carbamato hidrolisado em meio béasico, fornecendo o
pirrol livre 35. A desprotecédo do oxigénio em 35 e subsequente pentabromacéao do fenol
obtido completaram a sintese da pentabromopseudilina (15), obtida com rendimento
global de 18% em 8 etapas a partir do alcool propargl'lico 30.

T™S )
OBn = &
ogn || . (dppm)ReOCl; (5 mol%) oen J/ 1) KGO MeOH .
o HN o 5% NHiPFg, MeCN, 80 °C 2)PdBasO, A
MeG 7 OMe quinolina, Ha (g O~ "OMe
30 31 32 (99%) 33
cat. de Grubbs
H\O Br. Br OBn
Br 7\ 1) Na, NHa _1)DDQ, Phie
Br 0 N
ﬂ 2) py.HBr3, EtOH 2) NaOH, EtOH )\
0O~ "OMe
Br
15 (42%, 2 etapas) 35 (60%, 2 etapas) 34 (72%, 3 etapas)

Esquema 16. Sintese da pentabromopseudilina (15) descrita por Toste e colaboradores.

Para a sintese dos analogos de 15 foram utilizados alcodis propargilicos com
diferentes substituintes arila como substratos para a etapa inicial, sendo os produtos
obtidos submetidos a rotas sintéticas semelhantes.

Tendo como precedente as atividades biolégicas previamente observadas para
fendis polibromados de origem marinha, a pentabromopseudilina (15) e analogos assim
obtidos foram avaliados quanto a inibicdo de lipoxigenases humanas, enzimas
responsaveis por respostas inflamatérias e implicadas em doengas como asma e
cancer. Os dados obtidos revelaram que tanto a pentabromopseudilina (15) quanto
alguns de seus analogos sao potentes inibidores de 12- e 15-lipoxigenases e que o
grau de bromagao destes produtos tem influéncia no modo de inibicdo.%’

Mais recentemente, em 2009, Knolker e colaboradores reportaram a sintese de
15 utilizando a reacéo de ciclizacdo de homopropargilaminas catalisada por prata(l)
como uma das etapas chave (Esquema 17).%®

%8 Martin, R.; Jager, A.; Bohl, M.; Richter, S.; Fedorov, R.; Manstein, D. J.; Gutzeit, H. O.; Knolker, H. J.,
Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 8042.

21



Capitulo 1: Introducéo

1) ——TMS /
OMe H OMe BrMg 37 =

TSNH CH,Cl, OMe
-2 . SNT Ts
S -
Si(OEt),, A 2) BuyNF, THF H

25 (94%) 38 (66%, 2 etapas)

AgOAc (10-15 mol%)
MezCO ou CHchZ

OMe OMe
1) Na,S, NMP, A 7\ ‘BuOK \
N ) N
2) py.HBr3, EtOH H DMSO Ts

(55%, 2 etapas) 28 (78%) 39 (88%)

Esquema 17. Sintese da pentabromopseudilina (15) descrita por Knolker e colaboradores.

A rota sintética teve inicio com a preparacdao da N-tosilimina 25 pela
condensacao entre o aldeido 36 e p-toluenosulfonamida. A adicdo do reagente de
Grignard 37 a imina 25 seguida de dessililacdo do aduto formado levou ao intermediério
38, o qual foi submetido a reagédo de ciclizagdo catalisada por prata(l) para fornecer a
2-pirrolina 39. A desprotecdo do nitrogénio de 39 em meio béasico seguida de
aromatizacédo in situ levou ao pirrol 28, que foi sequencialmente O-desmetilado e
pentabromado, concluindo a sintese de 15 em 24% de rendimento global e 7 etapas a
partir do aldeido comercial 36.

Analogos de 15 também foram preparados pela utilizacdo de diferentes aldeidos
como materiais de partida em rotas sintéticas similares e os compostos obtidos foram
incluidos em um screening para identificacdo de inibidores de proteinas motoras, em
colaboragdo com outros grupos de pesquisa. Os resultados obtidos indicaram que
algumas das pseudilinas sintetizadas, incluindo o produto natural 15, sdo potentes
inibidores de miosinas, enzimas relacionadas a uma série de patologias — entre elas o
cancer, a malaria e diversas disfun¢gées musculares.

Os autores também observaram que a pentabromopseudilina (15) difere de

~

outros inibidores de miosina em relagdo a seletividade apresentada e estudos mais

detalhados evidenciaram um mecanismo de agao distinto, envolvendo a ligagdo de 15 a
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um sitio alostérico previamente desconhecido, o que pdde ser observado através de
analises cristalograficas por difracao de raios-X.*

Mais recentemente, Diederich e colaboradores reportaram que a
pentabromopseudilina (15) também inibe enzimas do tipo IspD, envolvidas na rota
mevalonato-independente para a sintese de isoprendides - a qual é operante no
metabolismo de muitos organismos patogénicos e plantas, mas ndo é observada em
mamiferos.** Uma vez que ha indicios de que a sobrevivéncia do protozoario
Plasmodium falciparum dependa desta rota biossintética para a producdo de
isoprendides, as enzimas nela envolvidas sao potenciais alvos moleculares para o
desenvolvimento de novas drogas antimalariais.*’

Testes in vitro demonstraram que de fato a pentabromopseudilina (15) apresenta
boa atividade anti-malarial, (ECs0=1,27 uM para Plasmodium falciparum), e estudos
cristalograficos permitiram determinar que a inibicado das enzimas do tipo IspD ocorre
devido a mudancas conformacionais promovidas pela ligacao de compostos do tipo 15
a um sitio alostérico da enzima, impedindo a ligacdo do cosubstrato ao sitio ativo.

Pode-se observar que as rotas sintéticas para a pentabromopseudilina (15) até
entdo descritas tem como caracteristica comum a construcdo de seu anel nitrogenado
através da ciclizacado intra- ou intermolecular de um substrato contendo o grupamento
arila; no caso das trés abordagens mais recentes, este anel € primeiramente obtido na
forma de um 2-aril-diidropirrol (26, 34 e 39, Esquemas 15-17), cuja aromatizacéo leva
ao esqueleto arilpirrélico presente no produto final.

Estudos anteriores do nosso grupo do Professor Carlos Roque Duarte Correia

demonstraram que 2-aril-diidropirrois semelhantes podem ser obtidos através da reacao

%9 a) Fedorov, R.; Bohl, M.; Tsiavaliaris, G.; Hartmann, F. K.; Taft, M. H.; Baruch, P.; Brenner, B.; Martin,
R.; Knolker, H. J.; Gutzeit, H. O.; Manstein, D. J., Nat. Struct. Mol. Biol. 2009, 16, 80. b) Preller, M.;
Chinthalapudi, K.; Martin, R.; Knolker, H. J.; Manstein, D. J., J. Med. Chem. 2011, 54, 3675.

40 Kunfermann, A.; Witschel, M.; lllarionov, B.; Martin, R.; Rottmann, M.; Hoffken, H. W.; Seet, M.;
Eisenreich, W.; Knélker, H.-d.; Fischer, M.; Bacher, A.; Groll, M.; Diederich, F., Angew. Chem. Int. Ed.
2014, 53, 2235.

*'a) Jomaa, H.; Wiesner, J.; Sanderbrand, S.; Altincicek, B.; Weidemeyer, C.; Hintz, M.; Trbachova, |.;
Eberl, M.; Zeidler, J.; Lichtenthaler, H. K.; Soldati, D.; Beck, E., Science 1999, 285, 1573. b) Yeh, E.;
DeRisi, J. L., PLoS Biol. 2011, 9, e1001138.
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de Heck-Matsuda utilizando enecarbamatos endociclicos como substratos olefinicos
(Esquema 18).42

M60\©\ \ sz<dba)3dba Q\Q\
+
N
CO,Et
N,BF, CO,Et NaOAc, MeCN 2 OMe

83%

Esquema 18. Preparacao de um 2-aril-2,5-diidropirrol via reagdo de Heck-Matsuda.**

Assim sendo, a reacado de Heck-Matsuda com o sal de arenodiazénio apropriado
apresenta-se como uma alternativa bastante direta para a obtengdo de um possivel
intermediario avangado para a sintese da pentabromopseudilina (15).

Além disso, 0 seu grupo de pesquisa também demonstrou que a reacao de
Heck-Matsuda utilizando 3-pirrolinas como substrato e subsequente desidratacao do
lactamol obtido permite a preparagdo de diferentes 4-aril-4,5-diidropirréis (Esquema
19),* compostos que em teoria também podem ser facilmente convertidos aos 3-
arilpirréis correspondentes através de uma reagao de oxidacao.

—\ R "7R
— \
R Pd(OAC), \_/ -H,0
A : —=—z s N
> N solvente/H,0O \
N,BF,4 GP N OH N

R = H, 2-OMe, 4-Cl, cp GP
4-OMe, 4-NO,, 3,4,5-OMe L N 68-78%

Esquema 19. Preparagéo de 4-aril-2,3-diidropirréis via reagdo de Heck-Matsuda.

Desta forma a reagdo de Heck-Matsuda pode ser vista como uma metodologia
Unica capaz de fornecer precursores tanto de 2- como de 3-arilpirrdis, a depender da

olefina utilizada como substrato.

*2 a) Oliveira, D. F.; Severino, E. A.; Correia, C. R. D., Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2083. b) Severino, E.
A.; Correia, C. R. D., Org. Lett. 2000, 2, 3039. c) Severino, E. A.; Costenaro, E. R.; Garcia, A. L. L.;
Correia, C. R. D., Org. Lett. 2003, 5, 305. d) Garcia, A. L. L.; Correia, C. R. D., Tetrahedron Lett. 2003, 44,
1553.

8 a) Carpes, M. J. S.; Correia, C. R. D., Synlett 2000, 1037. b) de Oca, A.; Correia, C. R. D., Arkivoc
2003, 390.
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Objetivos

Considerando o grande potencial farmacoldgico exibido pelos compostos
arilpirrélicos em geral, o desenvolvimento de novas metodologias gerais, eficientes e
diretas para a obtencao de 2- e 3-arilpirréis € bastante desejavel.

Uma vez que a demonstracdo de novas aplicacées sintéticas para a reacao de
Heck-Matsuda encontra-se entre os principais interesses do grupo de pesquisa do Prof.
Carlos Roque Duarte Correia e considerando-se o0s precedentes previamente
apresentados, pretende-se apresentar a reacdo de Heck-Matsuda como uma nova
ferramenta para a obtencdo de derivados 2 e 3-arilpirrélicos através da sintese da

pentabromopseudilina (15) e seu regioisdbmero 3-arilado isopentabromopseudilina (40,

Figura 4).
Br
H\O Br. Br
Br. 7\ Br OH
Br Br
N
B [ B
r r
N
Br N
Pentabromopseudilina (15) Isopentabromopseudilina (40)

Figura 4. Alvos sintéticos do presente trabalho.

25



26



Capitulo 1: Resultados e Discussao

Resultados e Discussao

Inicialmente visamos a sintese total da pentabromopseudilina (15), cujo
esqueleto 2-arilpirrélico 29 poderia ser obtido através da aromatizagdo e desprotecoes
do 2,5-diidropirrol 2-arilado 41, produto da reacdo de Heck-Matsuda entre o
enecarbamato endociclico 42 e o sal de arildiazénio 43 (Esquema 20).

H
o o BB OH - OMe OMe
S oo o 0.
Br +
N N N N
H H Cbz Cbz N2BF4
gl 15 29

41 42 43

Esquema 20. Proposta retrossintética para a obtencao da pentabromopseudilina (15).

Tendo como base resultados anteriores do nosso grupo de pesquisa, a reacao
de Heck-Matsuda entre o enecarbamato 42* e o sal de diaz6nio 43 foi investigada
utilizando-se Pd(dba), como catalisador, 3 equivalentes de NaOAc como base e
acetonitrila como solvente (Tabela 1).4%

A utilizacdo de 1,5 equivalentes do sal de diazénio e 4% de Pd(dba), como
catalisador levou ao diidropirrol 41 com rendimento de 47% (Entrada 1, Tabela 1). Em
um primeiro momento, no entanto, este resultado nao foi reprodutivel, e novos
experimentos levaram a baixissimos rendimentos, mesmo com a utilizagdo de
reagentes recém preparados e/ou purificados. Uma avaliacdo mais cuidadosa dos
detalhes experimentais permitiu observar que a ordem de adicdo dos reagentes sélidos
€ de extrema importancia para o curso desta reagdo (Entradas 1-3). Finalmente, a
adicdo de Pd(dba),, NaOAc e o sal de diazénio 43 nesta ordem permitiu reproduzir o

resultado inicialmente observado.

* Oliveira, D. F.; Miranda, P.; Correia, C. R. D., J. Org. Chem. 1999, 64, 6646.
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Tabela 1. Reacao de Heck-Matsuda entre o enecarbamato 42 e o sal de arildiazénio 43.
OMe

f @OMG Pd(dba), —

Z S +
N NaOAc (3 eq.) N
Cbz N2BF4 MeCN, t.a. Cbz
42 43

41

Entrada® 42 (n°equiv.) 43 (n°equiv.) Pd(dba), (mol%) Solvente 41 (%)
1 1 1,5 4 MeCN 46-47
2° 1 1,5 4 MeCN -
3° 1 1,5 4 MeCN 18

1 1,5 8 MeCN 43-46
1,5 1 4 MeCN 67
2 1 4 MeCN 66

1,5 1 4 PhCN Decomp.

8° 1,5 1 4 PhCN 43
9° 1,5 1 4 PhCN/MeCN 61

10' 1,5 1 4 MeCN 71-73
11 1,2 1 4 MeCN 78

a) Ordem de adicdo: 42, Pd(dba);, NaOAc, 43, salvo indicagdo em contrario. b) Ordem de adicédo: 42, 43,
NaOAc, Pd(dba).. ¢) 42 seguido da adicdo concomitante de Pd(dba)., NaOAc e 43. d) Reacédo a 0 °C. e)
PhCN:MeCN 1:9. f) NaOAc recém macerado foi utilizado.

Resolvida a questédo de reprodutibilidade e estabelecido o protocolo para ordem de
adicao dos reagentes, passou-se a avaliacdo dos demais fatores. Um aumento na
quantidade de catalisador para 8 mol% néo levou a melhora no rendimento (Entrada 4).
A inversdo da estequiometria da reacao, por sua vez, permitiu que o aduto 41 fosse
obtido com rendimento de 67%, consideravelmente superior (Entrada 5). Um maior
excesso da olefina ndo trouxe melhoras ao rendimento (Entrada 6).

Avaliou-se ainda o uso de benzonitrila como solvente, uma vez que este se
mostrou benéfico para o curso de diferentes reacdes de Heck-Matsuda.?***° Neste caso
a reacao ocorreu de maneira muito vigorosa e apenas a decomposicao do material de
partida péde ser observada (Entrada 7). Em uma tentativa de modular esta maior
reatividade, foram realizados experimentos em benzonitrila a baixa temperatura, ou
ainda utilizando este solvente como aditivo, sem melhoras no resultado (Entradas 8 e
9).

4 a) Moro, A. V.; Cardoso, F. S. P.; Correia, C. R. D., Tetrahedron Lett. 2008, 49, 5668. b) Moro, A. V.;
Cardoso, F. S. P.; Correia, C. R. D., Org. Lett. 2009, 11, 3642.
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Considerando o importante papel da base em muitas reacées de Heck-Matsuda
e a baixa solubilidade do NaOAc em acetonitrila, optou-se por macerar esta base
imediatamente antes do uso, no intuito de aumentar a sua superficie de contato e
possivelmente acelerar a reagdo desejada. De fato, o uso deste artificio promoveu uma
reacdo mais rapida, limpa e com rendimento levemente superior (Entrada 10). Desta
maneira, somente um pequeno excesso da olefina (1,2 equiv.) foi necessario para
obtenc&o de bons rendimentos em apenas 10 minutos de reagédo (Entrada 11). Cabe
mencionar que a isomerizagdo do aduto de Heck primario 41 ndo foi observada em
nenhum destes experimentos.

Uma vez que a pentabromopseudilina (15) apresenta um fenol livre na sua
estrutura, optamos por também investigar a reacdo de Heck-Matsuda envolvendo o sal
de arildiazénio 44 (Esquema 21), o que evitaria a etapa de O-desmetilacdo em um
momento posterior da sintese. No entanto, nao foi observada evolucao da reacao nas
condi¢des otimizadas para o sal metoxilado 43, nem mesmo com a utilizacdo de uma

carga maior de catalisador (10 mol%), aguecimento ou benzonitrila como solvente.

OH

{/ \ @OH Pd(dba), (4-10 mol %) —
+
N .
Cbz NaOAc (3 equiv.) N
42 44

N2BF4 MeCN ou PhCN Cbz
45

Esquema 21. Reacéo de Heck-Matsuda entre o sal de arildiazénio 44 e o0 enecarbamato 52.

De posse do aduto de Heck 41 passou-se a etapa de aromatizacdo do mesmo. A
utilizacdo de DDQ sob aquecimento em tubo selado levou ao 2-arilpirrol 46 com

rendimentos entre 92 e 97% (Esquema 22).

OMe OMe OMe
- DDQ 7\ NaOH 7\
N PhMe, A N MeOH N
Cbz tubo seylado Cbz t.a. H
41 46 (92-97%) 28 (82-85%)

Esquema 22. Obtencao do 2-arilpirrol desprotegido 28 a partir do aduto de Heck 41.

O composto 46 foi entdo submetido a hidrélise do grupamento carbamato em
meio metandlico basico, fornecendo o 2-arilpirrol desprotegido 28 com rendimentos
entre 82 e 85%.
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Para a desmetilacdo de 28 realizou-se um primeiro experimento utilizando-se 5
equivalentes de BBr3, mas nao foi observado o consumo completo do material de
partida mesmo apds 8 horas de reacao. Optou-se entédo pela utilizagdo de Na,S como
reagente de O-desmetilacdo, de acordo com o procedimento descrito na sintese total
de Lu e colaboradores,* obtendo-se o fenol livre 29 com rendimento de 95% (Esquema
23).

OMe OH
1\ Na,S I\ py.HBr,
—_— —_—
N NMP, A N EtOH, ta.
28 29 (95%)

Esquema 23. Etapas finais na sintese da pentabromopseudilina (15).

Para a etapa final de pentabromacédo de 29, inicialmente investigou-se a
utilizacdo de Aacido tribromoisociantrico (TBCA) como reagente de bromacdo,*® mas
apenas a degradagao do material de partida foi observada em todas as tentativas.

Desta maneira optou-se por completar a sintese da pentabromopseudilina
utilizando o procedimento previamente descrito por Lu,*® e a reacdo bromacao de 29
com 6 equivalentes de py.HBrsz levou produto final (15) em 46% de rendimento. Desta
forma, a sintese total da pentabromopseudilina foi concluida com rendimento global de
28%, em 5 etapas a partir do enecarbamato 42.

Motivados por estes resultados, optou-se por utilizar uma rota sintética
semelhante para a preparagao da isopentabromopseudilina (40), cujo esqueleto 3-
arilpirrélico 47a poderia ser obtido através da aromatizagdo e desprotecao do aduto 48a
proveniente da reacdo de Heck-Matsuda entre a 3-pirrolina N-protegida 49 e o sal de

arildiazénio 44 seguida de desidratacdo (Esquema 24).

{@ o s

COZEt
40 47a 48a

Esquema 24. Proposta retrossintética para a obtencao da isopentabromopseudilina (40).

6 de Almeida, L. S.; Esteves, P. M.; de Mattos, M. C. S., Synthesis 2006, 2006, 221.
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Ainda que o nosso grupo de pesquisa tenha explorado de forma bastante
abrangente o escopo da reacdo de Heck-Matsuda envolvendo 3-pirrolinas como
substrato, o sal de diazénio hidroxilado 44 ndo havia sido utilizado nestas reagdes.
Optou-se entao por utilizar as condigdes descritas para sistemas analogos como ponto
de partida para a obtencdo de 48a (Esquema 25).**° Através deste protocolo a reacdo
de Heck-Matsuda forneceria um lactamol arilado do tipo 50, o qual seria

sequencialmente desidratado para fornecer o diidroarilpirrol correspondente (48).

R R
—X — A
R __ \_/ 2,4-ut. (5 equiv.) N\ /
@ , () _Pd(OAc), (1,5 mol%) ATFA (1 equiv.) \
N . >
= N,BF, PG MeCN/H,0 1:1, t.a. N OH PhMe N
. PG PG
1,5 equiv.
50 48

Esquema 25. Metodologia descrita por Correia e colaboradores para obtengao de 4-aril-4,5-diidropirréis
via reacao de Heck-Matsuda.

Embora o diidroarilpirrol 48 seja o produto priméario da reacdo de Heck-Matsuda,
este é rapidamente convertido ao lactamol 50 (mistura cis/frans) no meio reacional. A
acidificacao do meio com o transcorrer da reacao de arilacao, pela liberacdo de acido
tetrafluorbérico, faz com que o aduto primario 48 seja protonado gerando o ion iminio
correspondente (51), que sofre 0 ataque nucleofilico de uma molécula de agua e leva a
mistura de lactamais 50 (Esquema 26).

R —
@\ L) _ Pd(OAc),
Z N,BF, gp solvente/H20 OH

GP
48 51 50

Esquema 26. Formacao do lactamol a partir da hidratagcdo do aduto primario de Heck via ion iminio.

Apesar da implicacdo de uma etapa adicional para o isolamento do produto de
interesse, a formacao do lactamol 50 no meio reacional é de extrema importancia para
a transformacéo global, uma vez que coibe a formacao de subprodutos provenientes de
uma segunda arilagcdo no aduto de Heck (48), que € uma olefina mais reativa que o
material de partida frente a reacéo de arilacdo. Como a hidratacao acaba por capturar o
diidropirrol formado obtém-se alta seletividade para a monoarilacdo dispensando o uso
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de altos excessos da olefina ou aditivos, necessarios nos protocolos convencionais da
reacdo de Heck com estes substratos.*’

Um primeiro experimento utilizando o sal de diazbnio o-hidroxilado 44 foi
conduzido nas condi¢des anteriomente citadas (Esquema 25), porém n&o foi possivel
observar evolugdo mesmo apos 24 horas de reacao, observando-se somente o material
de partida nas andlises por cromatografia em camada delgada (CCD) ou cromatografia
gasosa acoplada a espectrometria de massa (CG/EM).

Realizou-se entdo um segundo experimento, desta vez utilizando uma
quantidade maior de Pd(OAc), (5 mol%), mantendo-se constantes o0s demais
parametros reacionais. Neste caso foi possivel observar uma lenta evolucdo de
nitrogénio do meio reacional, indicando o consumo do sal de diazénio, que cessou apds
cerca de 5 horas de reagdo. Observou-se também a formacédo de um produto mais
polar que o material de partida nas analises por CCD.

O material obtido na etapa de arilagdo foi submetido a purificagdo por
cromatografia de adsor¢cdo em coluna e entdo analisado por ressonancia magneética
nuclear (RMN) de 'H e '3C e espectroscopia vibracional no infravermelho (1V), o que
permitiu caracteriza-lo como o N,O-acetal triciclico 52, derivado do ataque
intramolecular da hidroxila fendlica a por¢ao N-aciliminio formada com a protonacéo do

aduto primario 48a (Esquema 27).

OH ),
H _ ®
@[O [T Pd(OAC), (5 mol%) /MH > -HY o
+ N )\ =  ——
ta,5h CO,Et CO,Et 2
44 49 48a 51a 52 (96%)

Esquema 27. Obtencédo do N,O-acetal triciclico 52 via reacao de Heck-Matsuda.

O triciclo 52 foi obtido com rendimento isolado de 96% nas condigdes utilizadas,
sendo sua estrutura posteriormente confirmada através de andlise por difracdo de
raios-X (Figura 5).

*" Sonesson, C.; Larhed, M.; Nyqvist, C.; Hallberg, A., J. Org. Chem. 1996, 61, 4756.
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Figura 5. Diagrama Ortep para o composto 52 com elipsoides a 50% de probabilidade.

Dada a impossibilidade do isolamento do intermediario 48a, optou-se pela
preparacdo do seu analogo O-metilado 48b, cuja utilizacdo requisitaria apenas a
inclusdo de uma etapa de O-desmetilagéo na rota sintética inicialmente planejada.

O diidropirrol 48b foi obtido através da reacao de Heck-Matsuda entre a olefina
49 e o sal de arildiazénio 43 seguida de desidratagdo do lactamol obtido. A utilizacao
das condigbes inicialmente empregadas nos experimentos anteriores permitiu que a
etapa de arilagdo fosse conduzida em apenas 15 minutos de reagao, levando a 48b

com rendimento isolado de 73% para as duas etapas (Esquema 28).

OMe OMe
OMe — 2,4-ut. (5 equiv.)
@[ . ! ) \  Pd(OAc), (1.5 mol%) ATFA (1 oquiv) \
N,BF, Nt MeCN/H,0 1:1 . T e N
ta., 15 min CO,Et 35hata. CO,Et
43 49 L 50b |  1hrefluxo 48b (73%)

Esquema 28. Preparagdo do 4-aril-4,5-diidropirrol 48b via reacdo de Heck-Matsuda seguida de
desidratacao.

De posse do diidropirrol 48b passou-se a etapa de aromatizacdo do mesmo, a
qual foi conduzida novamente com a utilizagdo de DDQ, levando ao 3-arilpirrol
N-protegido 53b com rendimento isolado de 83% (Esquema 29).

OMe OMe
DDQ (1,5 equiv.)
\ xileno, 180 °C / \
N N
CO,Et tubo selado, 2,5 h CO,Et
48b 53b (83%)

Esquema 29. Sintese do arilpirrol 53b.
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No que tange a O-desmetilagdo de 53b, diferentes metodologias foram testadas
sem sucesso. Nas reacgdes utilizando para-toluenossulfonato de piridinio*® ou BCIz* o
material de partida foi recuperado. A utilizagcao de BBr3, acido de Lewis mais forte, levou
ao consumo completo do material de partida, mas ndo levou ao produto desmetilado
53a, observando-se apenas compostos altamente polares na anélise por CCD.°

Dentre as condi¢des testadas, somente o sistema BCls/"Busl permitiu a obtencéo
do produto de interesse,’! levando a 53a com rendimento de apenas 25%, apesar do
consumo total do material de partida conforme analise por CCD (Esquema 30).

OMe BCl, (2,5 equiv.) OH
"BugNI (2,5 equiv.)
/\ CH,Cl,, 78 -0°C, 1h /\
N N
CO,Et CO,Et
53b 53a (25%)

Esquema 30. O-desmetilagdo de 53b utilizando o sistema BCl; e "BuyNI.

Os baixos rendimentos obtidos, assim como a formagdo de compostos mais
polares, poderiam ser explicados pela reacao lateral de O-desalquilacdo da porcao
carbamato, levando ao acido carbamico correspondente. Este suposto subproduto
exibiria polaridade bem maior do que a esperada para o produto de interesse, nao
sendo eluido durante a etapa de purificacdo por cromatografia de adsor¢ao em coluna.

Optou-se entdo pela inversdo da sequéncia sintética inicialmente planejada,
efetuando-se a desprotecédo do nitrogénio em 53b antes da reacao de O-desmetilacao.
Assim, o arilpirrol N-protegido 53b foi submetido a hidrélise em meio metandlico basico
a temperatura ambiente, levando ao pirrol livre 47b com rendimento de 95% apéds 1

hora de reacao (Esquema 31).

8 Lamba, M. S.; Makrandi, J. K., J. Chem. Res. 2007, 2007, 585.

*9 ApSimon, J. W.; Durham, D. G.; Rees, A. H., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 11978, 1588.

%0 Nayak, M. K.; Wan, P., Photochem. Photobiol. Sci. 2008, 7, 1544.

d Brooks, P. R.; Wirtz, M. C.; Vetelino, M. G.; Rescek, D. M.; Woodworth, G. F.; Morgan, B. P.; Coe, J.
W., J. Org. Chem. 1999, 64, 9719.
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OMe OMe
NaOH
(10 equiv.)
I\ MeOH, t.a.,, 1 h /
N N
CO,Et H
53b 47b (95-98%)

Esquema 31. Desprotecéo do 3-arilpirrol N-protegido 53b.

Passou-se entdo as tentativas de desmetilagdo de 47b. Em um primeiro
experimento utilizou-se 3 equivalentes de BBrs, em diclorometano, com adi¢cao do
reagente a -78 °C e permitindo que o sistema naturalmente atingisse a temperatura
ambiente durante a noite. Desta maneira, o produto fendlico 47a foi obtido com
rendimento moderado de 58% (Esquema 32).

OMe OH
BBI'3
/N CH,ClI,, -78 °C - t.a. /N
N N
H H
47b 47a (58-72%)

Esquema 32. O-desmetilagdo de 47b.

Diminuiu-se entdo o tempo de reacdo, a fim de averiguar uma possivel
degradacao do produto no meio reacional. Apés 5 horas de reagédo foi observado o
consumo total do material de partida na analise por CCD, porém o produto foi isolado
com rendimento apenas levemente superior, de 63%, descartando esta possibilidade. A
utilizacdo de 5 equivalentes de BBrs permitiu a obtencdo do produto em rendimento
mais alto, de 72%, enquanto que a utilizacdo de um excesso ainda maior do reagente
levou a uma nova queda no rendimento (10 equivalentes, 63%).

Uma vez que a O-desmetilacdo do regioisbmero de 47b foi anteriormente
realizada utilizando sulfeto de sédio sob aquecimento (ver Esquema 23), 0 emprego
deste reagente também foi avaliado. Diferentes experimentos avaliando-se
estequiometria, concentragdo e temperatura da reagéo foram realizados, mas apenas
rendimentos moderados (entre 31 e 49%) foram obtidos. Optou-se entao pela utilizagéo
do procedimento previamente otimizado utilizando BBr3 e passou-se a etapa de
pentabromacéao para finalizacdo da rota sintética.
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Realizou-se um primeiro experimento utilizando TBCA como reagente de
bromacéo (1,83 equivalentes - 5,5 equivalentes em &tomos de bromo transferiveis),*
em metanol como solvente (Entrada 1, Tabela 2). Apds 24 horas de reagao foi possivel
observar diversos produtos na andlise por CCD, sendo possivel isolar um produto

majoritario através de cromatografia em coluna.

Tabela 2. Polibromacéo do arilpirrol 47a.

Br Br
OH
Br OH Br OH
Br Br
T I\ —
Br N Br ” O N 0]
H H
Isopentabromopseudilina (40) 47a 54
Entrada Reagente de Bromacao n° equiv. Solvente t (h) 54 (%)

1 TBCA 1,83 MeOH 24 38
2 TBCA 1,83 MeOH 72 51
3 pyr.HBr3 55 EtOH abs. 72 59
4 pyr.HBr3 6,5 EtOH abs. 72 66
5 pyr.HBr3 10 EtOH abs. 72 68

O espectro de 'H RMN deste material apresentou somente dois dubletos com
acoplamento tipo meta na regidao de hidrogénios aromaticos (J=2,4 Hz), multiplicidade
esperada para os sinais do produto pentafuncionalizado; no entanto, o espectro obtido

ndo correspondia ao decrito na literatura para a isopentabromopseudilina (40),%%

alvo
final da rota sintética proposta. A caracterizacdo completa deste material permitiu
identifica-lo como a maleimida tribromada 54.

Optou-se entdo por utilizar outro reagente de bromacgédo, e diferentes
experimentos foram realizados utilizando brometo perbrometo de piridinio (py.HBr3) em
etanol absoluto como solvente (Entradas 3-5).%°2 Em todos os casos a maleimida 54 foi
isolada como produto majoritario, sendo obtida em 68% de rendimento quando 10

equivalentes do reagente de bromacgao foram utilizados (Entrada 5).

*2Vona, J. A.; Merker, P. C., J. Org. Chem. 1949, 14, 1048.
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Em um destes experimentos péde-se observar a formacéao de cristais a partir do
bruto reacional, os quais fortuitamente se mostraram adequados para a analise de
difracdo de raios-X. Esta andlise revelou que os cristais obtidos eram oriundos da co-
cristalizacao de py.HBr e a maleimida 54, permitindo a confirmacéo inequivoca da sua

estrutura (Figura 6).

L

Figura 6. Diagrama Ortep para o co-cristal da maleimida 54 e py.HBr com elips6ides a 50% de
probabilidade.

Uma possivel explicacdo para a formacdo desta maleimida seria a propria
degradacao da isopentabromopseudilina (40) no meio reacional, uma vez que esta,
obtida por outra rota sintética na literatura, é descrita como um composto que apos o
isolamento “rapidamente muda de cor”, um indicativo de sua instabilidade.®®® Tal
comportamento poderia ser potencializado na presenca de reagentes de bromacéao,
uma vez que estes possuem reconhecido carater oxidante.>®

Na tentativa de aumentar a estabilidade tanto do substrato quanto do produto
formado frente a oxidagédo, optamos por proteger o atomo de nitrogénio do composto
arilpirrélico 47a na forma de carbamato metilico, a fim de diminuir a densidade
eletrdnica do sistema. O composto N-protegido foi submetido a condicdes de bromacao

*% a) Yang, S.-H., Synlett 2009, 1351. b) Marfat, A.; Carta, M. P., Tetrahedron Lett. 1987, 28, 4027.
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mas apenas uma mistura complexa e de separacao muito dificil foi observada em todas
as tentativas.

Embora a sintese da isopentabromopseudilina (40) ndo tenha sido concluida, a
metodologia desenvolvida permitiu a preparacao de dois derivados 3-arilpirrélicos em

bons rendimentos.
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Conclusoes

Os resultados obtidos nesta parte do trabalho ilustram o potencial da reacao de
Heck-Matsuda como ferramenta para obtencdo de derivados 2 e 3-arilpirrélicos, como
pode ser demonstrado pela preparagao dos compostos 28 e 47b, respectivamente.

Embora a obtencdo da isopentabromopseudilina (40) a partir do derivado
3-arilpirrélico 47b nao tenha sido alcangada, o derivado 2-arilpirrélico 28 foi utilizado
com sucesso na sintese total do produto natural pentabromopseudilina (15). A rota
sintética utilizada permitiu a obtencdo de 15 com rendimento global de 28% em 5
etapas a partir do enecarbamato endociclico 42, comparando-se bem com as
abordagens mais recentes em termos de eficiéncia.

Cabe mencionar que o esqueleto 3-arilpirrdlico basico deste produto natural foi
construido rapidamente e em bom rendimento através de uma reacao de Heck-Matsuda
seguida de aromatizacdo, metodologias que apresentam, entre outras vantagens,
grande robustez e procedimentos experimentais bastante simplificados.

Finalmente, os resultados obtidos nesta parte do trabalho foram publicados no

ano de 2012 no periédico Tetrahedron Letters.>*

* Schwalm, C. S.: de Castro, I. B. D.; Ferrari, J.; de Oliveira, F. L.; Aparicio, R.; Correia, C. R. D.,
Tetrahedron Lett. 2012, 53, 1660.
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Introducao

O nucleo 3H-pirrolo[2,3-c]quinolina é um sistema triciclico bastante raro entre
produtos naturais, cujo primeiro exemplo reportado foi a marinoquinolina A (55a, Figura
7), um potente inibidor de acetilcolinesterase (ICso = 4,9 uM) isolado pela primeira vez

da bactéria marinha Rapidithrix thailandica em 2006.>°

MeO

N N
Marinoquinolinas A-F (55a-f)
55a:R=Me 55d: R = p-OH-Bn N

) o) \_, 7 ~NH,
55b: R='Bu  55e: R = 3-indolil Y
55¢c: R=Bn 55f: R = indol-3-carbonil Trigonoina B (56) Aplidiopsamina A (57)

Figura 7. Produtos naturais contendo o nucleo 3H-pirrolo-[2,3-c]quinolina.

Em 2011, em conjunto com a marinoquinolina A, outros cinco derivados, as
marinoquinolinas B-F (55b-f), foram isolados a partir de extratos da bactéria
Ohtaekwangia kribbensis.*® Todos os membros desta familia de produtos naturais
apresentaram atividade citotéxica moderada contra trés linhagens de células tumorais
(L929, MCF-7 e KB-3-1) bem como atividade antiprotozoaria promissora contra
Plasmodium falciparum K1 (linhagem resistente a cloroquina, ICsp entre 1,7 e 15 uM) e
Trypanosoma cruzi (ICso entre 21,8 e 53,1 uM).

Outros dois produtos naturais contendo esta subestrutura sdo a trigonoina B (56),
composto com baixa atividade anti-HIV isolado das folhas de Trigonostemon lii,®" e a
aplidiopsamina A (57), isolada da ascidia Aplidiopsis confluata.®® Este ultimo composto

também apresenta atividade antimalarial, sendo igualmente ativo contra linhagens de

*® a) Kanjana-opas, A.; Panphon, S.; Fun, H.-K.; Chantrapromma, S., Acta Cryst. E 2006, 62, 02728. b)
Sangnoi, Y.; Sakulkeo, O.; Yuenyongsawad, S.; Kanjana-opas, A.; Ingkaninan, K.; Plubrukarn, A.;
Suwanborirux, K., Mar. Drugs 2008, 6, 578.

%6 Okanya, P. W.; Mohr, K. |.; Gerth, K.; Jansen, R.; Miller, R., J. Nat. Prod. 2011, 74, 603.

" Li, S.-F.; Di, Y.-T.; He, H.-P.; Zhang, Y.; Wang, Y.-H.; Yin, J.-L.; Tan, C.-J.; Li, S.-L.; Hao, X.-J.,
Tetrahedron Lett. 2011, 52, 3186.

%8 Carroll, A. R.; Duffy, S.; Avery, V. M., J. Org. Chem. 2010, 75, 8291.
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Plasmodium falciparum sensiveis e resistentes a cloroquina, com valores de 1Csy de
1,47 (3D7) e 1,65 uM (Dd2), respectivamente.

Considerando que os produtos naturais apresentados diferem entre si
basicamente pelo padrdo de substituicdo na posi¢céo 4 do nucleo pirroloquinolinico, uma
metodologia que permita a introducdo de diferentes substituintes nesta posicao é
bastante desejavel.

Anteriormente ao isolamento destes produtos naturais, a preparacdo de
compostos 3H-pirrolo[2,3-c]quinolinicos foi raramente descrita e entre as poucas
estratégias exploradas com este fim encontram-se a ciclizacdo intramolecular de
3-quinolil-hidrazonas®® e a anelagdo entre 3-amino-4-haloquinolinas e aldeidos

O ambas tendo como pré-requisito a utilizagdo de substratos

catalisada por paladio,®
quinolinicos previamente substituidos na posi¢éo desejada.

Outra alternativa previamente descrita na literatura é a preparacao de derivados
pirroloquinolinicos através da condensacao entre 2-azidoacetato de etila e diferentes
4-formilquinolinas, preparadas a partir da anilina 58 por uma sequéncia de reacdes de
acilacdo, ciclizacdo e oxidacdo (Esquema 33).%"

Me

Me Me
RCOCI, py POCI; X
0°C,2h NH refluxo, 24 h _
NH, N~ 'R
0~ R
58 59 (81-99%) 60 (69-98%)
CO,Et
CHO —
N3\/COQEt NH R=4-MeO-CBH4
(PhSe0),0 o
N N 4-CI-CgHy, 4-piridil,
1,2-diclorobenzeno _ NaOEt, EtOH _ Ph, 4-Me-CgH, ou
140 °C, 1h N™ "R .10°C,3h;0°C,1h N" 'R 4-NO,-CgH,
61 (52-77%) 62 (52-65%)

Esquema 33. Construgado do sistema pirroloquinolico através da reagao entre azidoacetato de etila e 4-
formilquinolinas.

% a) Atkinson, C. M.; Mattocks, A. R., J. Chem. Soc. 1957, 3722. b) Govindachari, T.; Sudarsan.V;
Rajappa, S., Tetrahedron 1961, 16, 1. c) Parrick, J.; Wilcox, R., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1976,
2121,

% Van Baelen, G.; Lemiere, G. L. F.; Dommisse, R. A.; Maes, B. U. W., Arkivoc 2009, 174.

" Molina, P.; Alajarin, M.; Sanchezandrada, P., Synthesis 1993, 225.
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Nota-se que esta estratégia poderia ser utilizada na sintese dos produtos
naturais posteriormente isolados, contanto que a acilagao introduzisse o substituinte
adequado e uma etapa para descarboxilagdo dos produtos do tipo 62 fosse adicionada
ao final da rota sintética.

Em 2012, durante a execucao deste projeto de doutorado, uma rota alternativa
para a preparacdo de derivados regioisoméricos de 62 foi reportada por Yao e
colaboradores e os compostos obtidos (67a-c) foram utilizados como precursores finais
das marinoquinolinas A, B e C (55a-c), constituindo a primeira sintese total de membros

desta familia de produtos naturais (Esquema 34).62

o CO,Et 65a: R=Me (82%)

1) CHy(COOH),, X _CO,Et 1) Fe/NH,CI 2
4 _ base A @(\/ EtOH/THF/H,0, ta. @(V 65b: R='Bu (73%)
2) EtBr, K,CO; NO 2) RCOCI, NEt, NHCOR 65c: R=Bn (75%)

2

NO, DMF, t.a. CH,Cl, t.a. (2 etapas)
63 64 (86%, 2 etapas)
0.0 w2
Metodologia de $_NZ
Van Leusen para /©/
formacao de pirréis Me TosMIC
t-BuOK, DMSO, t.a.
EtO,C
_ . EtO,C _ «__NH
X HCl conc.,A N NH POCI;
-————— -
NH
N/ R _ MeCN, A
N R ;!
Marinoquinolinas A-C
55a: R=Me (65%) 67a: R=Me (92%) 66a: R=Me (76%)
55b: R='Bu (72%) 67b: R='Bu (85%) 66b: R='Bu (68%)
55c: R=Bn (57%) 67c: R=Bn (90%) 66¢: R=Bn (45%)

Esquema 34. Primeira sintese total das marinoquinolinas A, B e C (55a-c), descrita por Yao e
colaboradores.

A rota sintética utilizada pelos autores teve inicio com a reacdo de Knovenagel
entre o aldeido 63 e acido malbnico seguida de O-alquilagdo do produto formado,
levando ao estér a,B-insaturado 64. A redugédo do grupo nitro do cinamato 64 seguida
da reacao com o cloreto de acila apropriado levou aos intermediarios acilados 65a-c, 0s
quais foram submetidos a reagdo com tosilmetilisocianeto (TosMIC) para a construgao
do anel pirrélico de 66a-c através da metodologia de Van Leusen. Os compostos 66a-c
foram entdo submetidos a uma reacao tipo Bischler-Napieralski para fechamento do

62 Ni, L.; Li, Z.; Wu, F.; Xu, J.; Wu, X.; Kong, L.; Yao, H., Tetrahedron Lett. 2012, 53, 1271.
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anel central do nucleo pirroloquinolinico, levando aos intermediarios 67a-c, os quais
foram finalmente descarboxilados em meio acido para fornecer as marinoquinolinas A,
B e C (565a-c). Desta forma os autores completaram a sintese destes trés produtos
naturais com rendimentos globais entre 15 e 32%, em 7 etapas a partir do aldeido 63.

Embora as duas estratégias anteriormente apresentadas tenham permitido a
obtencdo de derivados pirroloquinolinicos 4-substituidos em poucas etapas e de
maneira relativamente eficiente, a introdugcé&o do substituinte R em uma etapa precoce
da rota sintética fez com que a preparagdo de cada derivado exigisse a0 menos 4
etapas reacionais a partir de um intermediario comum.

Assim sendo, uma metodologia que permita uma indroducao mais tardia do
substituinte adequado na posicdo 4 do nucleo pirroloquinolinico continuava sendo
bastante desejavel. Uma estratégia deste tipo permitiria a obtencao de analogos
estruturalmente diversos em poucas etapas a partir de um intermediario comum,
facilitando a geracao de bibliotecas de compostos para futuros estudos de atividade
bioldgica.

Neste contexto, uma alternativa interessante para a preparagdo de derivados
apropriadamente substituidos seria a utilizagdo da pirroloanilina 68 como substrato na
reacdo de Pictet-Spengler com diferentes aldeidos, seguida de aromatizacao do

sistema triciclico resultante (Esquema 35).

NoBF
RCHO 2BF4
N HoN O,N — ©i
N A ~N / \ \ NO, COzEt
H N

CO,Et
Marinoquinolinas (55) 68 69 70 49

Esquema 35. Proposta retrossintética para obtengao das marinoquinolinas.

Uma vez que o intermediario 68 trata-se de um 3-arilpirrol, este poderia ser
obtido a partir da elaboracao do produto da reacao de Heck-Matsuda entre a 3-pirrolina
49 e o sal de arildiazénio 70 seguida de eliminacdo, de maneira semelhante a
demonstrada na primeira parte deste trabalho de doutorado. Os resultados obtidos
durante a execucéao desta proposta serdo discutidos ao longo deste capitulo.

O grande interesse no potencial farmacolégico desta classe de compostos

continua atraindo a atencdo da comunidade sintética, como pode ser observado pelo
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significante nimero de novas abordagens descritas apds o desenvolvimento deste
projeto.

Banwell e colaboradores reportaram a sintese total da marinoquinolina A (55a)
utilizando como uma das etapas chave o acoplamento de Ullmann catalisado por
paladio entre o brometo de arila 71 e o iodopirrol 72 (Esquema 36).%® A adicao de metil
litio a carbonila do produto de acoplamento 73 seguida da oxidacao do alcool resultante
levou a cetona 75, a qual foi entdo tratada com magnésio metalico, levando a redugéao
do grupo nitro seguida de ciclizagdo e aromatizacdo in situ e concomitante
N-desprotecdo. Desta maneira a sintese da marinoquinolina A foi concluida com
rendimento global de 27% em 4 etapas a partir do iodopirrol 72 e 10% de rendimento

global em 7 etapas a partir do cinamaldeido, material de partida para 72.

Cu® (4 equiv.) / Cul (1,5 equiv.)
W/Z_) PdCly(dppf), (5 mol%) _ Meli
N02 DMSO, 75 °C / \ THF, -78 °C / \

71 72 73 (74% (57%)
NO,
DMP Mg _
(o] (o]
CH,Cl,, 0 °C Me A MeOH, 18 °C R | A\
N N
O Ts Me
75 (74%) 55a (85%)

Esquema 36. Sintese da marinoquinolina A (55a) descrita por Banwell e colaboradores.

Posteriormente Linsley e colaboradores reportaram a sintese total da
aplidiopsamina A (57) utilizando uma abordagem biomimética, tendo como etapa chave

)64

a reacdo de Bischler-Napieralski do intermediario 82 (Esquema 37),”" composto

invocado como precursor final de 57 na rota biossintética proposta por Carroll e
colaboradores quando do isolamento deste produto natural.>®

A rota sintética utilizada teve inicio com a preparacdo da pirroloanilina 68,
intermediario comum a nossa proposta retrossintética, através do acoplamento de

Suzuki entre o iodeto de arila 76 e o pirroilboronato 77 seguida da desprotecdo do

63 * Ma, X.; Vo, Y.; Banwell, M. G. Willis, A. C., Asian J. Org. Chem. 2012, 1, 160.
Panarese J. D ; Lindsley, C. W , Org. Lett. 2012, 14, 5808.
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produto de acoplamento 78. A acilacdo de 68 com 79 levou a anilida bromada 80, a
qual foi utilizada na N-alquilagdo da adenina (81), levando ao intermediario chave 82.
Condi¢cbes modificadas para a reagédo do tipo Bischler-Napieralsky finalmente levaram
ao produto natural 57, obtido com rendimento global de 21% em 5 etapas a partir do

boronato 77.

Pd(OAc), (10 mol%) NaOMe
HoN / \ oo HoN
NH, SPhos, K3PO,4 MeOH

T|PS "BuOH/H,O T|PS
77 8 (96%, 2etapas
(0]
5 AN Br | EtN, CH,Cly
NH, 79
NZ N
= ~ N
NN NG /Ty He N"SN o N N o
| N\ dioxanos / NH 81 NH
HNT N N~ ————— HN" & ), ——— /\
2 N H 1W, 10min N\/N N NaH, DMF  Br N
N=/ 130 °C H H
57 (45%) 82 (56%) 80 (86%)

Esquema 37. Sintese da aplidiopsamina A (57) descrita por Lindsley e colaboradores.

Uma avaliacdo bioldgica do composto 57 frente a um grande numero de alvos
moleculares de relevancia terapéutica permitiu identifica-lo como um seletivo e
moderado inibidor de fosfodiesterases humanas do tipo 4 (PDE4, 1Cs50=6,1 uM),
importantes alvos enzimaticos para o desenvolvimento de novas drogas
antidepressivas, antipsicéticas e neuroprotetoras.

Motivados por estes resultados os autores prepararam novos analogos contendo
substituintes do tipo aminometil na posi¢ao 4 do ndcleo pirroloquinolinico. Para tanto, o
composto 80 foi submetido a uma reacao do tipo Bischler-Napieralsky na presenga de
cloreto para fornecer 83, o qual foi utilizado como intermediario comum na preparacao
de diferentes derivados através da reacao de substituicdo com um nucleéfilo apropriado

(Esquema 38).
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,\%—) Nucleofllo
j' / d|oxanos
ta., 24 h

83 (68%

5 Pﬁh ?o %

\ 84 (82%) H 85 (90%) 86 (96%) Marinoquinolina A
(55a, 92%)

Esquema 38. Preparacao de derivados pirroloquinolinicos a partir do intermediario comum 83.

Através desta metodologia os autores prepararam ndo sO6 os derivados
aminometilados 84-86 como também o produto natural marinoquinolina A (55a), os
quais foram obtidos com rendimentos globais entre 46 e 54% em 5 etapas a partir do
boronato 77.

Estes compostos e o intermediario “n&o ciclizado” 82 foram avaliados quanto a
inibicio de PDE4, sendo que todos eles apresentaram atividade inferior a da
aplidiopsamina A (57). Além disso, os resultados obtidos sugerem que a presenca de
um esqueleto pirroloquinolinico contendo um substituinte aminometil &€ importante para
a atividade inibitéria, ja que os compostos 55a e 82, nos quais uma das funcionalidades
esta ausente, nao apresentaram atividade.

Simultanea- e independentemente, Mhaske e colaboradores reportaram uma
abordagem sintética semelhante, propondo novamente a obtencdo de diferentes
derivados através de uma etapa tardia de substituicdo nucleofilica a partir de um
intermediario comum.®®

No entanto, o intermediario chave foi preparado através de uma rota sintética
diferente, tendo inicio com a condensacdo entre a anilina 76 e a cetona 87 para
fornecer a imina 88 (Esquema 39). A ciclizacao intramolecular de 88 catalisada por
paladio(0) permitiu o fechamento do anel central do ndcleo pirroloquinolinico e obtengéao

% Mahajan, J. P.; Suryawanshi, Y. R.; Mhaske, S. B., Org. Lett. 2012, 14, 5804.
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do composto 89, cuja desprotecdo concluiu a sintese da marinoquinolina A (55a) com
rendimento global de 71% em 3 etapas a partir de 87.

| Pd(OAc), (2 mol%)
©j W _ TsOH ! PPh; (4 mol%)
NH,

N
So,ph  PhMe, PM “prve PmaA . Ng N Ag,COj; (40 mol%) AN
refluxo, 18h ve  So,pn dioxano 120°C,10h  wd  Bopn
76 87 88 (80%) 89 (93%)
NBS, BPO
ccl MeOH, K2CO3
__________________________ reﬂuxo“s h refluxo, 1 h

5 — L NH, f
! r\;&N No / \|} MeOH l\’/*N N / \ 91 H / ;
NN N" ! 150°C K,CO3, DMF \ !
1 Ha N Hooo L So,ph " |
: N=/ ! 50°C, 6h Sopn | wmd :
E Aplidiopsamina A , o o - MarlnoqumollnaA i

(57, 69%) ! 92 (45%) 0(75%) (55a, 96%)

Esquema 39. Sintese da aplidiopsamina A (57) e marinoquinolina A (55a) descrita por Mhaske e
colaboradores.

A bromacao de 89, por sua vez, levou ao intermediario 90, o qual foi submetido a
uma reacao de substituicdo com a 6-cloro-purina (91) para fornecer o composto 92. O
residuo purinico de 92 foi entdo convertido a adenina pelo tratamento com solucéao
metandlica de aménia sob aquecimento, promovendo simultaneamente a
N-desprotecao e concluindo a sintese da aplidiopsamina A (57), obtida com rendimento
global de 27% em 5 etapas a partir de 87.

Além destes produtos naturais, os autores também reportaram a sintese do
hibrido sintético NCLite-M1 (95, Esquema 40), no qual o residuo adenina presente na
aplidiopsamina A (57) foi substituido pela por¢cao quinazolinona (93) encontrada na
estrutura da febrifugina (96), um produto natural de reconhecida atividade antimalarial
utilizado como modelo no desenvolvimento de analogos sintéticos com propriedades
farmacolégicas superiores.®®

Cabe mencionar que a abordagem sintética utilizada, assim como a relatada por
Lindsley, permitiia a preparagdo das demais marinoquinolinas naturais (B-E) pela

%€a) Guantai, E.; Chibale, K., Malar. J. 2011, 10. b) Mital, A., Curr. Med. Chem. 2007, 14, 759.
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reacdo dos nucledfilos apropriados com os intermediarios halogenados 90 ou 83,

respectivamente.
o ;"':"NA """""" 3
HN : g :
— 93 K,CO ! !
N/ Y — oNg [/ —2— o N / \ ' N—\ ;
N \ K,CO3;, DMF MeOH N ' o) N
N 50 °C, 6h N SOzPh refluxo, 1 h N H : :
Br SO,Ph _J _/ , : :
20 N 94 (73%) N NCLite-M1 I !
(95, 90%) '

. Febrifugina (96)

Esquema 40. Sintese do hibrido aplidiopsamina-febrifugina NCLite-M1 (95).

Testes bioldgicos in vitro foram realizados utilizando o hibrido NCLite-M1 (95) em
tao baixas quanto 2 uM. Tais resultados levaram ao recente depédsito de uma patente
compreendendo este processo de preparagado e o uso da aplidiopsamina A (57) e seus
analogos aminometilados como novos agentes antimalariais.®’

Em 2013, Sperry e colaboradores reportaram a mais recente estratégia para a
preparacao de exemplos desta classe de produtos naturais, tendo como etapa chave
uma reacao do tipo indolizagdo de Bartoli (Esquema 41).6

1) /\MgBr —
10,8 equiv.) NH
B(OH NO (
@(\I ©OM:2 840NO (3 equiv.) C(\I 2 THF, -78°C A
N” el PhMe, 110°C, 4,5 h N7 Cl 2) NHyCliag) N C e
97 98 (39%) 99 (40%) N/
O:;B—Bn
(¢]
i, Pd( PPh3)4 (10 mol%)
\_NSO,Ph THF/PhMe/H,0
| — ' — Pd(PPh3 4 (10 mol%) refluxo, 24 h
! NH : NH e,
| N : A THF/PhMe/H,0 - - :
. O | KyCO4 O refluxo, 24 h ! NH .
1 s I<— s 1 '
: N | “MeOH/H,0 N : O \ O :
5 NH E NSO,Ph | NG |
Marmoqumollna E (55e, 45%) 100 (80%) i Marinoquinolina C (55c, 13%)5

Esquema 41. Sintese das marinoquinolinas C e E (55¢,e) descrita por Sperry e colaboradores.

*Mhaske, S.B.; Lande, J. R. “Pyrroloquinoline alkaloids as antimalarial agents and process for the
Ereparatlon thereof ” International Publication Number: WO 2013/117986 A1.
Sperry, J.; Lindsay, A., Synlett 2013, 24, 461.
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A rota sintética utilizada teve inicio com a nitracdo jpso do acido bor6nico 97
levando ao composto 98, o qual foi utilizado como substrato para a reacdo de
“‘indolizagao” com brometo de vinilmagnésio para fornecer o esqueleto pirroloquinolinico
clorado 99. A reacdo de Suzuki entre 99 e o éster borbnico apropriado, seguida de
desprotecdo quando necessario, concluiu a sintese das marinoquinolinas C e E (55c,e)
em 3 e 4 etapas a partir de 97, respectivamente. Apesar da rota sintética bastante
direta, os produtos finais foram obtidos em mddicos rendimentos globais (2 e 5,6%,
respectivamente).

Embora atualmente existam diversas metodologias para a sintese de derivados
pirrolo[2,3-c]quinolinicos 4-substituidos, nenhuma delas havia sido reportada a época
em que este projeto foi iniciado.

Assim, motivados pelo ineditismo sintético e pelo potencial farmacoldgico desta
classe de moléculas, passamos a ter como um dos objetivos deste trabalho de
doutorado a sintese total de marinoquinolinas naturais e analogos sintéticos utilizando a
reacao de Heck-Matsuda como uma das ferramentas chave, de acordo com a proposta
retrossintética anteriormente apresentada (Esquema 35).
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Objetivos

Tendo em vista que até o inicio deste projeto nenhum produto natural da familia
das marinoquinolinas havia sido sintetizado, e que a metodologia previamente
desenvolvida para a construcao de esqueletos arilpirrélicos exibia potencial para
aplicacao na preparacédo destes compostos, postulou-se como um dos objetivos deste
projeto de doutorado a sintese total de algumas das marinoquinolinas naturais.

Para tanto, seriam utilizadas as reagbes de Heck-Matsuda e Pictet-Spengler
como etapas chave, conforme a rota sintética descrita no Esquema 42. Tal abordagem
permitiria a obtencdo de diferentes derivados a partir de um intermediario comum,

consistindo em uma rota sintética atraente do ponto de vista da quimica medicinal.

X
N,BF, \/—/\— Heck-Matsuda/ 1) Aromatizagao R™H
+ Desidratagdo 2) Desprotecdo Pictet-Spengler = N\
N —————— O,N \ BRedae PN N N |
NO, CO,Et 3) Reducao [0] YN
N
CO,Et H R
70 49 69 68 Marinoquinolinas
e Analogos

E_squema 42. Rota sintética proposta para a preparagdo de marinoquinolinas naturais e analogos
sintéticos.

Dentre os produtos de origem natural, propés-se como alvos especificos as
marinoquinolinas A, B, C e E (55a-c,e), uma vez que estes produtos poderiam ser
obtidos com a utilizacao de aldeidos comercialmente disponiveis na reacao de Pictet-
Spengler.

Dado o potencial farmacol6gico desta classe de compostos objetivou-se também
a preparagdo de analogos sintéticos e posterior avaliagdo de suas atividades
antimalarial, antichagasica e antitumoral, as quais foram constatadas nos produtos de

origem natural.
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Resultados e Discussao

A rota sintética proposta para obtencdo do intermediario pirroloanilina 68 é
bastante semelhante a utilizada anteriormente na sintese do derivado 3-arilpirrélico
metoxilado 47b. Por esta razdo, optou-se por utilizar as condigdes pré-estabelecidas
para a reacdo de Heck-Matsuda que da inicio a rota sintética. Curiosamente, quando o
sal de diazénio contendo um grupo nitro 70 foi utilizando nestas condicdes (Tabela 3,

Entrada 1), nao foi possivel observar a formacao do lactamol desejado (101).

Tabela 3. Reacao de Heck-Matsuda entre a 3-pirrolina 43 e o sal de arildiaz6nio 70.

F) + NO2 Pd(OAc), (1,5 mol%) o L2 7\
gOzEt N,BF, Solvente, t.a. @@zﬂ
N~ “OH
49 (1,2 equiv.) 70 101 COF 102
Entrada Solvente NaOAc (n° equiv.) Resultado®
1 MeCN/H,0 1:1 - Decomp. (102)
2 MeOH - -
3 MeCN - -
4 MeCN 3 Decomp. (102)
5 MeCN 3 Decomp. (102)
6 H.O - 101

a) Reacdes avaliadas qualitativamente, através de analise por CCD e/ou CG/EM. b) Reagdo na auséncia de

Pd(OAC)..

Embora o sal de diaz6nio 70 tenha sido totalmente consumido, apenas alguns
subprodutos menos polares que o material de partida foram observados na anélise por
CCD, sendo possivel isolar em cerca de 20% de rendimento o derivado 2-arilpirrélico
102.%°

Avaliou-se outros solventes usuais na reacdo de Heck-Matsuda, como metanol e
acetonitrila (Entradas 2 e 3), ndao sendo observada evolugdao da reacdo ou

decomposicdo do sal de diazbnio. A utilizacdo de acetato de sdédio como base em

% Saeki, S.; Hayashi, T.; Hamana, M., Chem. Pharm. Bull. 1984, 32, 2154.
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acetonitrila levou a uma reacao vigorosa, sendo possivel novamente observar a
formacao do derivado 2-arilpirrélico 102. Neste ponto, optou-se por realizar um teste
“branco” (Entrada 5), e pode-se observar que esta reacéo lateral ocorre mesmo na
auséncia do catalisador de paladio, indicando a instabilidade do sal de diaz6nio 70 no
meio reacional.

A decomposicao radicalar de sais de diazénio em meio aquoso basico é bem
descrita na literatura, tendo sido sinteticamente explorada ja nos anos 20 para a
formacao de biarilas. Em 1924 Gomberg e Bachmann reportaram a utilizagdo de sais
de arildiazénio gerados in situ para a arilagao de compostos aromaticos na presenca de
hidréxido de sodio, levando a diversas biarilas de maneira bastante direta, porém em
rendimentos apenas moderados, mesmo nos melhores casos (até 46%).”°

As primeiras etapas da reacdo de Gomberg-Bachman, nome pelo qual esta
tranformacéo tornou-se conhecida, envolvem a formagdo de um intermediario
diazoanidrido (C) promovida por base, o qual posteriormente se decompde em espécies
radicalares (E) cuja acao sobre o substrato aromatico leva a formagéo da nova ligacao
C-C (Esquema 43).”

N y
Y OH = °N -H* O/N“N‘“”O PhN," ©@&Q§O\N¢N\©
@ Rl O .
. +
Qf\- N
=0 1§
E

D

Esquema 43. Mecanismo para formacao de bifenilas via reagcdo de Gomberg-Bachmann.

Posteriormente, Hey e colaboradores demonstraram que o uso de acetato de
sédio como base também promovia esta reacdo, levando inclusive a resultados
levemente superiores para alguns substratos.”?

Uma modificacao de maior impacto foi introduzida décadas mais tarde pelo grupo
de Gokel, o qual demonstrou que a reagdo utilizando tetrafluoroboratos de

7 Gomberg, M.; Bachmann, W. E., J. Am. Chem. Soc. 1924, 46, 2339.
"'Wang, Z., in Comprehensive Organic Name Reactions and Reagents, John Wiley & Sons, Inc., 2010.
"2 Elks, J.; Haworth, J. W.; Hey, D. H., J. Chem. Soc. 1940, 1284.
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arenodiazdnio isolados em meio ndo-aquoso e na presenca de acetato de sodio e um
catalisador de transferéncia de fase (como os éteres de coroa) levava a rendimentos
consideravelmente superiores (até 81%).”> Além disso, os autores reportaram que a
utilizagdo de acetonitrila como co-solvente, no lugar dos catalisadores de transferéncia
de fase, levava a reacdes igualmente eficientes.

Apesar das razdes pelas quais a acetonitrila melhora a eficiéncia desta reacao
radicalar ndo serem bem descritas, fica patente pelas informagdes apresentadas que a
utilizacdo de acetato de sddio em acetonitrila favorece a decomposicéo radicalar dos
sais de diazénio.

Embora este sistema de base e solvente tenha sido utilizado com sucesso em
inumeras reacdes de Heck-Matsuda, o sal de diazénio 70, contendo um grupo
fortemente retirador de elétrons, € mais suscetivel a este tipo de decomposicédo
radicalar, que acaba por ser mais rapida que a adicao oxidativa para este substrato. O
mesmo raciocinio vale para a reacao utilizando agua/acetonitrila como co-solventes,
para a qual um caminho reacional semelhante pode ser invocado, justificando a
decomposicdo observada em alguns dos experimentos realizados (Entradas 1, 4 e 5,
Tabela 3).

Uma racionalizagcdo para a formacado do subproduto 2-arilado 102 observado
nestes experimentos compreende a aromatizagéo inicial do substrato 49 mediada por
radicais, seguida de uma reacgéo tipo Gomberg-Bachmann do pirrol resultante (103).
Para este substrato especifico, é descrito na literatura que a reacdo com o sal de
diazbénio o-nitro-substituido gerado in situ pode ser realizada em acetonitrila mesmo na

auséncia de base, levando ao 2-arilpirrol 102 em bom rendimento (Esquema 44).%°

NO,

7\ @ENOZ CsH1yONO /I
N * N
CO,Et NH, CHiCN,50°C, 1h Nt
104

103 102 (82%)

Esquema 44. Preparagao do 2-arilpirrol 102 via reag¢édo do tipo Gomberg-Bachmann.

8 a) Rosenberg, D. E.; Beadle, J. R.; Korzeniowski, S. H.; Gokel, G. W., Tetrahedron Lett. 1980, 21,
4141. b) Beadle, J. R.; Korzeniowski, S. H.; Rosenberg, D. E.; Garciaslanga, B. J.; Gokel, G. W., J. Org.
Chem. 1984, 49, 1594.
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Em busca de uma alternativa as condi¢cdes usuais para a reacdo de Heck-
Matsuda e motivados por recentes resultados do nosso grupo de pesquisa envolvendo
reacoes em agua na auséncia de base, optou-se por investigar o uso destas condigoes
para esta transformagédo (Entrada 6, Tabela 3). Neste caso, pode-se observar a
formagéao do lactamol 101 e nitrobenzeno na analise por CG/EM.

Considerando este resultado promissor, optou-se por aumentar a carga de
catalisador (4 mol%) e a quantidade de olefina (1,5 equivalentes) a fim de acelerar a
reacao de Heck-Matsuda e favorecé-la em relacdo a decomposicao radicalar do sal de
diazénio. O bruto reacional foi entdo submetido as condi¢cdes de desidratacado, levando
ao diidropirrol 69 (Esquema 45). Através deste procedimento o produto de interesse
pode ser obtido com rendimentos bastante reprodutiveis, entre 61 e 66% para as duas
etapas, nas escalas de 1 a 30 mmol (até 5 gramas de produto).

NO, NO,
) @[ Pd(OAC), (4 mol%) ATFA
\
COzEt N,BF4 H,0, t.a., 30 min OH 2,4-|ut.
N PhMe, A N
CO,Et CO,Et
49 (1,5 equiv.) 70 101 69 (61-66%)

Esquema 45. Sintese do 4-aril-4,5-diidropirrol 69 via reacao de Heck-Matsuda seguida de desidratacéo.

O diidropirrol 69 foi entdo submetido a reacdo de aromatizacao utilizando 1,5
equivalentes de DDQ sob aquecimento em tubo selado a 150 °C, levando ao arilpirrol
105 com rendimentos entre 92 e 96% (Esquema 46). Tentativas de reduzir o excesso
de DDQ para 1,2 equivalentes levaram a um decréscimo no rendimento observado (82-
86%), e entdo optou-se por manter um excesso maior deste reagente.

DDQ (1 5 equiv.) NaOH (5 equiv.) Pd/C (1 mol%
4 h, 150 °C / A\ MeOH, t.a. MeOH H, (1 atm)
30 min ta.,1h

tubo selado
COzEt COzEt

105 (92-96%) 106 (93- 98% 68 (91 94%)

Esquema 46. Preparagéo da pirroloanilina 68 a partir do aduto de Heck 69.

O derivado arilpirrélico 105 foi entdo desprotegido sob condi¢cées de hidrélise
basica em metanol, fornecendo o pirrol livre 106 com rendimentos entre 93 e 98%. A
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hidrogenacéo catalitica de 106 levou a pirroloanilina 68 com rendimentos entre 91 e
94%.

Cabe mencionar que nesta sequéncia de transformacdes apenas uma etapa de
purificagdo por cromatografia em coluna foi realizada (purificacdo de 68). Para as
etapas de aromatizacao e desprotecao apenas uma filtracdo em pastilha de silica gel e
extracao foram realizadas, respectivamente, fornecendo os produtos em pureza
adequada. A reducéo de 106 para 68 também apresenta-se como uma reagao bastante
limpa (um Gnico composto na analise por '"H RMN e GC/EM), porém a purificagdo por
cromatografia em coluna foi realizada para a retirada de subprodutos fluorescentes
minoritarios visiveis na analise por CCD. Salientamos ainda que o intermediario
avancado 68 pdde ser preparado através desta sequéncia de transformacdes a partir
de 20 mmol de 69 com rendimento global de 88% para as trés etapas neste caso em
particular (2,8 g de produto).

Para investigacao das etapas finais da rota proposta utilizou-se como modelo a
preparacdo da marinoquinolina A (55a), derivada da reacdo de Pictet-Spengler da
pirroloanilina 68 com acetaldeido. Neste sentido, diferentes condi¢cbes descritas na
literatura para a reagéo de Pictet-Spengler foram avaliadas (Tabela 4).”*

Embora em baixo rendimento, pode-se observar a formacéo direta do produto
oxidado 55a em todas as condic¢des inicialmente testadas, eliminando a necessidade de
uma etapa posterior de oxidagao do intermediario 107 (Entradas 1-3).

" a) Duncton, M. A. J.; Smith, L. M.; Burdzovic-Wizeman, S.; Burns, A.; Liu, H.; Mao, Y.; Wong, W. C.;
Kiselyov, A. S., J. Org. Chem. 2005, 70, 9629. b) Sharma, S.; Saha, B.; Sawant, D.; Kundu, B., J. Comb.
Chem. 2007, 9, 783. c) Verma, A. K.; Jha, R. R.; Sankar, V. K.; Aggarwal, T.; Singh, R. P.; Chandra, R.,
Eur. J. Org. Chem. 2011, 6998.
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Tabela 4. Condicbes avaliadas para a reagao de Pictet-Spengler entre a pirroloanilina 68 e acetaldeido.

NH,
o ictet- [O]
m . HJ\Me Pictet-Spengler HN \ N\ ) )
H Me ” Me H
68 107 Marinoquinolina A (55a)

Entrada Condicdes® Conversdo (%)° 55a (%)°
1 CF3;CO2H (2 equiv.), MgSQOy4, CH.Cl,, t.a., 6 h 66 25
2 AICl; 10%, THF, benzotriazol, t.a., 10 h 24 5
3 TsOH 10%, tolueno, 140 °C, 6 h, Dean-Stark 32 11
4° CF3CO,H (2 equiv.), MgSQ,, CH,Cl,, t.a., 18 h 89 27
5 CF3CO,H (2 equiv.), MgSQO,4, CH,Cl,, 60 °C, 3 h, tubo selado 100 50

a) Todas reagdes foram conduzidas utilizando 1,2 equivalentes de acetaldeido. b) Determinados por '"H RMN do
bruto reacional utilizando estireno como padrdo interno. ¢) 17% do aduto primario nao-aromatizado 107 foram

observados.

Uma vez que o uso do sistema CF3CO.H/CH.Cl, levou ao resultado mais
promissor (Entrada 1), outros experimentos foram realizados em condigdes similares. O
aumento do tempo reacional ndo levou a melhoras no rendimento e mesmo apés 18
horas de reagdo nao foi possivel observar consumo total do material de partida
(Entrada 4).

O aquecimento do sistema em tubo selado permitiu 0 consumo completo do
material de partida e ap6s 3 horas de reagédo o produto de interesse havia sido formado
com rendimento de 50% (determinado por 'H RMN na presenca de um padréo interno),
podendo ser obtido em 46% de rendimento isolado apds purificagdo por cromatografia
em coluna (Entrada 5). Diversos outros experimentos variando-se estequiometria,
tempo e temperatura da reacdo foram realizados, sem melhora dos rendimentos
observados.

Embora as condi¢cdes reacionais empregadas tenham permitido a obtencao da
marinoquinolina A (55a) em rendimentos apenas moderados, optou-se por estendé-las
a sintese das demais marinoquinolinas naturais acessiveis através da reacdo com
aldeidos comerciais (Esquema 47).

Desta forma, as marinoquinolinas B, C e E (55b,c,e) foram sintetizadas com

rendimentos isolados de 50, 27 e 26%, respectivamente.
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NH,
o MCgaoCoégo(Z e?“'v-)l 55a: R = Me (46%)
N\ o+ 9S04 (250 mg/mmol) N /N 55b: R = 'Bu (50%)
N H™ 'R CH,Cl,, 0,15 M N 55c: R = Bn (27%)
H 60 °C, tubo selado, 3h R H 55e: R = 3-indolil (26%)
68 (1,2 equiv.)

Esquema 47. Etapa final na sintese das marinoquinolinas A, B, C e E (55a-c,e).

Considerando os rendimentos apenas moderados obtidos na sintese das
marinoquinolinas naturais, € que a vasta maioria dos exemplos da reagédo de Pictet-
Spengler empregam aldeidos aromaticos como eletréfilos, optou-se por utilizar
derivados de benzaldeidos na sintese de analogos ndo-naturais das marinoquinolinas
(Tabela 5).

Tabela 5. Reacbes de Pictet-Spengler entre a pirroloanilina 68 e diferentes aldeidos.

NH; o CF3CO,H (2 equiv.)
. )J\ MgSO, (250 mg/mmol) N )
/N\ H™ R CH,Cly, 0,15 M > N\
H ta.,6h R N
68 (1,2 equiv.) 108a-i
Entrada Aldeido Produto (%)? Entrada Aldeido Produto (%)?
o) ]
1 @*H 108a (55) 6 @*H 108f (53)
Cl
o) o
2 @*H 108b (62) 7 DAH 108g (51)
(Me),N B
(] o
3 @*H 108c (45) 8 @*H 108h (43)
MeO O,N
o]
MeO. H o] .
4 108d (58) 9 By 108i (44)
OMe
(o]
MeO. H
5 108e (63)
MeO

OMe

a) Rendimentos isolados apds cromatografia em coluna. Conversdo completa foi observada em todos os casos,
exceto para e entrada 9.
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Realizou-se um primeiro experimento utilizando benzaldeido como eletréfilo, no
qual observou-se a conversdo completa do material de partida mesmo sem
aquecimento. Neste caso, o derivado 108a pdde ser obtido com 55% de rendimento
isolado (Tabela 5, Entrada 1).

Diferentes aldeidos aromaticos foram entdo utilizados como eletréfilos,
permitindo a obtencao de oito analogos nao-naturais com rendimentos entre 43 e 63%
(108a-h, Entradas 1-8). Ainda sob as mesmas condi¢des foi possivel obter um derivado
do propionaldeido com rendimento de 44% (108i, Entrada 9).

Assim sendo, a metodologia desenvolvida permitiu a sintese de quatro
marinoquinolinas naturais (A, B, C e E, 55a-c,e) e nove analogos sintéticos (108a-i) a
partir de um intermediario comum, com rendimentos globais entre 14 e 33% para um

total de 6 etapas a partir da 3-pirrolina 49.
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Avaliacao da atividade bioldgica dos analogos sintetizados

Conforme mencionado anteriormente, na ocasido do isolamento das
marinoquinolinas naturais A-F, estudos in vitro demonstraram moderadas atividades
antitumorais, antimalariais e antichagasicas para esses compostos, 0 que serviu de
motivacdo para a avaliacdo biolégica dos analogos obtidos neste trabalho para estas
trés frentes de acgéo.

Inicialmente, os analogos sintetizados foram encaminhados ao grupo de
pesquisas do Professor Jodo Ernesto de Carvalho, do Centro Pluridisciplinar de
Pesquisas Quimicas, Biolégicas e Agricolas (CPQBA-Unicamp), para avaliacdo da
atividade antitumoral, a qual foi realizada pela pesquisadora de pds-doutorado Débora
Barbosa Vendramini Costa.

A atividade antiproliferativa dos compostos 108a-i (exceto 108f) foi avaliada em
linhagens de células tumorais humanas de mama (MCF-7), ovario (OVCAR-03), ovario
expressando fenoétipo de resisténcia a mudltiplos farmacos (NCI-ADR/RES), pulmé&o
(NCI-H460), rim (786-0), leucemia (K562) e uma linhagem nao-tumoral (HaCat-
queratindcito humano). Além dos analogos ndo-naturais 108, também foram avaliados a
pirroloanilina precursora 68 e a marinoquinolina A sintética (55a), sendo a doxorrubicina
utilizada como quimioterapico de referéncia. Os resultados obtidos sdo apresentados na
Tabela 6.

Como pode ser observado, todos os compostos apresentaram atividade
antiproliferativa moderada, com os valores de Glsg situando-se na maioria dos casos
entre 1 e 100 uyM para as linhagens de células tumorais. Estes resultados sao
semelhantes aos obtidos nos testes descritos na literatura, nos quais as
marinoquinolinas naturais A-F apresentaram ICsy entre 1 e 37 uM para trés linhagens
de células tumorais (MCF-7, KB-3-1e L929 — cancer de mama humano, cancer de colo
do Utero humano e fibroblasto de roedores, respectivamente).®

A andlise dos resultados obtidos para os compostos possuindo substituintes arila
com diferentes propriedades eletronicas (108a-h) ndo permitiu reconhecer tendéncias
muito claras de como este fator influencia a atividade ou seletividade deste produtos.
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Tabela 6. Atividade antiproliferativa dos compostos 108, 55a e 68 (valores de Glso em yM)?

Composto OVCAR-03 NCI-ADR/RES NCI-H460  786-0 K562 MCF-7 HaCat

108a 11,13 65,90 19,36 n.d. 45,23 n.d. 22,36
108b 6,45 11,22 29,81 22,26 n.d. 18,14 137,95
108c 15,03 64,57 824,04 n.d. 167417 776,79 712,61
108d 3,44 119,15 0,72 15,81 472,75 374,30 82,63
108e n.d. 8,37 62,38 12,65 64,41 60,14 60,97
108g 8,55 49,49 n.d. 84,48 97,23 56,70 686,67
108h 1,63 10,42 46,95 11,68 89,30 12,19 58,52
108i 1,18 1,68 1,61 1,12 4,64 4,81 3,07
55a 13,83 78,81 25,47 20,09 120,97 31,72 146,27
68 4,11 158,94 11,29 n.d. 890,93 908,94 831,05
Doxorrubicina 0,013 0,050 0,497 n.d. n.d. 0,294 0,037

a) Os indices de seletividade podem ser obtidos dividindo-se o valor de Glsp para a linhagem celular ndao-tumoral
HaCat pelo valor de Glso para a linhagem tumoral desejada.

No caso dos compostos alquil-substituidos, no entanto, a simples troca de um
grupamento metila por uma etila levou a um aumento substancial da atividade
antiproliferativa, de forma que o analogo etil substituido 108i apresentou-se como um
dos compostos mais potentes, apresentando valores de Glsy pelo menos 6 vezes
menores que a marinoquinolina A (55a) para todas as linhagens tumorais avaliadas. O
aumento na atividade pode ser facilmente visualisado pela comparacao dos perfis de
inibicao apresentados pelos dois compostos (Figura 8).

Crescimento celular x Concentragéo de 55a Crescimento celular x Concentragéo de 108i

100 4 1004 e ?

75 75

50

50

254 25 -

0

MCF7
-25 B -25 b A NCI/ADR-RES
—@— NCI-H460
—@—K-562
50 - ~@— HaCaT
—@- OVCAR-3
786-0

MCF7
NCI/ADR-RES
—4— NCI-H460
9 K-562
-50 - ~@— HaCaT

—@— OVCAR:3
786-0

Crescimento Celular (%)
o
Crescimento Celular (%)

-75 4 =754

-100

-100

T T 25 T 25 T T T T 0.25
10° 10? 100 %% q0° * 10’ 102 0 10° 10? 10" %
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Figura 8. Perfis de inibicdo do crescimento de linhagens celulares para os compostos 55a e 108i.
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Observa-se que o composto 108i é bastante ativo, inibindo mais de 50% do
crescimento celular de algumas linhagens tumorais ja na concentracdo mais baixa
testada (0,25 pg/mL).

A analise dos dados da Tabela 6 também permite observar que todos os
compostos apresentam uma tendéncia geral de seletividade para as células de cancer
de ovario (OVCAR-03), para as quais foram obtidos os menores valores de Glsy para a
maioria dos compostos. Esta tendéncia € ainda mais acentuada no caso dos compostos

108c e 1089, e pode ser facilmente visualizada pela andlise dos seus perfis de inibigdo
(Figura 9).

Crescimento celular x Concentragao de 108¢

100 ——a ¢
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Figura 9. Perfis de inibicdo do crescimento de linhagens celulares para os compostos 108c e 108g.

O composto com maior diferenca no perfil de seletividade é 108d que, apesar de
também ser bastante ativo contra a linhagem OVCAR-3, apresentou maior atividade
contra as células tumorais pulmonares NCI-H460 (Glsp de 3,44 e 0,72 uM,
respectivamente). Observa-se ainda que, para esta linhagem em particular, o composto
108d apresentou atividade bastante superior a da doxorrubicina na concentragdao de

0,25 pg/mL, apresentando, ainda, citotoxicidade menor a linhagem nao-tumoral HaCat
(Figura 10).
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Crescimento celular x Concentragio de 108d Crescimento celular x Concentragéo de doxorrubicina
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Figura 10. Perfis de inibicdo do crescimento de linhagens celulares para o composto 108d e o
quimioterapico doxorrubicina.

Apesar dos resultados interessantes a respeito da seletividade, os valores de
Glso obtidos para os analogos de marinoquinolinas encontram-se ainda na faixa de
atividade antiproliferativa apenas moderada.

Tem-se ainda que a pirroloanilina 68, precursora direta destes compostos,
apresentou atividade relevante apenas contra as linhagens de cancer de ovario e
pulm&o.

Os compostos sintetizados também foram encaminhados para testes de
atividade antichagésica in vitro no Laboratério de Quimica Medicinal e Computacional,
sob coordenagéo do Prof. Adriano Andricopulo, na Universidade de S&o Paulo - Sdo
Carlos. Até o presente momento apenas o composto 108e teve sua atividade contra
Trypanosoma cruzi avaliada, apresentando um valor de 1Cso de 4,9 uM, superior ao das
marinoquinolinas naturais e bastante promissor. Para os demais compostos, aguardam-
se os resultados dos testes de atividade antichagasica.

Mais recentemente, os compostos também foram enviados para testes de
atividade antimalarial em colaboracdo com a Prof. Célia Regina Garcia, na

Universidade de Sao Paulo - S&o Paulo, para os quais também aguardam-se os
resultados.
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Conclusoes

Na segunda parte deste trabalho de doutorado foi desenvolvida uma nova
abordagem sintética para a obtencdo de derivados 3H-pirrolo[2,3-c]quinolinicos,
utilizando como etapas chave as reac¢des de Heck-Matsuda e Pictet-Spengler.

Um dos pontos fortes da estratégia desenvolvida € a incorporacdo tardia do
substituinte na posi¢cdo 4 do nucleo pirroloquinolinico, o que permite a preparagao
rapida de derivados estruturalmente diversos pela reacdo de Pictet-Spengler do
intermediario comum 68 com diferentes aldeidos.

Através desta abordagem foram sintetizadas quatro marinoquinolinas naturais (A,
B, C e E, 55a-c,e) e nove analogos nao-naturais (108a-i), obtidos com rendimentos
globais entre 14 e 33% em 6 etapas a partir da 3-pirrolina N-protegida 49.

Os compostos assim obtidos foram avaliados quanto a sua atividade
antiproliferativa contra linhagens de células tumorais, sendo observados valores de Gilsg
na faixa de uM. Além disso, os compostos também foram encaminhados para testes de
atividade antiprotozoaria contra Trypanosoma cruzi e Plasmodium falciparum, para 0s
quais aguardam-se os resultados.

Finalmente, os resultados referentes a parte sintética deste projeto foram
publicados no ano de 2012 no periédico Tetrahedron Letters,” comunicacdo que foi

posteriormente incluida na coletanea de resumos Cheminform.”

> Schwalm, C. S.: Correia, C. R. D., Tetrahedron Lett. 2012, 53, 4836.
8 Cheminform, 2012, 43, doi: 10.1002/chin.201249212.
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Introducao

Embora a reacdo de Heck tenha sido razoavelmente bem investigada nos anos
seguintes a sua descoberta, o desenvolvimento de uma versdao enantiosseletiva foi
bastante tardio - levando aproximadamente duas décadas — fato que pode ser atribuido,
em grande parte, aos desafios impostos por aspectos mecanisticos intrinsecos a esta
transformac&o.”’

Conforme anteriormente discutido, o ciclo catalitico para a reacao de Heck
compreende basicamente quatro etapas elementares, sendo elas a adicdo oxidativa de
Pd(0) a uma espécie R'-X (i), insercdo migratéria de uma olefina a ligagao Pd-R’ (i), 8-
eliminagdo de hidrogénio (iii) e “eliminagdo redutiva” (iv, Esquema 48). A simples
inspecao deste ciclo catalitico permite concluir, de maneira bastante direta, que o
primeiro fator necessério para o desenvolvimento de uma versdo enantiosseletiva € o
controle estereoquimico da etapa de insercdo migratoria, a qual gera um centro
estereogénico nos casos onde o grupo R' é transferido a um carbono substituido do
substrato olefinico (ver intermediario C).

R-X

(iv) "eliminag&o| BH LAL X | (i) adiggo
redutiva" B N oxidativa
Pgo
AT A 7
L L L L
N 7 N 7
Pd Pdil
H'D R'B

A~ 1 —
R2 R1 Hﬁ1 L\ /L R2 Me
ou . R! : =%l
R1>—\ R2> \\ 5_? ) [ii) insergédo migratéria)

2" Hp
E - eliminagdo HB' E* - eliminagéo HA? R H H

Esquema 48. Ciclo catalitico geral para a reacao de Heck enantiosseletiva via mecanismo catiénico.

No caso de olefinas monossubstituidas, mesmo que R’ seja transferido para o

carbono interno, o centro estereogénico assim formado é destruido na subsequente

" A discussao sobre os aspectos historicos e mecanisticos relevantes para o desenvolvimento da reacao
de Heck enantiosseletiva baseia-se, primariamente, nas seguintes revisdes: a) Shibasaki, M.; Vogl, E. M.,
J. Organomet. Chem. 1999, 576, 1. b) Shibasaki, M.; Vogl, E. M.; Ohshima, T., Adv. Synth. Catal. 2004,
346, 1533. c) Mc Cartney, D.; Guiry, P. J., Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 5122.
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etapa de B-eliminacdo, que necessariamente leva a restauracao da ligacdo dupla na
sua posicao original.

No caso de substratos dissubstituidos, por sua vez, existe a possibilidade de que
o centro estereogénico formado na etapa de insercdo migratéria seja mantido no
produto final, nos caso do substituinte ligado ao carbono paladado apresentar
hidrogénios disponiveis para a subsequente etapa de (-eliminagdo. Este cenario foi
representado no Esquema 48, no qual a reacdo de p-eliminacdo a partir do
intermediario carbopaladado C pode ocorrer em duas dire¢des, com a participacdo dos
hidrogénios HB' ou HB?.

Observa-se que apenas a eliminagdo de HB? leva a um produto quiral (E*), no
qual o centro estereogénico formado na etapa de inser¢gdo migratoria € mantido em
decorréncia da isomerizagdo da ligagdo dupla. A eliminacdo de HB', por sua vez, leva
ao produto E, no qual a ligacao dupla é restaurada em sua posicao original destruindo o
centro estereogénico formado na etapa anterior, a exemplo do que ocorre quando da
funcionalizagdo do carbono interno de olefinas monossubstituidas.

Assim sendo, o controle da regioquimica da etapa de -eliminacao para que esta
ocorra em direcao contraria a do centro estereogénico formado € um fator um pouco
menos Obvio, porém igualmente determinante para o desenvolvimento de uma versao
enantiosseletiva eficiente.

Tem-se ainda que 0 mecanismo pelo qual a reagdo seguira, neutro ou catiénico,
apresenta-se como um terceiro aspecto critico para o desenvolvimento de uma versao
assimétrica utilizando ligantes bidentados - classe mais utilizada em reacoes
enantiosseletivas catalisadas por metais de transi¢ao.

Uma vez que o centro estereogénico € formado durante a inser¢cdo migratéria da
olefina (etapa ii) € importante que o ligante bidentado mantenha-se duplamente
coordenado ao centro metalico durante esta etapa. Este cenario s6 é possivel através
do mecanismo catidnico; no caso do mecanismo neutro o intermediario I, formado na
etapa de adicdo oxidativa, € coordenativamente saturado e a vacancia necessaria para
a coordenacédo da olefina é criada as custas da descomplexagcdo de um dos atomos do
ligante bidentado, implicando em uma estereodiferenciacdo via de regra menor
(Esquema 49).
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® * ®
Me * L L * * * N\
e N rota - rota L/\ L L
RZ X L L L L L I
E* N , neutra N catidnica o Pd E*
baixo e.e Pd Pd /Pdl\l 1’Pd R %\ alto e.e
"o AN = - i
R’ X R’ “x X=haleto Rt | X X=OTf,N,* | R o k| o

Esquema 49. Coordenacao da olefina nos mecanismos neutro (esquerda) e catidnico (direita).

Desta forma, o uso de substratos ou aditivos que favorecam o mecanismo
catiénico é o terceiro requisito ao desenvolvimento de uma versdo enantiosseletiva.’®

Estas questdes foram em parte solucionadas em 1989, quando Overman e
Shibasaki, independentemente, reportaram os primeiros exemplos da reacdo de Heck

enantiosseletiva, ambos em versdes intramoleculares (Esquema 50).”°

A) Overman e colaboradores

OTf
pacsantomn o
N\ , ) 0—_-PPhy
EtsN, PhH, t.a.
o]

o
o C
Auséncia de H em B 90% (45% e.e.)

(R,R)-DIOP

B) Shibasaki e colaboradores

®
Cone Pd(OAC)Z (3 mOI%) COZMe COgMe OO
(R)-BINAP (9 mol%) K\Iij .
\ AgyCO3 (2 equiv.) \““'H - @ PPh,
| ° Mlee
NMP, 60 °C H ]
c PdL 74% (46% e.e.) (R)-BINAP

Apenas um H syn ao Pd

Esquema 50. Primeiros exemplos da reagédo de Heck enantiosseletiva.

Nota-se que nos dois casos fosfinas bidentadas foram utilizadas como indutores
de quiralidade em condi¢des reacionais que favorecem o mecanismo catiénico (pelo

uso de triflatos ou um sequestrante de haletos, respectivamente).

’® Raras excecgdes onde altas enantiosseletividades foram observadas em reagdes intramoleculares sob
condicbes que favoreceriam o mecanismo neutro foram posteriormente descritas na literatura. No
entanto, para estes casos foi proposto um mecanismo alternativo, de maneira que a estereosseletividade
nao seria determinada pela etapa de insercao migratéria, e sim pela coordenacao da olefina. a) Overman,
L. E.; Poon, D. J., Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1997, 36, 518. b) Imbos, R.; Minnaard, A. J.; Feringa, B.
L., J. Am. Chem. Soc. 2001, 124, 184.

"% a) Carpenter, N. E.; Kucera, D. J.; Overman, L. E., J. Org. Chem. 1989, 54, 5846. b) Sato, Y.; Sodeoka,
M.; Shibasaki, M., J. Org. Chem. 1989, 54, 4738.

73



Capitulo 3: Introducéo

Overman e colaboradores contornaram a questao da S-eliminacao pela escolha
de um substrato a partir do qual um intermediario carbopaladado C sem hidrogénios em
posicao B é formado (Esquema 50A). Neste caso, a impossibilidade de B-eliminacao a
partir de C permite a ocorréncia de uma segunda etapa de insercao migratéria
envolvendo a insaturacao pendante do substrato, levando ao produto de bis-ciclizagao.

Shibasaki e colaboradores, por sua vez, empregaram uma olefina endociclica
como substrato, o que leva necessariamente a migracdo da ligacdo dupla devido a
estereoespecificidade das etapas de insercdo migratoria e B-eliminagcdo - ambas syn
estereoespecificas - e permite que o centro estereogénico formado seja mantido no
produto final (Esquema 50B).

Esta ultima estratégia foi também utilizada por Hayashi e colaboradores, os quais
reportaram em 1991 a arilagdo enantiosseletiva do 2,3-diidrofurano, constituindo o
primeiro exemplo da reacdo de Heck intermolecular enantiosseletiva (Esquema 51).%

Pd(OAC), (3 mol%)

\ . OTf  (R)-BINAP (6 mol%) @ N {/ \ ' OO
[ > i Ph "Ph PPh,
(@) PI'2NEt, PhH (0) O PPh,
. 30°C, 66 h Aduto primario  Aduto isomerizado OO
5 equiv. (R)-BINAP

7% (67% e.e.) 71% (93% e.e.)

Esquema 51. Primeiro exemplo da reacdo de Heck enantiosseletiva intermolecular: arilacdo do 2,3-
diidrofurano.

Neste trabalho os autores observaram a formacéao preferencial do aduto de Heck
isomerizado, sendo este obtido com 71% de rendimento e 93% de excesso
enantiomérico com o emprego de triflato de fenila como agente arilante. A formagéo do
aduto primario correspondente também foi observada, no entanto este foi obtido com a
configuracdo absoluta contraria e em excesso enantiomérico consideravelmente inferior
(67%).

Estes resultados foram atribuidos a um processo de resolucdo cinética;®’
segundo os autores, a etapa de insercao migratéria da olefina estaria ocorrendo com
uma diferenciacdo de faces apenas parcial, levando aos complexos o-alquilpaladio

®0zawa, F.; Kubo, A.; Hayashi, T., J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 1417.

8 a) Hayashi, T.; Kubo, A.; Ozawa, F., Pure Appl. Chem. 1992, 64, 421. b) Ozawa, F.; Kubo, A.; Hayashi,
T., Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1485. c) Ozawa, F.; Kubo, A.; Matsumoto, Y.; Hayashi, T.; Nishioka, E.;
Yanagi, K.; Moriguchi, K., Organometallics 1993, 12, 4188.
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diastereoisoméricos (R)-C e (S)-C, e aos intermediarios (R)-D e (S)-D, respectivamente,

apoés a subsequente etapa de B-eliminacao (Esquema 52).

PdL* © *LPd”H ® ®
H, F E *LPd,,
K == = = — | - Ar
n Ar n Ar wn Ar o
/ L (0] ] L (0] ] H\\\\ (0]
(R)-C (maj.) (R)-D (maj.) (R)-C' (maj.)  Aduto isomerizado (R)
\ ® majoritario
+ [ ArPdL]
O r 16 r 4G
B PdL* ® * -H ® Descomplexacao
LPd .
H 1 rapida @_
- = Ar
Ar E>—Ar o
L O - L O -
(S)-C (min.) (S)-D (min.) Aduto primario (S)

minoritario
Esquema 52. Racionalizacdo para formagado dos adutos primario e isomerizado de configuragdo
contraria na arilagao do 2,3-diidrofurano.

Neste ponto da reacdo, questdes estéreas favoreceriam a descomplexagéo
rapida do aduto primario a partir do complexo (S)-D, enquanto que no complexo
diastereoisomérico (R)-D a reinser¢cdo da olefina na ligacdo Pd-H seria favorecida.
Neste ultimo caso, uma nova espécie o-alquil-paladio (R)-C’ seria formada, levando ao
aduto isomerizado apés uma segunda etapa de B-eliminacao.

Desta maneira a estereosseletividade observada para o produto final (aduto
isomerizado) seria ainda maior do que a estereoseletividade da inser¢cao migratéria,
uma vez que o complexo inicial (S)-C é seletivamente retirado do “caminho” reacional
que leva a este produto.

Os autores observaram ainda que a eficiéncia deste processo de resolucao
cinética era influenciada pela base ou precursor catalitico utilizado, atribuindo especial
relevancia a diferenga nos resultados observados com a utilizagdo do complexo
Pd(BINAP), pré-formado ou de uma mistura de Pd(OAc)./2 BINAP como precursor
catalitico (Entradas 1 e 2, Tabela 7).

A utilizacado de Pd(OAc). como fonte de paladio levou ao processo de resolugéo
cinética, enquanto este ndo foi observado com o emprego do complexo Pd(BINAP)
prée-formado, que levou exclusivamente ao aduto isomerizado (Al) com
enantiosseletividade menor. Considerando que a espécie cataliticamente ativa deve ser
a mesma em ambos 0s casos, o fator determinante para as diferencas de reatividade
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observadas seria a presenca de anions acetato no meio reacional. De fato, a adicao de
2 equivalentes de acido acético nas reacbes utilizando o complexo Pd(BINAP), pré-

formado promoveu novamente o processo de resolucao cinética (Entrada 3).

Tabela 7. Variagdo na regiosseletividade da arilagdo do 2,3-diidrofurano utilizando (R)-BINAP como
ligante observada por Hayashi e colaboradores.®'®

oTf —
LY Pré-catalisador (3 mol% em Pd) & ¥ I \®
o Ph PR

5 squiv. base, PhH, 40 °C Aduttz};i)ma’rio Aduto is(cirlr)\erizado
Entrada Pré-catalisador Base Aditivo AP:Al ec.e. AP (%) e.e. Al (%)
1 Pd(OAc)./2 BINAP Pr,NEt - 8:92 60 82
2 Pd(BINAP), ProNEt - 0:100 - 77
3 Pd(BINAP), Pr,NEt AcOH (2 equiv.) 11:89 64 83
4 Pd(OAc)./2 BINAP DTBMP - 0:100 - 77
5 Pd(OAc)./2 BINAP  Esponja de H* - 29:71 17 >96

Segundo a proposta mecanistica dos autores, a etapa responsével pelo processo
de resolucao cinética é a descomplexacao do aduto primario (AP) de configuragao (S) a
partir do intermediario hidropalddio (S)-D (ver Esquema 52). Uma vez que este
complexo apresenta uma estrutura quadrada de 16 elétrons, a dissociacdo de um
ligante (no caso AP) deve ocorrer através de um mecanismo associativo envolvendo o
ataque nucleofilico de um ligante externo ao atomo de paladio,®* o que explicaria a
diferengca de “regiosseletividade” observada na presenca ou auséncia de anions
acetato.®®

A nao descomplexacao do aduto primario a partir do complexo diastereomérico
(R)-D, mesmo na presenca de nucledfilos, seria justificada por diferencas nas
caracteristicas estéreas dos dois complexos, que neste Ultimo caso favoreceriam a
reinsercao da olefina em relacado a sua descomplexacgao.

82 Cross, R. J., in Adv. Inorg. Chem., Vol. Volume 34 (Ed.: A. G. Sykes), Academic Press, 1989, pp. 219.
8 Ao longo deste capitulo o termo regiosseletividade foi utilizado em referéncia a formagao preferencial
do aduto primério ou isomerizado (regioisdbmeros em relagdo a posi¢do da insaturagéo), embora ambos
reflitam a mesma regiosseletividade na etapa de formagao da nova ligagao carbono-carbono.
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Esta racionalizacao é bastante coerente com os resultados obtidos utilizando-se
Pd(OAc). na presenca de diferentes bases. A utilizagcdo de uma base mais fraca como a
2,6-di-terc-butil-4-metilpiridina (DTBMP, pKaq ~5) levou ao aduto isomerizado como
unico produto, enquanto a utilizacdo de esponja de prétons (pKan ~12) levou a um
processo de resolucdo cinética mais eficiente, o que poderia ser justificado pelo
aumento da nucleofilicidade do &nion acetato presente no meio (pKan ~4,7) na presenga
deste excelente sequestrante de prétons (Entradas 4 e 5).

Além da arilagcado com triflato de fenila, as condi¢ées anteriormente apresentadas
puderam ser estendidas as reagoes utilizando diferentes feniltriflatos substituidos (p-Cl,
m-Cl, p-MeCO, p-CN e p-OMe) e naftalen-2-il trifltato, demonstrando o escopo da
transformacdo. Desta maneira os respectivos produtos arilados foram obtidos com
rendimentos combinados entre 42 e 86%, razdes regioisoméricas entre 2,5:1 e 8:1 e
excessos enantioméricos entre 73 e 93% para o aduto isomerizado, obtido como
produto majoritario em todos os casos.®°

Desde o relato pioneiro de Hayashi, a arilagdo assimétrica do 2,3-diidrofurano foi
amplamente investigada, tornando-se inclusive a transformacdo modelo para a
avaliacdo de novos ligantes para a reacdo de Heck enantiosseletiva.”’

Ao longo das duas décadas que se passaram, diferentes ligantes P,P do tipo bis-
fosfina foram avaliados nesta reacao, e além do BINAP e seus analogos,®* a utilizacdo
de derivados de BIPHEP®® e bis-fosfinas sem quiralidade axial®® também foi reportada.
Cabe ressaltar que todos os ligantes desta classe apresentaram comportamento
semelhante, levando ao aduto isomerizado como produto majoritario em todos os

casos, com regio- e estereosseletividades variando de moderadas a excelentes.

84a) F. Tietze, L.; Thede, K., Chem. Commun. 1999, 1811. b) Andersen, N. G.; Parvez, M.; Keay, B. A,,
Org. Lett. 2000, 2, 2817. c) Andersen, N. G.; McDonald, R.; Keay, B. A., Tetrahedron: Asymmetry 2001,
12, 263. d) Nakamura, Y.; Takeuchi, S.; Zhang, S.; Okumura, K.; Ohgo, Y., Tetrahedron Lett. 2002, 43,
3053. e) Bayardon, J.; Cavazzini, M.; Maillard, D.; Pozzi, G.; Quici, S.; Sinou, D., Tetrahedron: Asymmetry
2003, 714, 2215. f) Keay, B.; Hopkins, J.; Gorobets, E.; Wheatley, B.; Parvez, M., Synlett 2006, 2006,
3120. g) Rankic, D. A.; Lucciola, D.; Keay, B. A., Tetrahedron Lett. 2010, 51, 5724.

83) Tschoerner, M.; Pregosin, P. S.; Albinati, A., Organometallics 1999, 18, 670. b) Gorobets, E.; Sun, G.-
R.; Wheatley, B. M. M.; Parvez, M.; Keay, B. A., Tetrahedron Lett. 2004, 45, 3597. c) Gorobets, E.;
Wheatley, B. M. M.; Hopkins, J. M.; McDonald, R.; Keay, B. A., Tetrahedron Lett. 2005, 46, 3843.

86a) Gibson, S. E.; Ibrahim, H.; Pasquier, C.; Swamy, V. M., Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 1455. b)
Malaisé, G.; Ramdeehul, S.; Osborn, John A.; Barloy, L.; Kyritsakas, N.; Graff, R., Eur. J. Inorg. Chem.
2004, 2004, 3987. c) Siutkowski, M.; Mercier, F.; Ricard, L.; Mathey, F., Organometallics 2006, 25, 2585.
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A utilizacdo de derivados do BINAP ou BIPHEP na arilagdo do 2,3-diidrofurano
com &acidos borbnicos — variante denominada Heck oxidativa - levou aos adutos
isomerizados de maneira quase exclusiva, embora os rendimentos e excessos
enantioméricos observados tenham ficado na faixa do moderado para quase todos os
exemplos relatados.®’

Uma mudanga no padréao de reatividade inicialmente observado por Hayashi foi
reportada apenas em 1996, quando Pfaltz e colaboradores utilizaram os ligantes P,N do
tipo fosfina-oxazolina (PHOX) na arilacdo do 2,3-diidrofurano com triflato de fenila
(Esquema 53).8

:_j OTf Pd(dba), (3 mol%) __
> ©/ (S)-'Bu-PHOX (6 mol%) L),
O . - o~ ™Ph
iPr,NEt, THF o -
4 equiv. 70 °C, 4 dias Aduto primario

87% (97% e.e.) (S)-Bu-PHOX
Esquema 53. Primeiro exemplo da utilizacdo de ligantes do tipo P,N na arilacdo enantiosseletiva do 2,3-
diidrofurano.

Neste caso, o aduto de Heck primario foi observado como produto exclusivo da
reacdo, podendo ser obtido com rendimento de 87% e excelente excesso
enantiomérico de 97%.

Este resultado serviu de motivacdo para a investigacdo mais abrangente de
ligantes desta classe, e além dos ligantes do tipo PHOX e analogos,® a utilizagio de
outros hibridos fosfina-heterociclo quirais também foi relatada na literatura.®

% pPenn, L.; Shpruhman, A.; Gelman, D., J. Org. Chem. 2007, 72, 3875.

% Loiseleur, O.; Meier, P.; Pfaltz, A., Angew. Chem., Int. Ed. Eng. 1996, 35, 200.

8 a) Loiseleur, O.; Hayashi, M.; Schmees, N.; Pfaltz, A., Synthesis 1997, 1997, 1338. b) Hashimoto, Y.;
Horie, Y.; Hayashi, M.; Saigo, K., Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 2205. c) Deng, W.-P.; Hou, X.-L,;
Dai, L.-X.; Dong, X.-W., Chem. Commun. 2000, 1483. d) Gilbertson, S. R.; Xie, D.; Fu, Z., J. Org. Chem.
2001, 66, 7240. e) Gilbertson, S. R.; Fu, Z., Org. Lett. 2001, 3, 161. f) Nilsson, P.; Gold, H.; Larhed, M.;
Hallberg, A., Synthesis 2002, 2002, 1611. g) Hou, X.-L.; Dong, D. X.; Yuan, K., Tetrahedron: Asymmetry
2004, 15, 2189. h) Guiry, P. J.; Kilroy, T. G.; Cozzi, P. G.; End, N., Synlett 2004, 106. i) Guiry, P. J.; Kilroy,
T. G.; Cozzi, P. G.; End, N., Synthesis 2004, 2004, 1879. j) Dotta, P.; Kumar, P. G. A.; Pregosin, P. S.;
Albinati, A.; Rizzato, S., Organometallics 2004, 23, 2295. k) Thoumazet, C.; Melaimi, M.; Ricard, L.; Le
Floch, P., C. R. Chim. 2004, 7, 823. 1) Liu, D.; Dai, Q.; Zhang, X., Tetrahedron 2005, 61, 6460. m) Wu, W .-
Q.; Peng, Q.; Dong, D.-X.; Hou, X.-L.; Wu, Y.-D., J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 9717. n) Fitzpatrick, M.
O.; Muller-Bunz, H.; Guiry, P. J., Eur. J. Org. Chem. 2009, 2009, 1889. o) Bélanger, E. t.; Pouliot, M.-F.;
Paquin, J.-F. o., Org. Lett. 2009, 11, 2201. p) Bélanger, E.; Pouliot, M.-F.; Courtemanche, M.-A.; Paquin,
J.-F., J. Org. Chem. 2012, 77, 317.

% a) Kiindig, E. P.; Meier, P., Helv. Chim. Acta 1999, 82, 1360. b) Malkov, A. V.; Bella, M.; Stara, I. G.;
KoCovsky, P., Tetrahedron Lett. 2001, 42, 3045. c) Drury, W. J.; Zimmermann, N.; Keenan, M.; Hayashi,
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Novamente, uma tendéncia comum foi observada entre os ligantes fosfina-heterociclo,
e todos os exemplos até entdo citados levaram ao aduto primario de Heck como
produto exclusivo ou altamente favorecido, em razdes regioméricas usualmente
maiores que 90:10.

Apesar dos elegantes estudos mecanisticos e computacionais relatados para a
arilagdo do 2,3-diidrofurano via reagdo de Heck,’' as razées para uma diferenca tao
gritante na regiosseletividade observada com o uso de ligantes de diferentes classes
néo séo descritas de maneira definitiva.

Algumas ponderagdes, no entanto, certamente podem ser feitas a respeito deste
tema. Assumindo que a descomplexacao dos adutos de Heck primarios da esfera de
coordenacdo de espécies hidropaladio dependa do ataque nucleofilico de um ligante
externo ao centro metalico, conforme racionalizado por Hayashi, a extensdo em que
este processo ocorre deve ser afetada ndo s6 pela nucleofilicidade das espécies
presentes no meio, como também da eletrofilicidade do centro metalico.

A substituicdo de uma unidade fosfina por um fragmento nitrogenado nos
ligantes do tipo PHOX e demais hibridos fosfina-heterociclo implica em uma capacidade
de doacao de densidade eletrénica menor para estes ligantes. Assim, pode-se imaginar
que estes levem a espécies de paladio mais eletrofilicas no ciclo catalitico, favorendo o
ataque de um nucledfilo externo e facilitando a descomplexag¢do do aduto primario em
relacdo a sua reinsercao na ligacdo Pd-H das espécies hidropaladio.

Este raciocinio um tanto intuitivo é suportado pelas cargas de Mulliken
calculadas para o atomo de paladio em complexos do tipo [PdHL]" descritas na
literatura,® que sdo de -0,041975 e +0,020161 para os complexos [PdH{(R)-BINAP}]" e
[PdH{(S)-PHOX]*, respectivamente, indicando uma maior eletrofilicidade para o centro

metélico no segundo caso.

M.; Kaiser, S.; Goddard, R.; Pfaltz, A., Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 70. d) Kaukoranta, P.; Kallstrém,
K.; Andersson, P. G., Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 2595.

o a) Hii, K. K.; Claridge, T. D. W.; Brown, J. M., Angew. Chem., Int. Ed. Eng. 1997, 36, 984. b) Hii, K. K;
Claridge, T. D. W.; Brown, J. M.; Smith, A.; Deeth, R. J., Helv. Chim. Acta 2001, 84, 3043. c) Wheatley, B.
M. M.; Keay, B. A., J. Org. Chem. 2007, 72, 7253. d) Henriksen, S. T.; Norrby, P.-O.; Kaukoranta, P.;
Andersson, P. G., J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 10414.

% Tu, T.; Deng, W.-P.; Hou, X.-L.; Dai, L.-X.; Dong, X.-C., Chem. Eur. J. 2003, 9, 3073.
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Além disto, o resultado experimental observado pelos mesmos autores destes
célculos também sugere que a eletrbnica do ligante é quem modula a tendéncia a
isomerizacdo, uma vez que ferrocenil difosfino-oxazolinas, apesar de atuarem como
bis-fosfinas bidentadas, podem levar aos adutos de Heck primarios como produtos
majoritarios, contanto que substituintes suficientemente eletrorretiradores estejam
presentes na porcao ferroceno bis-fosfina do ligante, diminuindo sua capacidade de
eletrodoacao ao atomo de paléadio e favorecendo a descomplexa¢éo do aduto primario.

Assim, pode-se dizer, de maneira generalizada, que ligantes menos o-doadores
implicam em uma menor tendéncia de isomerizacdo, permitindo racionalizar o
comportamento geralmente observado: ligantes do tipo difosfina, o-doadores mais
fortes, levam preferencialmente aos adutos de Heck isomerizados e permitem um
processo de resolugédo cinética em alguns casos, enquanto ligantes do tipo fosfina-
heterociclo, o-doadores mais fracos, levam preferencialmente aos respectivos adutos
primarios.

O mesmo conceito pode ser estendido aos ligantes nos quais a unidade fosfina é
substituida por uma funcionalidade fosforada ainda mais labil, como no caso dos
hibridos P,N fosfinito- e fosfito-heterociclo, que também levam aos adutos primarios
com regiosseletividades de moderadas a 6timas e enantiosseletividades excelentes.®

Para ligantes fosforados bidentados no qual o segundo atomo coordenante é
arsénio, enxofre ou o oxigénio de uma amida, o aduto primario continua sendo
observado como produto majoritario, embora as regiosseletividades obtidas sejam
usualmente apenas moderadas, assim cCOmo 0S excessos enantioméricos.**

Embora o argumento eletrénico explique a regiosseletividade de maneira
satisfatoria para a maioria dos casos, exce¢des sdo encontradas. Em 2008, Rubin e
colaboradores reportaram a arilacdo do 2,3-diidrofurano utilizando dois ligantes PHOX

93a) Yonehara, K.; Mori, K.; Hashizume, T.; Chung, K.-G.; Ohe, K.; Uemura, S., J. Organomet. Chem.
2000, 603, 40. b) Mata, Y.; Diéguez, M.; Pamies, O.; Claver, C., Org. Lett. 2005, 7, 5597. c) Mata, Y.;
Pamies, O.; Diéguez, M., Chem. Eur. J. 2007, 13, 3296. d) Mazuela, J.; Pamies, O.; Diéguez, M., Chem.
Eur. J. 2010, 16, 3434. e) Mazuela, J.; Tolstoy, P.; Pamies, O.; Andersson, P. G.; Diéguez, M., Org.
Biomol. Chem. 2011, 9, 941.

**a) Suk, Y. C.; Shibasaki, M., Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1773. b) Molander, G. A.; Burke, J. P.; Carroll,
P. d., J. Org. Chem. 2004, 69, 8062. c) Kang, J.; Lee, J. H.; Im, K. S., J. Mol. Catal. A: Chem. 2003, 196,
55. d) Dai, W.-M.; Yeung, K. K. Y.; Wang, Y., Tetrahedron 2004, 60, 4425.
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epiméricos, 0s quais levaram a produtos com regiosseletividade contraria apesar da
demanda eletrénica teoricamente igual (Esquema 54).%

Me [e] Me o]

s,

Ph "Ph

Y PBu, 6mol% [ \| _ PBuw 6mol% [\
o~ "Ph i 0 i~ No "Ph

Al, 82% e.e. AP, 98% e.e.
razao AP:Al 16:1

i) PhOTf (4 equiv.), Pd(OAc), (6 mol%), esponja de H* (2 equiv.), THF, 90 °C, 20-48 h

Esquema 54. Regiodivergéncia observada com a utilizacao de ligantes PHOX epiméricos.

Neste caso especifico, os autores creditam a mudanca na regiosseletividade
simplesmente a fatores estéreos. Enquanto para um dos ligantes a reinsercéo do aduto
primario na ligacdo Pd-H poderia ocorrer sem interacdes estéreas desfavoraveis, o
mesmo nao seria possivel para o outro ligante, impedindo a isomerizagao.

A tendéncia a isomerizacdo em pelo menos um dos casos, mesmo tratando-se
de um ligante fosfina-oxazolina, poderia ser explicada pela presenca de um fragmento
fosfina alquil-substituida, que tem um potencial o-doador bastante superior aos das
fosfinas aromaticas presentes nos demais ligantes tipo PHOX anteriormente descritos
para esta reacdo, o que favoreceria a migracdo segundo o argumento eletrdénico
previamente discutido.

Uma racionalizagao alternativa foi descrita por Uemura e colaboradores, os quais
monitoraram de maneira continua a reacdo estequiométrica entre um complexo
[PALPh]* e 2,3-diidrofurano por ressonancia magnética nuclear, sendo L um ligante
fosfinito-oxazolina derivado da D-glucosamina.®®

Estes autores relataram que néo foi possivel observar a formagédo de espécies
hidropaladio ou mesmo do aduto primario de Heck na auséncia de base, e mesmo apos
a adicao de diisopropilamina, o aduto primario sé foi observado apdés um periodo
prolongado sob aquecimento, durante o qual ndo foram detectadas espécies
hidropaladio intermediarias. Com base nestes resultados, os autores propuseram que,
ao menos para as reagoes com este ligante especifico, a formacao do aduto primario

de Heck ocorreria através de uma “eliminacgéo redutiva direta mediada por base,” com a

% Rubina, M.; Sherrill, W. M.; Rubin, M., Organometallics 2008, 27, 6393.
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abstracdo de um préton diretamente do intermediario carbopaladado do tipo C

(Esquema 55).
* _|+ *
|t QN /\ P Pho//\ﬁ(o
Pdy H :
g @ — 9 Base, + BaseH"OTf P =/

AN /N
Pd\
Ph TfO Ph 0 TfO_ (@]
c Ph

"Eliminagéo redutiva direta mediada por base"

Esquema 55. “Eliminacao redutiva direta mediada por base” proposta por Uemura e colaboradores.

O néo envolvimento de espécies hidropaladio no mecanismo proposto justificaria,
entao, a obtencao do aduto primario como produto exclusivo desta reagao.

Mais recentemente, em 2011, Oestreich e colaboradores relataram pela primeira
vez a arilacao de Heck enantiosseletiva utilizando BINAP(O) — derivado mono-oxidado
do BINAP - como ligante.®® Neste caso os autores também observaram a formacao
preferencial do aduto primario, com razdes diastereoméricas entre 75:25 e 98:2,
dependendo da condigdo reacional utilizada. Os resultados obtidos, no entanto, nao
suportam o suposto papel de um nucledfilo na etapa de descomplexag¢dao do alceno,
uma vez que foram observadas maiores propor¢des do aduto isomerizado nas reacdes
utilizando KOAc do que naquelas utilizando ProNEt, base menos nucleofilica (Esquema
56).

Pd(OAc), (3 mol%)

{ Y+ R)-BINAP(O) (6 mol% { don L 3, OO
O ©/ ® ©)¢ ‘) (0} “Ph + O “Ph P(O)Phy

THF, 80°C, 24 h PPh,
Aduto primario  Aduto isomerizado OO
'Pr,NEt 98 (97% e.e.) : 2 (e.e.nd.) (R)-BINAP(O)

5 equiv.

KOAc 75 (24% e.e.) 25 (26% e.e.)

Esquema 56. Arilacao enantiosseletiva do 2,3-diidrofurano utilizando BINAP(O) como ligante.

Neste caso os autores propdem que o fator determinante para a nao-
isomerizacdo da dupla ligacdo seja a velocidade de “eliminacdo redutiva” da espécie
hidropaladio ao invés da descomplexacao do aduto priméario. A utilizacdo de bases
organicas, mais soluveis, levaria a uma etapa de “eliminacdo redutiva” facilitada,

favorecida em relacdo a reinsercdao do aduto primario na ligacdo Pd-H, sendo

% Waste, T. H.; Oestreich, M., Chem. Eur. J. 2011, 17, 11914.
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responsavel pela obtencdo do aduto primario como produto quase exclusivo com a
utilizacdo de ProNEt. A menor enantiosseletividade observada com a utilizagdo de
bases nucleofilicas seria explicada pelo deslocamento da porcéo labil do BINAP(O) da
esfera de coordenagédo do paladio pela base, levando a uma mono coordenacdo do
ligante quiral e consequente estereodiferenciagdo menor.

Resultados ainda mais interessantes utilizando bis-fosfinas mono-oxidadas foram
reportados em 2013 por Zhou e colaboradores, que utilizaram um ligante de esqueleto
espirociclico como indutor quiral, levando aos respectivos adutos primarios como
produtos exclusivos com bons rendimentos e enantiosseletividades excelentes
(Esquema 57).%

Pd(dba), (2,5 mol%)

+

oTf — R
) R'—(j/ (RIy-SDP(©O) @ mol%) & VA O Re e
© A iPr,NEt (2 equiv.) \ C"ror,
i w

4 equiv.  R'=p-Cl, p-CF3, p-COzEt,  dioxano, 50 °C, 1-32 h Aduto primério PR,
p-COPh, p-CHO, p-OMe, 77-93%, 99% e.e. para O Me
0-Me, 0-OMe, 2,3-(C4H,), todos os exemplos (Ry-XyI-SDP(0)
3,4-(C4Hy)

Esquema 57. Arilagao enantiosseletiva do 2,3-diidrofurano utilizando (R)-xyl-SDP(O) como ligante.

Mais recentemente, modificagcdes nas condi¢cées reacionais permitiram estender
a utilizacdo deste ligante as arilagdes utilizando brometos e cloretos de arila,
constituindo, segundo os autores, os primeiros exemplos da reacdo de Heck
enantiosseletiva intermolecular empregando haletos de arila como agentes arilantes
(Esquema 58).%

O emprego das condi¢des otimizadas, que envolvem a utilizacdo de um &cido
benzdico como aditivo na presenca de excesso de base em etilenoglicol a 80 °C,
permitiu a preparacao de diferentes adutos primarios com regiosseletividades de boas a

6timas, em bons rendimentos e excelentes enantiosseletividades.

9 Hu, J.: Lu, Y.: Li, Y.; Zhou, J., Chem. Commun. 2013, 49, 9425.
% Wu, C.; Zhou, J., J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 650.
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\ Pd(dba), (2,5 mol%) _ R ; R O R=  Ms
LY + ax  (RrxySDP(O) (3 mol%) A+ 5 PO,
o iPr,NEt (3 equiv.) S\ S\ PR,
4 equiv. p-NO,PhCO,H (1 equiv.) Aduto primario Aduto isomerizado Q (R)-Xyl-SDP(O) M
(CH,OH),, 80 °C, 3-55 h (majoritario) (minoritario)

Br
sallscNeosaiNeoslcliNoalNog
Me OMe MeO F

84%,97% e.e. 92%,97% e.e.  86%, 96% e.e. 85%, 96% e.e.  86%, 97% e.e. 93%, 98% e.e. 82%, 98% e.e.
s=11:1 s=12:1 s=12:1 $=10:1 5=28:1 s=14:1 s=13:1 (70 °C)

N Br i i Br cl cl cl
T o ¢ O O
S (0] S S Me Me F

80%, 95% e.e. 80%, 97% e.e.  82%, 98% e.e. 80%, 90% e.e. 81%,97% e.e. 80%, 95% e.e. 75%, 94% e.e.
s=10:1 s=8:1 (50 °C) s=20:1 s=9:1(50°C) s=5:1 (5% Pd) s=7:1(5% Pd) s=7:1 (5% Pd)

Esquema 58. Arilagdo enantiosseletiva do 2,3-diidrofurano utilizando (R)-xyl-SDP(O) como ligante e
haletos de arila como eletrofilos.

Apesar dos grandes avangos na area, ainda restam limitagbes no que diz
respeito aos aspectos experimentais das metodologias até entdo desenvolvidas. A
baixa atividade dos sistemas descritos até o momento leva a tempos reacionais
bastante longos (n&o raro maiores que 24 horas), ou ao uso de condigdes reacionais
bastante drasticas, muitas vezes envolvendo solventes com altos pontos de ebulicdo.

Além disso, a natureza dos ligantes fosforados tipicamente utilizados exige que
as reacdes sejam usualmente conduzidas em atmosfera inerte e em solventes
desgaseificados, aumentando a complexidade dos procedimentos experimentais.

Neste contexto, a reagdo de Heck-Matsuda apresenta-se como uma candidata
natural a resolugcdo destas Uultimas questdes, uma vez que usualmente requer
condi¢cdes reacionais mais brandas e tempos reacionais menores que 0s protocolos
convencionais da reacdo de Heck. No entanto, dada a incompatibilidade dos sais de
arenodiaz6nio com a funcionalidade fosfina,99 a utilizacao de alternativas aos classicos
ligantes P,P e P,N se faz necessaria.

Recentemente o grupo do professor Carlos Roque Duarte Correia reportou os
primeiros exemplos da reacdo de Heck-Matsuda enantiosseletiva, compreendendo a

% a)Yasui, S.; Fuijii, M.; Kawano, C.; Nishimura, Y.; Ohno, A., Tetrahedron Lett. 1991, 32, 5601. b) Yasui,
S.; Fujii, M.; Kawano, C.; Nishimura, Y.; Shioji, K.; Ohno, A., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 21994, 177.
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arilacao de olefinas ciclicas nao ativadas utilizando bis-oxazolinas quirais como ligantes

(Esquema 59).249
Ar_
PA(TFA), (10 mol%) o o
(S)-Bn-BOX (20 mol%) J: <]
: N NT%
MeO,C” CO,Me  DTBMP (1 equiv.) MeO,C” CO,Me & (5)8nBOX ®
Bn
A N+BF MeOH, 60 °C, 1h 10 exemplos (63-96%)
MN2BFy 60-84% e.e.

Esquema 59. Primeiros exemplos da reacdo de Heck-Matsuda enantiosseletiva, reportados por Correia e
colaboradores.

Mais recentemente, 0 mesmo sistema catalitico pdde ser utilizado com sucesso
na arilacao enantiosseletiva de alquendis aciclicos (Esquema 60A), constituindo um dos
primeiros exemplos eficientes da reagcdo de Heck enantiosseletiva intermolecular em

olefinas aciclicas.?”

A) Correia
Pd(TFA), (5 mol%) Ar Ar

HoﬂOH (S)-Bn-BOX (11 mol%) U Jones z_\A\
+ ZnCO;3 (0,5 equiv.) OMe o)

ArN,BF,4 MeOH, 60 °C, 15-105 min © o

14 exemplos (50-87%)
64-85% e.e.
B) Sigman o
OH 1
Pd(dba)s (3 mol %) RN 2 — O
1 R
R WRz L (7 mol%) " FaC@—é ]
n AT n=0,1 NN
+ DMF, ta., 3-24 h ’ Bu
ArN,PFg 24 exemplos (52-84%) L
80-98% e.e.

Esquema 60. Arilagao enantiosseletiva de alquendis aciclicos via reagdo de Heck-Matsuda.

Independentemente, Sigman e colaboradores também reportaram resultados
excelentes para a arilacdo de Heck-Matsuda de substratos semelhantes utilizando
ligantes do tipo PyOX (Esquema 60B)."®

Os bons rendimentos e enantiosseletividades variando entre moderadas e
excelentes claramente demonstram a viabilidade de versdes enantiosseletivas da
reacdo de Heck-Matsuda e, além disso, o potencial de ligantes do tipo N,N como

indutores de quiralidade nas reacdes de Heck em geral.

1% Werner, E. W.; Mei, T.-S.; Burckle, A. J.; Sigman, M. S., Science 2012, 338, 1455.
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Até o desenvolvimento desses protocolos de reacdo de Heck-Matsuda

enantiosseletiva, apenas um relato da utilizagdo de ligantes N,N na arilacdo de Heck

intermolecular assimétrica havia sido descrita na literatura (Esquema 61).'"'

Pd(OAc), (3 mol%)

o) —
@ ) ©/ T Lemow) Q;Ph , Qph Q_<\:]
) L

iPr,NEt (3 equiv.)
5 equiv. PhH, 40 °C, 24 h 10% (29% e.e.) 5% (60% e.e.

Esquema 61. Primeiros relatos da utilizacdo de ligantes N,N na reacdo de Heck intermolecular
assimétrica.

Em 2006, Jones e colaboradores avaliaram diferentes ligantes do tipo PyOX na
arilacdo do 2,3-diidrofurano em condicdes reacionais semelhantes as inicialmente
descritas por Hayashi, o que permitiu a obtencao da mistura dos adutos primario e
isomerizado em rendimentos muito baixos e excessos enantioméricos apenas
moderados, mesmo nos melhores casos. Uma otimizacao das condi¢des reacionais, no
entanto, ndo foi realizada.

Neste contexto, pretende-se a avaliagdo de diferentes ligantes do tipo N,N na
arilacao do 2,3-diidrofurano com sais de arenodiaz6nio e otimizagcdo das condicoes
reacionais visando o desenvolvimento de uma metodologia eficiente para a arilagcao

enantiosseletiva desta olefina modelo via reacdo de Heck-Matsuda.

" Dodd, D. W.; Toews, H. E.; Carneiro, F. d. S_; Jennings, M. C.; Jones, N. D., Inorg. Chim. Acta 2006,
359, 2850.
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Objetivos:

Nesta ultima parte do trabalho objetivou-se a avaliagdo de diferentes ligantes do
tipo N,N como indutores de quiralidade na arilacdo enantiosseletiva do 2,3-diidrofurano
via reagao de Heck-Matsuda.

Além dos ligantes do tipo bis-oxazolina (BOX) previamente empregados no grupo
de pesquisa do Prof. Carlos Roque Duarte Correia, serdo também avaliados ligantes
nitrogenados do tipo piridina-oxazolina (PyOX), quinolina-oxazolina (QuinOX) e piridina
bis-oxazolina (PyBOX).
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Resultados e Discussao:

Inicialmente, optou-se por utilizar a reagdo entre o 2,3-diidrofurano (109) e o
tetrafluoroborato de p-metdxi-benzenodiazénio (110) como sistema modelo para
otimizagao.

A arilacdo nao assimétrica de 109 com este mesmo sal de arenodiazénio foi
previamente reportada na literatura, sendo os melhores resultados alcangados com a
utilizagdo de acetonitrila como solvente e acetato de sédio como base.'® A utilizagdo
deste sistema de solvente e base, no entanto, ndo parecia ser um ponto de partida
adequado para o desenvolvimento de uma versdo enantiosseletiva, ja que a utilizacao
de acetonitrila ou acetato de sédio levou a uma queda consideravel na
enantiosseletividade observada para as demais arilagées assimeétricas investigadas em
nosso grupo de pesquisa até o momento.?%+249

Assim, primeiramente realizamos alguns experimentos “racémicos” utilizando
metanol como solvente e DTBMP como base, meio reacional que mostrou-se viavel
para as arilacoes assimétricas previamente desenvolvidas (Tabela 8). Alem de fornecer
0s padrdes racémicos correspondentes, estes experimentos permitiiam conhecer a

tendéncia natural de regiosseletividade do sistema neste meio reacional.

Tabela 8. Arilacdo do 2,3-diidrofurano (109) com o sal de diazénio 110.

\ N2BF4 Pd base
+ I ot + MeO
(0} MeO solvente, t.a.

109 110 111a 112a 113a
Base t 111a 112a 113a
“p o :
Entrada Pd” (mol%) 109:110 Solvente (equiv.) (min) (%) (%) (%)
19 Pd(dba), (10) 10:1 MeOH  DTBMP (1) 10 32 33 17
2° Pd(dba), (10) 1:2 MeOH  DTBMP (1) 10 - - 53
3° Pd,(dba);.dba (1) 2:1 MeCN NaOAc (4) 30 95 - -

a) Rendimentos determinados por 'H RMN do bruto reacional utilizando 1-bromo-3,5-bis(trifluorometil)benzeno como

padrao interno. b) Resultado da literatura (ref. 102).

192 Machado, A. H. L.; de Sousa, M. A.; Patto, D. C. S.; Azevedo, L. F. S.: Bombonato, F. I.; Correia, C. R.
D., Tetrahedron Lett. 2009, 50, 1222.
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Realizou-se um primeiro experimento utilizando excesso da olefina 109, o qual
levou a obtencdo do aduto primario 111a e do produto isomerizado 112a em
quantidades equivalentes (Entrada 1, Tabela 8). Além destes dois produtos, obteve-se
também uma quantidade menor da mistura de acetais 113a, provenientes da adi¢cdo de
metanol ao aduto isomerizado 112a através do ion oxénio correspondente. Embora o
processo como um todo tenha sido pouco seletivo, a etapa de arilacdo em si foi
relativamente eficiente, uma vez que a soma dos produtos arilados corresponde a um
rendimento de 82%.

A utilizacdo de excesso do sal de diazbénio, por sua vez, levou a uma reacao
mais seletiva, no qual o Unico produto observado foi a mistura de acetais 113a, obtida
com rendimento de 53% (Entrada 2). Estes resultados contrastam bastante com os
previamente observados para as reagbes em acetonitrila/acetato de sodio, nas quais
apenas a formacgao do aduto primario de Heck foi observada (Entrada 3).

Passou-se entdo a investigacdo de uma versao enantiosseletiva para esta
transformacao. Para tanto, realizou-se um primeiro experimento utilizando Pd(TFA),
como fonte de paladio e (S)-Bn-BOX como ligante quiral, sistema catalitico previamente
empregado em nosso grupo de pesquisa (Tabela 9, Entrada 1).

A reacao foi conduzida a temperatura ambiente e empregando excesso do sal de
diazénio, uma vez esta relacdo estequiométrica levou a uma regiosseletividade maior
na versao racémica. O consumo total do sal de diazbnio foi observado apos 25 minutos
de reagdo, a qual foi entdo encerrada e forneceu como Unico produto a mistura de
acetais 113a, obtida com razdo enantiomérica de 74:26 e rendimento combinado de
50% para a mistura de diastereoisémeros (r.d.=4,5:1).

Uma vez que o centro estereogénico formado na reacao de arilacdo poderia ser
suscetivel a epimerizacdo no meio reacional, optou-se por verificar a
enantiosseletividade do produto obtido em tempos reacionais menores, a fim de
descartar esta possibilidade. Uma nova reacdo encerrada a baixas conversdes
forneceu novamente a mistura de acetais 113a com razdo enantiomérica idéntica a
previamente observada, descartando assim a epimerizagdo do centro formado no meio

reacional, ao menos na escala de tempo empregada (Entrada 2).
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Tabela 9. Arilacdo enantiosseletiva do 2,3-diidrofurano (109) utilizando (S)-Bn-BOX como ligante.

Pd(TFA), 10%

N,BF,
[N /©/ (S)-Bn-BOX 20% @ @\ *MeOH _ o *
O MeO base (1 equiv.) o~ TAr o~ TAr @) oMo

109 110 MeOH, ta. 111a 112a 113a
Entrada  109:110 Base [ 1(mol.L™) t (min)  113a (%) rd? re.’
1 1:2 DTBMP 0,15 25 50 4,5:1 74:26
2 1:2 DTBMP 0,15 5 24 7,0:1 74:26
3 1:2 2,6-lutidina 0,15 25 15 4,0:1 71:29
4 1:2 esponja de H* 0,15 25 23 1,3:1 58:42
5 1:2 ZnCOs 0,15 50 40 1,2:1 50:50
6° 1:2 ZnCO; 0,15 25 37 1,5:1 68:32
7° 1:2 CaCO; 0,15 25 17 1,4:1 50:50
8° 1:2 DTBMP 0,15 50 48 3,8:1 70:30
9 1:2 DTBMP 0,07 25 54 3,9:1 73:27
10 1:2 DTBMP 0,30 25 48 3,0:1 71:29
11 10:1 DTBMP 0,15 10 71 2,5:1 72:28
12° 10:1 DTBMP 0,15 30 83 4,9:1 75:25
13° 10:1 DTBMP 0,15 30 84 5,0:1 74:26
14° 2:1 DTBMP 0,15 180 79 5,1:1 76:24

a) Determinado por "H RMN do bruto reacional, utilizando 1-bromo-3,5-bis(trifluorometil)benzeno como padréao
interno. b) Determinado por CG/DIC utilizando coluna quiral. ¢) Apenas 0,5 equivalentes de base foram utilizados. d)
40 mol % de (S)-Bn-Box foram utilizados. e) Reacéo a 0 °C. f) 110 substituido pelo respectivo hexafluorofosfato.

Avaliou-se entdo a utilizacao de outras bases (Entradas 3-7), o que nao levou a
melhoras nos rendimentos ou excessos enantioméricos. Curiosamente, a utilizacao de
ZnCO3; — uma base eficiente para a arilacdo enantiosseletiva de alcodis alilicos — levou
a uma diminuicao significativa na enantiosseletividade.

Mantendo a DTBMP como base, realizou-se um experimento com maior
quantidade do ligante quiral (4 equivalentes em relacdo ao paladio, Entrada 8), no
entanto nao foi observada a melhora da razdo enantiomérica.

A concentracdo do meio parece nao exercer influéncia acentuada no rendimento
ou seletividade da reacdo, como pode ser observado pelos resultados obtidos em
solugdes mais diluidas ou concentradas (Entradas 9 e 10, respectivamente).
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Como nao s6é a enantiosseletividade, mas os rendimentos até entdo obtidos
foram apenas moderados, optou-se por utilizar um grande excesso de um dos
reagentes, neste caso o 2,3-diidrofurano (109), uma vez que este € um reagente
comercial de baixo custo e volatil (Entrada 11). Nestas condigdes, foi possivel obter a
mistura de acetais 113a com rendimento significativamente superior (71%) e
enantiosseletividade comparavel (r.e.=72:28) em apenas 10 minutos de reacao.

Contrastando diretamente com o observado na auséncia de ligantes (Entrada 1,
Tabela 8), a obtengdo da mistura de acetais 113a como unico produto desta reacao
indica que o sistema catalitico utilizado imp6e uma forte tendéncia a isomerizagao.

A diminuicdo da temperatura (0 °C, Entrada 12) permitiu que os acetais 113a
fossem obtidos com rendimento e razdo enantiomérica levemente superiores. Por fim,
avaliou-se a influéncia do contra-ion nesta reacdo, mas a utilizacdo do
hexafluorofosfato de arildiazénio correspondente levou a resultados muito semelhantes
(Entrada 13).

Finalmente, o uso de um excesso menor da olefina (apenas 2 equivalentes) nas
mesmas condi¢cdes permitiu a obtencdo da mistura de acetais 113a em rendimento e
enantiosseletividade equivalentes, levando, no entanto, a um tempo reacional
consideravelmente maior (Entrada 14).

A mistura de acetais 113a pdde ser separada através de cromatografia em
coluna, sendo possivel caracterizar os dois diastereoisomeros independentemente. Os
dois diastereoisdmeros puros foram submetidos a analise de espectroscopia de efeito
nuclear Overhauser bidimensional (2D-NOESY) e apenas no espectro do isémero
majoritario foi observada a correlacao espacial entre os hidrogénios aromaticos orto e o
hidrogénio acetadlico, bem como a correlacdo entre o hidrogénio benzilico e os
hidrogénios metilicos da porcao acetal, permitindo a atribuicdo da configuracéo relativa
trans (Figura 11).

92



Capitulo 3: Resultados e Discussao
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Figura 11. Expansao do espectro de 2D-NOESY do acetal majoritatio trans-113a. As correlagdes
espaciais relevantes para a determinacdo da estereoquimica relativa encontram-se destacadas em
vermelho.

A obtencao do acetal trans-113a como diastereoisdbmero majoritario em todas as
reacoes reflete em parte a preferéncia cinética pela adicdo de metanol a face menos
impedida do aduto isomerizado 111a. Como esta reacao é reversivel, no entanto, um
aumento no tempo reacional leva a equilibragdo do sistema e diminuicdo da proporcao
trans/cis (Entradas 1 e 2, Tabela 9). Pode-se inferir, inclusive, que a diferenca
energética entre os dois diastereoisbmeros nao deve ser muito pronunciada, ja que
experimentos mais longos em condi¢des que favorecem a equilibragdo levaram a uma
mistura quase equimolar dos dois produtos, refletindo sua estabilidade termodinamica
semelhante (Entrada 5, por exemplo).

Neste ponto do trabalho, considerando os excessos enantioméricos obtidos,
apenas moderados, optou-se pela avaliagdo de outros ligantes do tipo N,N disponiveis

no laboratério nas melhores condigdes investigadas até o momento (Esquema 62).
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N,BF,  Pd(TFA); (10 mol%) =" .
( \5 . Ligante (L, 20 mol%) e
o oc o — Me0™ g
MeO MeOH [0,15], O OMe OMe

DTBMP (1 equiv.)

109 (10 equiv.) 110 15-150 min 111a 113a
O 6] (0] 0] (@) O (e} O it
S, A e 'Y
: N N~ ~, . o "
B N N “Bn 'Pr ‘iPpr  'Bu “Bu
(8)-Bn-BOX (L1) L2 L3 L4
83%, r.e. 75:25 86%, r.e. 75:25 83%, r.e. 75:25 75%, r.e. 79:21
O (0]
W/\WJ 07><(O Y
N N/ ) \\)
” N N—/ N/>_<\N )
Ph Ph Bn ’Bn
L5 L6 L7
tragos, r.e. n.d. 28%, r.e. 83:17 57%, r.e. 75:25
o o /P /P 7\ Oj
[ 27— j X\ j FsC—=C \ j —N \N
N N “/Bn N N “/Bn N N '//,Bu “ipr
L8 L9* L10 L11
83%, r.e. 56:44 49%, r.e. 56:44 86%, r.e. 56:44 70%, r.e. 69:31

*Avaliado nas condigbes descritas Entrada 1, Tabela 9. Para comparagao, o ligante (S)-Bn-BOX leva a 113a em 50% de rendimento e r.e.=75:25 nestas condigdes.
Esquema 62. Avaliacdo de diferentes ligantes do tipo N,N na arilagdo enantiosseletiva de 109.
Rendimentos determinados por 'H RMN e r.e. determinada por CG/DIC utilizando coluna quiral.

Dentre os ligantes avaliados, as bis-oxazolinas contendo substituintes simples
(L2 e L3, Esquema 62) levaram a resultados muito semelhantes aos observados com o
ligante (S)-Bn-BOX (L1). Apenas o ligante L4, contendo um substituinte mais rigido e
volumoso, levou a um leve aumento na razdo enantiomérica (79:21), embora um
decréscimo no rendimento tenha sido observado neste caso.

O ligante contendo uma ponte metilénica L5 inibiu a reacao, enquanto o ligante
L6, contendo substituintes nesta ponte, permitiu a obtencado dos produtos com razéo
enantiomeérica superior (83:17), porém em rendimento consideravelmente mais baixo
(apenas 28%). Alem disto, este resultado mostrou-se de dificil reprodugdo, com
formacao de palddio black em alguns dos experimentos posteriores, nos quais
observou-se rendimentos maiores porém enantiosseletividades mais baixas.

Além dos ligantes tipo BOX avaliou-se também a utilizacdo de um ligante
triciclico bis-imidazolinico (L7), o qual levou a mistura de acetais 113a com
enantiosseletividade igual, porém rendimento menor do que o observado com a

utilizagdo do ligante BOX com o mesmo padréo de substituigéo.
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A simetria do tipo C» parece ser um fator importante para a eficiéncia da indugéao
assimétrica neste sistema, uma vez que a utilizacao dos ligantes ndo-simétricos L8-L11
levou a enantiosseletividades menores em todos os casos (Esquema 62). Estes
resultados contrastam com o que foi recentemente observado por Sigman e
colaboradores na reagdo de Heck-Matsuda enantiosseletiva envolvendo alquenois
aciclicos, na qual o emprego do ligante piridina-oxazolina (PyOX) L10 levou a
excelentes enantiosseletividades (ver Esquema 60B)."%

Todos os ligantes N,N até entdo avaliados levaram a formacdo do centro
estereogénico benzilico com a mesma estereoquimica preferencial, sendo
posteriormente determinado que este apresenta configuracdo absoluta R.'® Uma
racionalizacdo para este resultado utilizando ligantes do tipo L1-L3, adaptavel aos
demais ligantes do tipo N,N com simetria do tipo C,, é apresentada no Esquema 63.

Inicialmente ocorreria a formacdo do complexo de paladio(0) A através da
reducao in situ do precursor Pd(TFA)> pelo metanol na presenga do ligante BOX. A
adicdo oxidativa de A ao sal de arenodiaz6nio seguida de extrusédo de nitrogénio levaria
a formacao do intermediario o-aril-paladio(ll) catibnico B. A complexacdo de uma
molécula de 2,3-diidrofurano pela sua face Si'* levaria ao complexo-r C, a partir do
qual ocorreria a insergao migratéria da olefina a ligacéo aril-paladio, levando a espécie
o-alquilpaladio D. Esta tranformacao passa presumidamente pelo estado de transicao

ET1, no qual ndo sdo observadas interagbes estéreas consideraveis.

1% Configuragdo absoluta inferida a partir da estereoquimica da lactona preparada pela oxidagdo dos
acetais obtidos na reagdo entre 109 e tetrafluoroborato de benzenodiazénio utilizando o ligante L1,
mantidas as demais condicdes reacionais.

1% A atribuicdo de faces Re ou Si da olefina foi realizada tendo como referéncia o carbono olefinico a-
oxigénio. Este mesmo critério foi utilizado ao longo do restante do trabalho.
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Esquema 63. Racionalizagao para a formacgao preferencial do centro benzilico de configuragdo R com o
uso de ligantes do tipo N,N que apresentam simetria do tipo C..

O complexo D sofreria entdo uma reacao de S-eliminacao de hidrogénio, levando
ao complexo hidropaladio E, no qual o aduto primario de Heck permaneceria
coordenado ao centro metalico. A reinsercdo da olefina a ligagdo Pd-H com
regioquimica contraria levaria a um segundo complexo o-alquil-paladio F, o qual
sofreria nova B-eliminagdo de hidrogénio fornecendo o aduto de Heck isomerizado e a
espécie hidropalddio G. O complexo G sofreria entdo uma “eliminagdo redutiva”
mediada por base, regenerando a espécie “inicial” de paladio(0), e a adicao de metanol
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ao longo da ligacdo dupla do aduto isomerizado 112 finalmente forneceria a mistura de
acetais 113.

A formacgao do produto minoritario de configuracdo S no centro benzilico exigiria
a coordenacdo da face Re da olefina ao intermediario o-aril-paladio B, levando
alternativamente ao complexo-n C’ (Esquema 63, parte inferior). A insercdo migratoria a
partir de C’ passaria, por sua vez, pelo estado de transicao ET2, no qual interagoes
estéreas desfavoraveis entre os hidrogénios alilicos da olefina e o substituinte da
oxazolina podem ser observadas. Desta forma, o estado de transicdo ET2 seria
desfavorecido em relagcao a ET1, justificando a formacgéo preferencial dos acetais 113
de configuracao R no centro benzilico em relacao aos seus epimeros.

Uma racionalizagcdo para diminuicdo da enantiosseletividade quando da
utilizacédo de ligantes sem simetria do tipo C, (L8-L11) também pode ser obtida através
da andlise dos possiveis intermediarios e estados de transicdo envolvidos nestas
reacoes.

Tomando como exemplo um ligante genérico do tipo PyOX, tem-se que a adicao
oxidativa da espécie de paladio(0) A ao sal de arenodiaz6nio poderia levar a dois
complexos de geometria distinta, com o substituinte aril ocupando uma posi¢ao trans ou
cis em relagdo a porcao oxazolina do ligante (Byans € Beis, respectivamente, Esquema
64).
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Esquema 64. Racionalizacdo para a baixa enantiosseletividade observada nas reagbes utilizando
ligantes sem simetria do tipo C, e para a formacado preferencial do produto com centro benzilico de
estereoquimica R. L= 2,3-diidrofurano ou solvente.

A complexacao das faces Siou Re da olefina ao complexo Byans levaria a etapa
de insercao migratoria através dos estados de transicao ET1’ e ET2’, respectivamente,
sendo este Ultimo desfavorecido em relacdo a ET1’ pela presenca de interagdes
estéreas entre os hidrogénios alilicos da olefina e o substituinte da oxazolina. Assim
sendo, a reagao a partir de Byans levaria a formacgao preferencial do produto com centro
benzilico de configuracéao R, oriundo do estado de transicdo ET1’.

A reacéao a partir do complexo Byjs, por sua vez, levaria aos estados de transicdo
ET3’ ou ET4’, pela complexagao das faces Si ou Re da olefina, respectivamente, em
posicao oposta a da unidade que contém a informacgao assimétrica. Neste caso pode-se
observar que as interacdes estéreas presentes nos dois estados de transicao seriam
muito semelhantes, de forma que uma baixa estereodiferenciacao seria esperada.
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Caso a adicao oxidativa de fato leve a uma mistura dos complexos Byrans € Beis, O
transcorrer da reacao a partir deste ultimo justificaria entdo a baixa enantiosseletividade
observada.

Uma evidéncia da viabilidade de formacdo da mistura destes dois complexos é
descrita no trabalho de Jones e colaboradores, os quais conduziram uma reacao
estequiométrica entre Pd.dbas e iodeto de fenila na presenca de um ligante PyOX
isopropil substituido como parte da investigagdo desta classe de ligantes na arilacao
enantiosseletiva do 2,3-diidrofurano através dos protocolos convencionais da reagéao de
Heck. "'

0 R
=
Pdz(dba)s “a0°C,3n |/F’d C}Pd\l
(S)Pr-PyOX

(1 equiv.) (2,6 equiv.) (7,9 equiv.) Complexos tipo Bgyans € Bgis (93%, r.d. 3:1)

Esquema 65. Reacio entre Pd.dba; e iodobenzeno na presenca do ligante (S)-Pr-PyOX descrita por
Jones e colaboradores.

O material obtido neste experimento foi submetido a andlises de RMN, através
das quais foi possivel constatar a formagdo dos dois complexos diastereoméricos do
tipo B com proporcédo 3:1, sendo assumida a presenga majoritaria do complexo tipo
Bans COM base em uma possivel interacdo estérea desfavoravel entre o grupamento
arila e o substituinte do nucleo oxazolinico no complexo do tipo Bgis.

Mais recentemente, no entanto, um estudo teédrico da arilacdo enantiosseletiva
de alquendis aciclicos com sais de arenodiazénio (ver Esquema 60B) demonstrou que
as energias de ativacdo para a formacao dos complexos o-fenilpaladio do tipo Birans €
B.is com o ligante PyOX L10 (contendo um substituinte m-CF3 na porgéo piridina e uma
terc-butila na porgcao oxazolina) a partir da adicdo oxidativa ao ion benzenodiazénio séo
muito semelhantes, e que o respectivo complexo Bgis € cerca de 0,5 kcal/mol mais
estavel que Byrans.'®

Neste caso, a alta enantiosseletividade observada experimentalmente para a

100

reacao de arilacdo - somente poderia ser explicada invocando-se um cenario do tipo

Curtin-Hammet, no qual os dois intermediarios encontrariam-se em um répido equilibrio

% Dang, Y.; Qu, S.; Wang, Z.-X.; Wang, X., J. Am. Chem. Soc. 2013, 136, 986.
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e a reacao a partir do complexo menos estavel do tipo Byans passaria por estados de
transicdo menos energéticos, sendo assim favorecida — o que foi corroborado pelos
demais calculos realizados, bem como pelo trabalho tedrico independente descrito por
Sigman e colaboradores.'*®

Caso um cenério do tipo Curtin-Hammet estivesse ocorrendo na reagédo aqui
estudada, a distribuicao dos produtos seria governada apenas pelas energias relativas
dos possiveis estados de transicdo para a etapa de insercao migratéria. Neste caso,
seria esperado que grande parte do produto fosse formado através de ET1’, estado de
transicao no qual as interacdes estéreas seriam menos pronunciadas. Além disto, ET1’
seria favorecido em relagcdo a ET3’ e ET4’ por questbes eletrbnicas, uma vez que a
porcao oxazolina exerce um efeito trans maior do que a piridina, tornando a ligacao Pd-
Ar mais fraca e facilitando a sua quebra durante a etapa de inser¢do migratoria. Assim,
a formacdo do isbmero de configuracdo R no centro benzilico deveria ser bastante
favorecida.

A baixa enantiosseletividade observada, no entanto, ndo condiz com uma
situacao deste tipo, indicando que a reacédo deve proceder prioritariamente a partir de
B.is, intermediario que levaria aos estados de transicao mais energéticos ET3’ e ET4’,
para 0s quais uma baixa estereodiferenciacao seria esperada.

Como a formagdo de Bgis € Bans tem carater irreversivel devido a extrusao de
nitrogénio, e reconhecendo uma situacdo de ndo equilibrio entre os dois, pode-se
concluir que B¢is € formado preferencialmente na etapa de adicdo oxidativa, e que
grande parte da reagao evolui a partir deste intermediario em uma rota basicamente
racémica. A menor propor¢ao de Byans, NO entanto, reagiria preferencialmente via ET1’
em relacdo a ET2’, levando ao pequeno excesso dos produtos de configuracao R que é
de fato observado (r.e. 56:44 para os ligantes PyOx avaliados).

Estes resultados sdo condizentes com o descrito recentemente por Stoltz e
colaboradores, os quais verificaram a estabilidade configuracional de complexos do tipo

198 Xu, L.; Hilton, M. J.; Zhang, X.; Norrby, P.-O.; Wu, Y.-D.; Sigman, M. S.; Wiest, O., J. Am. Chem. Soc.
2014, 136, 1960.
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B por anélises de RMN, até mesmo a temperatura ambiente.'® Além disso, célculos
tedricos conduzidos pelo mesmo grupo de pesquisa indicam uma barreira energética
relativamente alta para a isomerizagao cis/trans dos complexos do tipo B, sendo
estimado um valor superior a 10 kcal/mol para um mecanismo dissociativo.

Uma vez que os diversos ligantes do tipo N,N avaliados levaram a obtencéo dos
produtos 113a com enantiosseletividades apenas moderadas (Esquema 62), a busca
por ligantes alternativos se fez necessaria. Considerando as limitagdes relacionadas a
compatibilidade impostas pelo uso de sais de diaz6nio como agentes arilantes, a
utilizacdo de ligantes nitrogenados nao-nucleofilicos continuava sendo uma das
alternativas mais viaveis. Neste contexto os ligantes tridentados do tipo piridina bis-
oxazolina (PyBOX)'®® apresentaram-se como uma alternativa interessante, ainda mais
atrativa pelo fato de terem sido raramente explorados em reacdes catalisadas por
paladio.'®

Assim sendo, avaliou-se a utilizacdo de diferentes ligantes do tipo PyBOX nas
mesmas condicbes até entdo utilizadas para a arilacdo enantiosseletiva de 109
(Esquema 66).

N,BF, PA(TFA), (10 mol%) —
[\ . /©/ Ligante (L, 20 mol%)
o)
O MeO MeOH [0,15], 0 °C OMe

DTBMP (1 equiv.)

109 (10 equiv.) 110 150 min 111a
g %VL L
o NS
7N J / SN
N
ipr “ipr ph
L12 L13 L14 L15
78%, r.e. 75:25 66%, r.e. 73:27 42%, r.e. 74:26 81%, r.e. 82:18

Esquema 66. Avaliagdo de Ilgantes tridentados do tipo PyBOX na arilagdo enantiosseletiva de 109.
Rendimentos determinados por 'H RMN e r.e. determinada por CG/DIC utilizando coluna quiral.

107 Holder, J. C.; Zou, L.; Marziale, A. N.; Liu, P.; Lan, Y.; Gatti, M.; Kikushima, K.; Houk, K. N.; Stoltz, B.
M., J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 14996.

1% Para uma revisdo sobre a preparacao e utilizagdo de ligantes PyBOX ver: Desimoni, G.; Faita, G.;
Quadrelli, P., Chem. Rev. 2003, 103, 3119.

1% 2) Leung, W.-H.; Mak, W.-L.; Chan, E. Y. Y.; Lam, T. C. H.; Lee, W.-S.; Kwong, H.-L.; Yeung, L.-L.,
Synlett 2002, 2002, 1688. b) Dohanosova, J.; Lasikova, A.; Toffano, M.; Gracza, T.; Vo-Thanh, G., New J.
Chem. 2012, 36, 1744. c) Ingalls, E. L.; Sibbald, P. A.; Kaminsky, W.; Michael, F. E., J. Am. Chem. Soc.
2013, 135, 8854.
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Interessantemente, nestas reacdes nao foi observada a isomerizacdo do aduto
de Heck primario 111a, o qual foi obtido como Unico produto observavel na analise de
'H RMN do bruto reacional em todos os casos, contrastando diretamente com os
resultados anteriormente obtidos com ligantes do tipo N,N bidentados.

A utilizacdo dos ligantes L12-L14, os quais contém substituintes relativamente
simples, levou a obtencdo de 111a com rendimentos variaveis, porém
enantiosseletividades muito préximas em todos os casos (r.e.~76:24). Uma inducao
assimeétrica mais eficiente foi observada apenas com a utilizagao do ligante L15, que
apresenta um substituinte mais rigido na porcdo oxazolina e permitiu a obtencdo de
111a com razdo enantiomérica de 82:18 e rendimento superior de 81%.

Os produtos obtidos nas reagdes com ligantes PyBOX diferem dos observados
anteriormente com ligantes bidentados ndo sé em relacao a migracao da ligacédo dupla,
mas também em termos da estereoquimica do centro formado na etapa de arilagéo.
Enquanto os ligantes N,N previamente utilizados levaram a formacao dos acetais 113a
com configuracdo preferencial R no centro benzilico, os ligantes PyBOX L12-L15
levaram ao aduto primario de Heck 111a de configuracdo S como produto majoritario,
conforme determinado pela comparacao do sinal da sua rotacédo ética com dados da
literatura.®°

Este resultado é um forte indicio de que a insercdo migratoria, etapa
determinante da estereosseletividade, ocorra por estados de transicdo de natureza
distinta nos dois casos, uma vez que produtos com estereoquimica contraria foram
obtidos ainda que a orientacdo dos substituintes siga 0 mesmo padrdo nas duas
classes de ligantes (configuragdo absoluta S nos centros estereogénicos a-nitrogénio).

Complexos de paladio(ll) usualmente exibem numero de coordenagao quatro, e
na imensa maioria dos casos adotam uma geometria planar, na qual os quatro ligantes
da sua esfera de coordenagao ocupam os vértices de um quadrado. Considerando que
os ligantes do tipo PyBOX possuem trés atomos coordenantes e formam complexos

110

estaveis com paladio atuando como ligantes tridentados, ™ pode-se inferir que a adigéao

oxidativa de um complexo Pd®-PyBOX A a um sal de arenodiazénio levaria a um

10 Nesper, R.; Pregosin, P.; Piintener, K.; Wérle, M.; Albinati, A., J. Organomet. Chem. 1996, 507, 85.
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intermediario do tipo B (Esquema 67), no qual nenhum dos quatro sitios de
coordenacgdo usualmente disponiveis em complexos de paladio(ll) encontra-se livre
para que a coordenacao da olefina ocorra no mesmo plano dos demais substituintes,

como o que é observado com a utilizagao de ligantes bidentados.
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Esquema 67. Proposta mecanistica para a arilagdo de Heck-Mastuda utilizando o ligante PyBOX L15.

Complexos de paladio(ll) pentacoordenados, embora mais raros que seus

analogos de coordenacao quatro, sao relativamente bem descritos e em alguns casos
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foram inclusive isolados, podendo adotar uma geometria piramidal de base quadrada’"

ou bipiramide trigonal,'? dependendo da rigidez dos ligantes envolvidos.

Desta forma, uma proposta para o transcorrer da reacédo a partir de B, que é
coerente com a formacao preferencial do aduto de configuracdo S, passaria pela
aproximacgao axial da olefina, levando ao um complexo-n pentacoordenado do tipo C no
caso da coordenacdo da olefina pela face Re. A inser¢do migratéria passando pelo
estado de transicdo de geometria piramide de base quadrada ET1 levaria ao complexo
o-alquilpaladio D, a partir do qual uma B-eliminacao de hidrogénio forneceria o aduto de
Heck primario de configuracdo S e a espécie hidropaladio E. Finalmente, a “eliminagéo
redutiva” mediada por base regeneraria a espécie de paladio(0) A.

A complexacao da olefina pela sua face Silevaria alternativamente ao complexo
C’ (Esquema 67, parte inferior). A etapa de insercao migratéria para fornecer o
complexo o-alquilpaladio correspondente — e posteriormente o aduto de configuracao R
— passaria, por sua vez, pelo estado de transicdo ET2, no qual interacdes estéreas
desfavoraveis entre os hidrogénios alilicos da olefina e o substituinte rigido e volumoso
da oxazolina podem ser observadas. Desta forma, o estado de transicdo ET2 seria
desfavorecido em relagcdo a ET1, justificando a formacdo majoritaria do aduto de
configuragéo S.

Esta mesma tendéncia estereoquimica seria esperada caso os intermediarios e
estados de transicao pentacoordenados adotassem uma geometria do tipo bipiramide
trigonal, uma vez que o mesmo tipo de interacdo estérea desfavoravel seria observada
apenas no estado de transicdo proveniente da coordenagédo pela face Si da olefina,
analogo a ET2.

Embora a implicacdo de estados de transi¢cdo pentacoordenados na quimica de
paladio ndo seja muito usual, uma racionalizagdo semelhante foi recentemente
proposta para a enantiosseletividade observada em uma reacdo de Heck oxidativa
utilizando ligantes tridentados do tipo NHC-amidato-alcéxido — ainda que os estados de

"1 a) Hubin, T. J.; Alcock, N. W.; Busch, D. H., Acta Crystallogr., Sect. C: Cryst. Struct. Commun. 1999,
55, 1404. b) Garrone, R.; Romano, A. M.; Santi, R.; Millini, R., Organometallics 1998, 17, 4519.

"2 Albano, V. G.; Castellari, C.; Cucciolito, M. E.; Panunzi, A.; Vitagliano, A., Organometallics 1990, 9,
1269.
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transicdo ndo tenham sido descritos de maneira tdo explicita.'™ Além disso, célculos
tedricos suportam um estado de transicdo pentacoordenado para a “insercao
migratéria” de um subsituinte alquil na ligacdo Pd-C de complexos contendo ligantes
piridina-bis-NHC tridentados.'"*

Ainda assim, célculos teédricos descritos por Hoffmann e Thorman em seu
trabalho seminal sobre a etapa de insercao migratéria indicam que o caminho reacional
envolvendo intermediarios pentacoordenados apresentaria uma barreira energética
muito superior a dos correspondentes complexos tetracoordenados, sendo assim
bastante desfavorecido.'® Estes resultados teéricos foram posteriormente corroborados
pela investigagdo cinética conduzida por Norton e Samsel anos mais tarde, durante o
estudo mecanistico da insercdo migratéria do acetileno em ligagdes sigma Pd-C.""®

Desta maneira também é necessario considerar como uma possibilidade a
descomplexagcdo temporaria de um dos nitrogénios oxazolinicos do complexo B
(Esquema 67) e a coordenacgdo da olefina na vacancia criada em um arranjo quadrado
distorcido, a exemplo do que foi proposto na literatura para a insercdo de olefinas na
ligagdo Pd-acil de complexos catidbnicos de palddio com diferentes ligantes
nitrogenados tridentados.'"’

Em uma situacdo como esta, no entanto, a racionalizacao para a estereoquimica
do produto é dificultada, uma vez que a descomplexa¢ao de uma das por¢des oxazolina
do centro metélico permite o estabelecimento de inUmeros estados de transicdo
diferentes para a etapa de insercao migratéria, jA que a ligacado sigma entre as
unidades piridina e oxazolina do ligante passa a apresentar livre rotacao.

A andlise de modelos moleculares, no entanto, permite observar que a mesma
conformacédo do ligante parece levar aos estados de transicdo mais favoraveis para a

inser¢cdo migratéria com as diferentes faces da olefina, nos quais a unidade oxazolina

"3 yo0, K. S.; O'Neill, J.; Sakaguchi, S.; Giles, R.; Lee, J. H.; Jung, K. W., J. Org. Chem. 2009, 75, 95.

"' Danopoulos, A. A.; Tsoureas, N.; Green, J. C.; Hursthouse, M. B., Chem. Commun. 2003, 756.

"5 Thorn, D. L.; Hoffmann, R., J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 2079.

"% Samsel, E. G.; Norton, J. R., J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 5505.

"7 a) Rlke, R. E.; Kaasjager, V. E.; Kliphuis, D.; Elsevier, C. J.; van Leeuwen, P. W. N. M.; Vrieze, K.;
Goubitz, K., Organometallics 1996, 15, 668. b) Groen, J. H.; de Zwart, A.; Vlaar, M. J. M.; Ernsting, J. M.;
van Leeuwen, P. W. N. M.; Vrieze, K.; Kooijman, H.; Smeets, W. J. J.; Spek, A. L.; Budzelaar, P. H. M,;
Xiang, Q.; Thummel, R. P., Eur. J. Inorg. Chem. 1998, 1998, 1129.
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descomplexada sofre uma rotagcdo apenas parcial, permitindo que os sistemas = do
ligante permanecam parcialmente co-planares e as interagbes estéreas sejam
minimizadas pela criacdo de um “bolsdo” capaz de acomodar relativamente bem a

olefina complexada (ET1’ e ET2’, Esquema 68).

O’/
/[ H

@MN o

Coordenacao da olefina pela face Re L ' _

7 @ S

Coordenacao da olefina pela face Si L ET2' _

®
O

Produto
majoritario

— i (e,

(@) (@)

Produto
minoritario

Esquema 68. Possiveis estados de transicdo menos energéticos para a insercdo migratoria da olefina
pelas suas duas faces utilizando o ligante L15.

Ainda assim o estado de transicdo ET2’, oriundo da aproximagéao da olefina pela
sua face Si, seria desfavorecido em relacdo a ET1’ pela interacao estérea desfavoravel
entre um hidrogénio alilico da olefina e o nitrogénio do ligante, justificando novamente a
formacao do aduto de configuracdo R como produto minoritario.

Uma terceira possibilidade, de racionalizagdo ainda mais dificultada, envolveria a
participacdo de complexos diméricos, a exemplo do que foi proposto por Milani e
colaboradores para a copolimerizacao estereosseletiva de CO e estireno catalisada por
complexos de paladio com ligantes tridentados do tipo oxazolina-fenantrolina.'®

Neste contexto, no qual poucas informagdes sobre possiveis modelos de
estereoinducdo para esta classe de ligantes estao disponiveis na literatura, a definicao
de uma proposta mecanistica mais adequada dependeria do desenvolvimento de

estudos mecanisticos, possivelmente envolvendo calculos tedricos.

"8 Meduri, A.; Cozzula, D.; D'Amora, A.; Zangrando, E.; Gladiali, S.; Milani, B., Dalton Trans. 2012, 41,
7474.
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Uma vez que dentre todos os ligantes até entdo avaliados a piridina-bis-
oxazolina L15 levou a maior enantiosseletividade para a reagdao modelo, optou-se por

reotimizacao das condicdes reacionais utilizando este ligante (Tabela 10).

Tabela 10. Arilagéo enantiosseletiva do 2,3-diidrofurano (109) utilizando L15 como ligante.

S
PA(TFA), (x mol %) — j)l/j\/
N,BF, 2 o X Ao
9 1] \ ny
[N . /©/ L15 (y mol %) 5 T N\Z ,
o MeO DTBMP (1 equiv.) OMe L1s ”

109 (10 equiv.) 110 MeOH, 0 °C 111a

Entrada Pd(TFA), (mol %)  L15 (mol %) [ ](mol.L™) t (h) 111a (%)? re.”
1 10 20 0,15 2,5 81 83:17
2 10 20 0,05 5 62 82:18
3° 10 20 0,15 5 27 85:15
4° 10 20 0,15 25 16 91:9
5° 10 20 0,15 1 73 84:16
6 10 20 0,15 2,5 71 82:18
7 5 10 0,15 5 18 80:20
8 5 10 0,30 7 73 80:20
9 10 11 0,15 2 74 83:17

a) Determinado pela analise de 'H RMN do bruto reacional utilizando 1-bromo-3,5-bis(trifluorometil)benzeno como
padrao interno. b) Determinado por CG/DIC utilizando coluna quiral. ¢) Reagéo a -15 °C. d) Reacéo utilizando 109
como solvente (86 equiv.). e) Reacgédo utilizando uma mistura 1:1 v:v de 109 e MeOH como solvente. f) Reacéao
utilizando 20 equivalentes de 109.

Inicialmente avaliou-se o efeito da diluicdo da reagcdo, a qual levou a um
descréscimo no rendimento e manutencdo da razdo enantiomérica (Entrada 2). Um
aumento na concentragdo do meio reacional, por sua vez, levou a solubilizacao
incompleta do ligante na etapa de pré-formacéao do catalisador.

A diminuicdo da temperatura para -15 °C proporcionou um leve aumento na
razdo enantiomeérica, porém levou a uma reagado consideravelmente mais lenta e a um
rendimento menor (de apenas 27%) mesmo apos 5 horas de reacéo (Entrada 3).

A utilizacao de diidrofurano (109) como solvente, na auséncia de metanol, levou
a um rendimento consideravalmente mais baixo, de apenas 16%, porém acompanhado
de um aumento consideravel no excesso enantiomérico (r.e.=91:9, Entrada 4).

Situacodes intermediarias, como a utilizacdo de uma mistura 1:1 de metanol e 109 como
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solventes ou um excesso de 20 equivalentes da olefina restauraram os niveis de
rendimento, porém sem a melhora na enantiosseletividade (Entradas 5-6).

Uma vez que o ligante L15 é sintetizado a partir de um aminoalcool n&o
acessivel pela redugdo de um aminoacido natural, seu valor comercial € bastante
elevado.'™® Assim, optou-se por verificar a viabilidade de diminuicao nas quantidades de
paladio e ligante. A diminuicdo de ambas quantidades pela metade (Entrada 7) levou a
um descréscimo acentuado no rendimento, o qual pode ser revertido por um aumento
na concentracdo da reacao (Entrada 8). No entanto, em ambos os casos uma leve
queda na razdo enantiomérica foi observada.

Uma vez que neste caso em particular o ligante tem valor mais elevado que a
prépria fonte de paladio, optou-se por apenas diminuir 0 seu numero de equivalentes
em relacdo ao metal. Fortuitamente, o produto de interesse pdde ser obtido com a
mesma seletividade e apenas uma ligeira queda no rendimento quando apenas 1,1
equivalentes de ligante em relagdo ao paladio foram utilizados (Entrada 9).

Optou-se entdo pela avaliacdo de outros solventes nestas condi¢cdes
parcialmente otimizadas (Tabela 11). Dada sua semelhanga estrutural com o préprio
substrato, inicialmente utilizou-se tetraidrofurano, com o intuito de avaliar se este teria
um efeito benéfico na enantiosseletividade como o observado anteriormente com o uso
da olefina como solvente, porém neste caso a reagéo foi totalmente inibida (Entrada 2).

Resultado semelhante foi observado em experimento utilizando dioxano, no qual
apenas tracos do produto foram observados (Entrada 3). A utilizacdo de acetonitrila, por
sua vez, nao inibiu totalmente a reacao, levando a 111a com 17% de rendimento,

porém de maneira quase racémica (Entrada 4).

"% 0 ligante L15 é fornecido no Brasil pela Sigma Aldrich, ao preco de 749 reais o frasco de 250 mg,
conforme consulta ao site da empresa (www.sigmaaldrich.com) realizada em 05/02/2014.
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Tabela 11. Arilacdo enantiosseletiva do 2,3-diidrofurano (109) em diferentes solventes com o ligante L15.

S
PA(TFA), (10 mol%)  — \’/fj\(
N,BF, 2 o A A o
o, oy
[N . /©/ L15 (11 mol%) o T »L?
o MeO DTBMP (1 equiv.) OMe L1s

109 (10 equiv.) 110 Solvente, 0 °C 111a
120-150 min

Entrada Solvente 111a (%)? re’
1 MeOH 74 83:17
2 THF - -
3° Dioxano 4 n.d.
4 MeCN 17 53:47
5 EtOH 67 86:14
6 "PrOH 16 85:15
7 "BuOH 12 89:11
8 'PrOH 3 89:11
9o° 'PrOH 50° 84:16

a) Determinado pela analise de '"H RMN do bruto reacional utilizando 1-bromo-3,5-bis(trifluorometil)benzeno
como padrao interno. b) Determinado por CG/DIC utilizando coluna quiral. c) Reag¢des conduzidas a t.a. d) Além
de 111a, foi observada a formagéo do acetal derivado da isomerizagdo do aduto de Heck primario seguida de

adicao de 'PrOH a ligagao dupla em 17% de rendimento.

Uma vez que a utilizacdo de metanol levou a resultados consideravelmente
melhores, optou-se pela investigacao de outros solventes alcodlicos. O uso de etanol
levou a uma leve melhora na enantiosseletividade, acompanhada de um pequeno
decréscimo no rendimento (Entrada 5).

O uso de alcodis de cadeia mais longa, e portanto ainda menos polares, levou a
um decréscimo acentuado no rendimento da reacdo, sendo observado um leve
aumento na razdo enantiomérica quando n-butanol ou isopropanol foram utilizados
(Entradas 6-8). Considerando que o baixo rendimento nestes casos poderia ser uma
consequéncia da menor solubilidade do sal de diazénio nestes solventes e da alta
viscosidade do meio, especialmente a baixa temperatura, realizou-se um novo
experimento utilizando isopropanol a temperatura ambiente. Neste caso foi observado
um aumento significativo no rendimento de 111a, porém a reacdo mostrou-se menos

regiosseletiva, uma vez que cerca de 17% do acetal ciclico correspondente, oriundo da
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isomerizacao do aduto primario e adicao de isopropanol a ligacao dupla, também foram
observados na analise do bruto reacional por 'H RMN (Entrada 9).

Uma vez que a variacao de solventes néo levou a uma melhora nos resultados,
optou-se pela expansao do escopo desta reacdo nas condi¢gdes inicialmente otimizadas
em metanol, as quais levaram ao melhor balanco entre rendimento e

enantiosseletividade (Esquema 69).

X
Pd(TFA), (10 mol%) Y(j\(
NzBF4 2 O O
AN o, N oy
{ \\ . R ©/ L15 (11 mol%) o //\\R &/‘\1 r\}\) i

9] DTBMP (1 equiv.) ~ "
109 (10 equiv.) 110 MeOH, 0°C, 1-3,5 h 111a-n L15
MeO MeO
— — — OMe — — OMe
(o) o} (o] (o] (o)
OMe OMe OMe
MeO
111a (71%, r.e. 83:17)  111b (50%, r.e. 82:18)  111¢ (80%, r.e. 86:14.) 111d (76%, r.e. 83:17) 111e (49%, r.e. 81:19)
- OMe — — — Me —
0 0 o &) o
OMe OH NHCO,Me Me Me
OMe
111f (73%, r.e. 86:14) 1119 (99%, r.e. 88:12) 111h (83%, r.e. 84:16) 111i (46%, r.e. 76:24)  111j (49%, r.e. 59:41)
— — — — OMe
o (o) OO 0 (o]
Br
OMe
111k* (17%, r.e. 53:47)  1111* (24%, r.e. n.d.) 111m* (9%, r.e. n.d.) 111n* (18%, r.e. n.d.)

Esquema 69. Escopo da arilagdo enantiosseletiva do 2,3-diidrofurano (109) com o ligante L15 em
metanol. Rendimentos isolados (exceto para os compostos marcados com asterisco). Valores de r.e.
determinados por CG/DIC ou CLAE utilizando coluna quiral.

Observa-se que a metodologia € bastante consistente no que diz respeito a
utilizacado de sais de diazénio eletronicamente ricos, levando aos adutos 111a-h com
rendimentos de moderados a bons e enantiosseletividades comparaveis as observadas
para o produto da reacao modelo (111a).

A utilizacao de sais de arenodiazbnio contendo substituintes doadores de
elétrons apenas por efeito indutivo permitiu que os produtos fossem obtidos ainda com
rendimentos moderados, embora a enantiosseletividade tenha apresentado uma queda

significativa, como pode ser observado para os adutos 111i e 111j.
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O emprego de sais de diazénio eletronicamente mais pobres, por sua vez, levou
a um decréscimo bastante acentuado nos rendimentos, como pode ser observado para
os adutos 111k-n. Além disso, o aduto 111k, unico destes exemplos para o qual a
razao enantiomérica foi determinada, foi obtido de forma quase racémica. De posse
destes resultados, pode-se apontar a nao tolerancia a sais de diazénio eletronicamente
mais pobres como uma deficiéncia da metodologia.

Apesar deste aspecto negativo no que diz respeito a generalidade do seu
escopo, a metodologia desenvolvida apresenta alta complementaridade em relacao aos
protocolos convencionais de arilacdo de Heck enantiosseletiva, nas quais a utilizacao
de eletrdéfilos com substituintes eletronicamente “neutros” ou pobres € melhor tolerada.

A titulo de comparagédo, uma minuciosa inspec¢ao da literatura mostra que dentre
os adutos contendo substituintes doadores de elétrons aqui apresentados, apenas 0s
derivados contendo um substituinte metoxila ou metila (111a,b,j) foram anteriormente
preparados via reacdao de Heck enantiosseletiva, sendo a preparacdo dos derivados
111c-i em sua forma enantiomericamente enriquecida inédita na literatura.

Embora a utilizagdo de metanol como solvente tenha levado ao maior rendimento
para a reacdo modelo, os resultados obtidos em etanol também foram bastante
promissores, levando inclusive a um leve aumento na enantiosseletividade sem prejuizo
muito consideravel ao rendimento (ver Tabela 11, Entrada 5).

Considerando que o uso de etanol como solvente € bastante desejavel,
especialmente devido a sua grande disponibilidade e baixa toxicidade, optamos por
reinvestigar a reacdo modelo neste solvente (Tabela 12).

Inicialmente avaliou-se o efeito da temperatura, sendo observados rendimentos e
enantiosseletividades semelhantes para experimentos realizados entre 0 e 50 °C
(Entradas 1-3, Tabela 12). Como esperado, 0 aumento na temperatura levou a tempos
reacionais mais curtos, e por questdes de praticidade optou-se pela realizacdo dos
experimentos seguintes a temperatura ambiente.
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Tabela 12. Otimizagao da arilagdo enantiosseletiva do 2,3-diidrofurano utilizando o ligante L15 em etanol.

X
Pd(TFA), (y mol%) — 7)\/)\(
N,BF, 2 o N o
) wny
LY« /©/ L15 (z mol%) 5 T N\J '
o MeO DTBMP (1 equiv.) OMe L1s

109 (x equiv.) 110 EtOH, t.a. 111a

109 PA(TFA), L15 [ ] t 111a .
Entrada o cquiv)  (mol%) (mol%) mol.L" (min) (%)° r-e.

1° 10 10 11 0.15 150 67 86:14
2 10 10 11 0.15 45 73 88:12
3¢ 10 10 11 0,15 10 70 88:12
4 2 10 11 0,15 80 67 93:7
5 2 7 77 0.15 360 61 92:8
6 2 5 55 0.15 480 57 92:8
7 2 5 55 0.30 180 57 92:8
8 5 5 55 0.30 80 68 89:11
9 5 3 33 050 45 63 88:12
10 2 3 33 0.50 150 62 89:11
11 2 1 12 0.50 overnight 40 89:11

a) Determinado pela analise de '"H RMN do bruto reacional utilizando 1-bromo-3,5-bis(trifluorometil)benzeno
como padréo interno. b) Determinado por CG/DIC utilizando coluna quiral. ¢c) Experimento a 0 °C. d) Experimento
a 50°C.

Avaliou-se também a influéncia da quantidade de olefina, e pode-se observar
que a utilizacado de dois equivalentes de 2,3-diidrofurano, excesso bem menor do que o
previamente utilizado, levou a uma melhora na enantiosseletividade sem prejuizos
drasticos ao tempo ou rendimento da reacgao (Entrada 4).

A influéncia da carga de catalisador também foi investigada, sendo possivel
observar que a diminuicdo da quantidade de paladio e ligante nestas condicdes levou a
um decréscimo no rendimento e aumento do tempo reacional, embora a
enantiosseletividade tenha se mantido praticamente inalterada (Entradas 5 e 6).

O aumento na concentracdo do meio reacional utilizando 5 mol% de paladio
permitiu uma diminuicdo consideravel do tempo reacional, mas n&o influenciou o
rendimento ou seletividade da reagéo (Entrada 7).

Buscando restaurar os niveis de rendimento previamente obtidos com cargas

maiores de catalisador, optou-se por utilizar novamente um excesso maior da olefina,
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sendo que o uso de 5 equivalentes de 2,3-diidrofurano (109) nestas condi¢coes permitiu
alcancar um rendimento de 68% (Entrada 8). Neste caso, também foi observada uma
leve queda na enantiosseletividade, confirmando a tendéncia previamente observada,
de que quantidades maiores da olefina levam a uma indugdo assimétrica menos
eficiente.

Um novo aumento da concentracao do meio reacional permitiu utilizar uma carga
de paladio ainda mais baixa e que a quantidade de olefina fosse novamente reduzida
sem prejuizos consideraveis ao rendimento ou estereosseletividade (Entradas 9 e 10).
Realizou-se ainda um experimento utilizando apenas 1 mol% de paladio nestas
mesmas condi¢des, o qual novamente forneceu indicios de que apenas o rendimento e
velocidade da reacédo sdo afetados pela carga de catalisador, j& que o produto 111a
pode ser obtido com a mesma razdo enantiomeérica neste caso, embora em rendimento
consideravelmente menor (Entrada 11).

Considerando que o balango entre rendimento e razdo enantiomérica nestas
reagcdes parece depender de um fino ajuste entre concentragédo, estequiometria e carga
do catalisador, optou-se pela utilizagdo de um planejamento fatorial, buscando a
quantificacao do efeito destas trés varidveis nas duas respostas de interesse. Para
tanto, executou-se os experimentos referentes a um planejamento fatorial 2%, no qual
foram utilizados 3 ou 10 mol% de paladdio, 2 ou 10 equivalentes de olefina, e
concentragcdo de 0,15 ou 0,30 molar (Esquema 70). Para o nivel superior de
concentracdo um valor mais baixo que o previamente utilizado foi estipulado, uma vez
que a utilizacdo de meios mais concentrados poderia levar ao impedimento da agitacao
quando da utilizagdo de sais de diazénio menos soluveis, dada a presenca de grande
quantidade de sélidos (sal de diazénio e DTBMP) em um volume reduzido de solvente.

Os resultados obtidos nestes experimentos podem ser visualizados nos
diagramas de cubo apresentados na Figura 12, que também inclui a média dos
resultados obtidos nas reacdes referentes aos pontos centrais do fatorial, realizados em
duplicata.
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N,BF, Pd(TFA), (3 a 10 mol%) —
// \ . /©/ L15 (1,1 equiv. em relagéo ao Pd)
O
S MeO DTBMP (1 equiv.) OMe

109 (2 a 10 equiv.) 110 EtOH, 0,15 ou 0,30 M, t.a. 111a
45 a 360 min

Esquema 70. Esquema geral para as reacdes realizadas como parte do planejamento fatorial 2°.

Diagrama de cubo para o Rendimento Diagrama de cubo para o Excesso Enantiomérico
@ Ponto Central (média de dois experimentos) € Ponto Central (média de dois experimentos)
@ Pontos do Fatorial @ Pontos do Fatorial
0,63 0,62 0,7380 0,8110
/i l
0,59 | 0,73 0,8060 | 0,7630
10 I 10 I
I I
I e | -
| 0,61 0,7455
109 (equ' ) 0,47 0,63 109 (equi ) 0,8250 0,8240
» 0,3 » 0,3
/ /
/ /7 -
057 087" 1(mol.L-1) 0,8460 0,8540 1 (MokL-1)
2 3 10 015 2 3 10 0:15
Carga de Pd (mol%) Carga de Pd (mol%)

Figura 12. Diagrama de cubo para as reagdes do planejamento fatorial. Rendimentos e excessos
enantioméricos apresentados em porcentagem, na notagao decimal.

Infelizmente, a faixa de rendimentos e excessos enantioméricos observada foi
relativamente estreita para o espaco reacional avaliado, dificultando a identificacdo de
parametros que apresentassem efeitos muito superiores ao do erro experimental. Desta
forma, nao foi possivel obter informagdes estatisticamente significantes a partir dos
modelos obtidos para as duas respostas avaliadas.

Assim, optou-se pela avaliacdo qualitativa dos dados obtidos com estes
experimentos. Analisando o diagrama de cubo para o excesso enantiomérico, pode-se
observar que os melhores resultados foram encontrados nos experimentos
representados na “face inferior” do cubo, referentes ao uso de 2 equivalentes de olefina,
confrmando a tendéncia previamente observada em relacdo ao excesso deste
reagente. Além disto, pode-se notar que os resultados obtidos nas reacdes
representadas na “aresta frontal” desta face levaram a resultados levemente melhores.

Avaliando-se este mesmo segmento do diagrama de cubo referente ao
rendimento (Figura 12, direita), pode-se observar que um rendimento superior foi obtido
na reacao representada pelo vértice da direita, na qual 10 mol% de paladio foram
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utilizados. No entanto, ao comparar este resultado com aquele apresentado no vértice
da esquerda, podemos perceber que o aumento no rendimento, de apenas 10%, foi
obtido as custas de 7% a mais de catalisador. Assim, embora 0 emprego de uma carga
maior de catalisador leve a um aumento no rendimento da reacdo, este nao é
economicamente viavel, visto que leva a uma reacdao menos eficiente em termos de
numero de turnover (TON).

Desta forma, a utilizagdo de 2 equivalentes de olefina e 3 mol% de Pd(TFA)2 em
uma concentragdo de 0,15 M destacou-se como uma boa condicdo experimental,
considerando-se 0 balangco entre inducdo assimétrica e eficiéncia da reacdo. Nestas
condicoes o produto 111a foi obtido com razdo enantiomérica 92:8, comparavel aos
melhores resultados previamente observados (ver Tabela 12), e 57% de rendimento,
um resultado ndo muito inferior ao observado com uma carga de catalisador 3 vezes
maior (67% de rendimento).

Quando este procedimento foi estendido para a preparacao de outros derivados,
no entanto, a falta de generalidade do método tornou-se evidente (Tabela 13).

Tabela 13. Escopo da arilagéo enantiosseletiva do 2,3-diidrofurano com o ligante L15 em etanol.

o X
~ N,BF, Pd(TFA), (3 mool %) — R o | P 5
{ \} R L15 (3,3 mol%) 4 7 N YOS,
o + _ - O \ N N\?
DTBMP (1 equiv.) =~ "
L15

109 (2 equiv.) EtOH, 0,15M, 2-7 h, ta. 111a
Entrada R t (h) 111a (%)? reP’

1 4-OMe 4 57 92:8
2 2-OMe 2 16 79:21
3 3,4-OMe 7 54 91:9
4 2,4-OMe 45 28 50:50
5 2,5-OMe 4,5 7 n.d.
6 3,4,5-OMe 7 35 92:8

a) Determinado pela analise de 'H RMN do bruto reacional utilizando 1-bromo-3,5-bis(trifluorometil)benzeno
como padréo interno. b) Determinado por CG/DIC ou CLAE utilizando coluna quiral.

Experimentos utilizando outros seis sais de arildiazénio foram realizados e
apenas a reacao com o sal de diazbnio 3,4-dimetdxi substituido levou ao respectivo
produto com rendimento e razdo enantiomérica dentro da faixa esperada (Entrada 3,
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Tabela 13). Uma queda acentuada no rendimento e/ou enantiosseletividade foi
observada para todos os outros casos (Entradas 2, 4-6).

Ainda assim, embora as condi¢des otimizadas para a reacdo modelo em etanol
nao tenham permitido a expansdo do escopo reacional de maneira satisfatoria, os
resultados obtidos indicam a possibilidade de reducdo na carga de catalisador e
quantidade de olefina para alguns casos.

Desta maneira, acredita-se que uma nova investigacdo de parametros
reacionais, incluindo uma avaliacdo paralela do escopo reacional a medida que a
otimizacdo evolui, possa permitir a identificacdo de condicbes reacionais

economicamente mais vidveis de aplicagao mais geral.
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Aplicacées Sintéticas da Metodologia Desenvolvida

Embora a arilacdo do 2,3-diidrofurano tenha servido de modelo para o
desenvolvimento de novos catalisadores para as reacdes de Heck enantiosseletivas
intermoleculares, sendo assim extensivamente estudada, sua aplicagdo sintética em
alvos de interesse bioldgico foi raramente descrita na literatura.®™®

Assim, considerando que um dos interesses do nosso grupo de pesquisa é a
demonstracao da utilidade sintética das metodologias desenvolvidas pela preparagéao
de compostos com potencial atividade bioldgica, visou-se a aplicagdo do protocolo de
arilacao enantiosseletiva utilizando ligantes PyBOX na sintese total do antioxidante de

origem natural (-)-gloeosporiol (114).

HO OH
LS ™ el
(L L.
OH
(-)-gloeosporiol (114) (-)-gloeosporiol peracetilado (115)

Figura 13. Estrutura do (-)-gloeosporiol (114) e seu derivado peracetilado (115).

O isolamento do (-)-gloeosporiol 114 a partir de culturas do fungo Colletotrichum
gloeosporioides, na forma de seu derivado peracetilado 115, foi reportado em 2006 por
Collado e colaboradores, em comunicacao incluindo a primeira sintese total deste
produto natural, alcancada através de uma abordagem inicialmente “racémica” com
posterior resolugdo quiral através da derivatizacdo de um dos intermediarios.'® A
avaliacdo do potencial antioxidante do (-)-gloesporiol sintético, descrita no mesmo
trabalho, indicou atividade similar a do BHT, &cido cafeico ou acido protocatecuico, o
que motivou o depdsito de uma patente compreendendo o seu uso como antioxidante
pelos mesmos autores.'?’

Mais recentemente, o mesmo grupo de pesquisa reportou a preparacao
enantiosseletiva do (-)-gloesoporiol através de uma sintese quimioenzimatica, utilizando
abordagem muito semelhante a previamente descrita, com a substituicdo da resolugao

120 Femenia-Rios, M.; Garcia-Pajon, C. M.; Hernandez-Galan, R.; Macias-Sanchez, A. J.; Collado, I. G.,
Bioorg. Med. Chem. Lez‘t 2006, 16, 5836.

121 Collado, I. G.; Femenia-Rios, M.; Macias-Sanches, A. J.; Garcia-Pajon, C. M., “Novel antioxidants
which are obtained from a natural and synthetic source and method of obtaining same” International
Publication Number: WO 2006/120266 Af1.
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quimica por uma etapa de resolugdo enzimatica mediada por lipase de Pseudomonas

cepacia (Esquema 71).'%2

OTBS

117 (87%) 118(73% 119 (8 7%

Lipase, dioxano
0,1M KH2P04/KOH

OTBS _ Grubbs \ij’ otBs Z (R‘) OTBS OTBS
rubbs
o~ ~—— HO ™ , AcO
THF OTBS OTBS

121 (98%) 120 (42%) OTBS (R)-118 (S)-119
(31%, r.e.>99:1) (50%, r.e. 98:2)

0504 Me3NO

BUOH/H,0

py, refluxo > < OTBS 1,/MeOH

—_—
@OTBS refluxo ©\
122 (73%, mais 8% do 114 (41%, pureza 6tica > 99%)

diastereoisdmero minoritario)

Esquema 71. Sintese enantiosseletiva do (-)-gloeosporiol (114) descrita por Collado e colaboradores.

A rota sintética utilizada teve inicio com a protecdo das hidroxilas fendlicas
presentes no aldeido 116 seguida da adicdo de vinil Grignard a carbonila do produto
resultante, levando ao alcool benzilico 118. A subsequente acetilacdo de 118 levou ao
composto 119, cuja resolugédo via hidrélise enzimatica forneceu o alcool benzilico
(R)-118 enantiomericamente puro. O tratamento do alcool (R)-118 com brometo de alila
forneceu o dialiléter 120, cuja metatese de fechamento de anel levou ao diidrofurano
121. A sequéncia sintética foi concluida pela diidroxilacdo syn de 121 utilizando
tetroxido de 6smio, levando ao diol 122, seguida da remoc¢ao dos protetores de silicio.
Desta maneira, o (-)-gloeosporiol (114) foi preparado com rendimento global de 2,1%
em 8 etapas a partir do aldeido 116, sem aparente racemizagao do centro benzilico ao
longo da sequéncia sintética uma vez que, segundo os autores, o produto final foi
obtido com pureza ética superior a 99%.

Neste trabalho a estereoquimica absoluta do intermediario (R)-118 foi

inicialmente determinada com base nas regras empiricas de Kazlauskas para a

'22 Mancilla, G.; Femenia-Rios, M.; Grande, M.; Hernandez-Galan, R.; Macias-Sanchez, A. J.; Collado, I.

G., Tetrahedron 2010, 66, 8068.
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resolucdo de alcodis secundarios, sendo posteriormente corroborada por andlises de
dicroismo circular e '"H RMN, estas Ultimas realizadas com os respectivos derivados
diastereoméricos oriundos da esterificacdo com os dois enantibmeros do acido
metdxifenilacético. A determinacao da estereoquimica do intermediario (R)-118 permitiu
também determinar como R a estereoquimica absoluta do (-)-gloeosporiol, até entédo
desconhecida.

Observa-se que a metodologia para a arilagdo enantiosseletiva do 2,3-
diidrofurano desenvolvida no presente trabalho poderia levar a um intermediario do tipo
121 enantiomericamente enriquecido em apenas uma etapa reacional, viabilizando uma
rota sintética bem mais concisa para o (-)-gloeosporiol (114). Logicamente, a etapa
inicial de arilacdo via reacdo de Heck-Matsuda deveria ser realizada com um sal de
diazbnio apropriado e utilizando-se o ligante ent-L15, também comercialmente
disponivel, para que a estereoquimica absoluta correta fosse alcancada.

Assim, apresentamos uma nova proposta de rota sintética para o (-)-gloeosporiol,
0 qual poderia ser obtido a partir do aduto de Heck ent-111c, pelas reacdes de O-
desmetilacdo e diidroxilacdo syn, conduzidas n&o necessariamente nesta ordem

(Esquema 72).
HO,  OH
— OMe MeO
OH L o,
2 . i —> o ©/\0M —> O\S + @\
OH e MeO N,BF,
(-)-gloeosporiol (114) ent-111c 109 123

Esquema 72. Proposta retrossintética para obtengao do (-)-gloeosporiol (114).

Cabe mencionar que o aduto de Heck enantiomérico 111c¢ foi previamente obtido
com 80% de rendimento e razdo enantiomérica 86:14, a qual em teoria poderia ser
enriquecida através de recristalizacao a frio, uma vez que este produto foi obtido como
um soélido a baixas temperaturas.

Passou-se entdo a investigacdo da viabilidade da rota sintética proposta
utilizando inicialmente um substrato racémico, obtido com 80% de rendimento através
de procedimento adaptado da literatura.'®

Tentativas de realizar a dupla O-desmetilagdo do aduto rac-111c em condi¢des
previamente utilizadas neste trabalho, no entanto, ndo foram bem sucedidas: a
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utilizacdo de BBrs3 levou a degradacao completa do material de partida, possivelmente
via reacdes paralelas com a insaturacdo, ao passo que o uso de NaS levou a um
derivado monometilado com rendimento de apenas 17%, sendo observada novamente
a degradacéao do restante do material.

A utilizacao de etanotiolato de sbédio como agente desmetilante para este
sistema, para a qual existe um bom precedente na literatura,'®® também promoveu
apenas a desmetilacdo parcial de rac-111¢c acompanhada da degradacéo do restante
do material, de modo que um aduto monometilado 124 foi obtido com rendimentos da
ordem de 20-25% para todas as tentativas realizadas.

— OMe — OR!
o EtSNa (5 a 10 equivalentes)
OMe DMF, 140 °C © OR2

rac-111c 124 (20-25%)
R'=H e R?=Me ou R'=Me e R?=H

Esquema 73. O-desmetilagao de rac-111c¢ utilizando etanotiolato de sddio.

Optou-se entdo pela inversdo na sequéncia de reagdes, passando-se a
diidroxilagdo de rac-111c, o qual foi submetido a reagdo com osmato de potassio
catalitico na presenca de N-6xido de N-metil morfolina (NMO) como oxidante
estequiométrico.'® Desta maneira, a mistura diastereoisomérica dos didis rac-125 e
rac-126 foi obtida com rendimento combinado de 89% e razdo diastereomérica 3,5:1,
presumidamente em favor ao diastereoisdmero 2,3-trans, 3,4-cis desejado, derivado da

aproximacao do reagente pela face menos impedida da olefina (Esquema 74).

o HO,  OH HO,  OH
— e % S
Q\@ K,050,.2H,0 (2 mol%) ; < OMe [\ OMe
- > o " o
OMe NMO (1,1 equiv.) OMe OMe
H,O/'BUOH 1:1, refluxo, 18 h

rac-111c rac-125 rac-126
Rendimento combinado de 89%, r.d. 3,5:1

Esquema 74. Diidroxilagdo do aduto de Heck rac-111c.

Curiosamente, a razdo diastereomérica observada para esta reacao foi
consideravelmente menor do que a descrita na literatura para a diidroxilagdo de

123 Majetich, G.; Zou, G.; Grove, J., Org. Lett. 2007, 10, 85.
'?Wang, Y.; Zheng, K.; Hong, R., J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 4096.
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sistemas bastante semelhantes: Hong e colaboradores reportaram uma razao
diastereomérica de 11:1 na reagcao com o substrato sem substituintes no grupo arila nas
mesmas condicdes aqui empregadas,** enquanto a uma razao diastereomérica de 9:1
foi observada para a diidroxilagdo de 121, realizada como parte da sintese do
(-)-gloeosporiol previamente apresentada (ver Esquema 71).'%

E possivel que esta grande discrepancia, no entanto, seja uma consequéncia da
maneira como as diastereosseletividades foram determinadas: enquanto no presente
trabalho a razdo diastereomérica foi obtida pela analise de 'H RMN de uma aliquota do
bruto reacional, a inspecéo da parte experimental das publicagdes acima citadas indica
que em ambos 0s casos as razdes diastereoméricas foram determinadas pela
proporcédo entre as quantidades isoladas dos dois produtos. Desta forma, os valores
consideravalmente maiores podem simplesmente refletir uma “perda” do produto
minoritario durante a etapa de isolamento.

A mistura diastereomérica dos dibis 125 e 126 apresentou-se de dificil separacao
cromatografica, sendo possivel obter apenas fragées enriquecidas no isdmero
majoritario apds cromatografia flash. Fortuitamente, a realizacdo de um experimento em
escala maior (1,3 g de substrato) seguida de purificacdo em equipamento automatizado
para cromatografia liquida de média pressdo permitiu a obtencdo dos dois
diastereoisdmeros puros apds 3 iteracées de purificagdo cromatografica. Desta maneira
o diasterecisbmero majoritario (rac-125) pode ser obtido com 65% de rendimento
isolado, o que permitiu a confirmacao da sua estereoquimica relativa através da anélise
de 2D NOESY.

De posse do composto rac-125 puro passou-se a etapa de O-desmetilacao.
Inicialmente utilizou-se 5 equivalentes de BBr3, com adigdo do reagente a -78 °C e
permitindo que o sistema atingisse a temperatura ambiente durante a noite (Esquema
75).

HO ~ OH HO  OH HO ~ OH
2 < ] OMe BBrs (5 equiv.) ) OH Z—§\©/\OH
O "y O 1y + O
©/\0Me CH,Cl, @\OH OH
rac-125 -78 °C - t.a., overnight (+)-114 (+)-epi-114

50% de rendimento isolado, r.d. 3:1

Esquema 75. O-desmetilagdo do diol rac-125.
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Na andlise do bruto reacional por '"H RMN foi possivel observar os sinais
referentes ao gloeosporiol ((x)-114), bem como os sinais referentes a um segundo
produto, 0s quais exibiam deslocamentos quimicos e padrdo de integragéao
relativamente semelhante.

A purificacdo do material obtido permitiu que uma fragao enriquecida no produto
de interesse fosse obtida, e uma analise mais detalhada dos sinais referentes a
“impureza” permitiram inferir que esta se trata do diasterecisébmero (x)-epi-114, de
configuracéao relativa cis-cis.

A formacao de (+)-epi-114 poderia ser explicada pela epimerizagdo do centro
benzilico de (£)-114 no meio reacional. A formacao do oxénio 127 pela complexagéao do
oxigénio endociclico de 114 ao atomo de boro poderia promover a abertura do anel
para formagdo do cation benzilico 128, o qual seria fortemente estabilizado pela
presenca de um substituinte eletrodoador por efeito mesomérico na posi¢cado para do
anel aromatico. O fechamento do anel pela face contraria do carbocation seria entdao
responsavel pela epimerizacao do centro benzilico, levando a epi-127, a partir do qual o
produto de configuracao relativa cis-cis (+)-epi-114 seria formado.

HO OH HO  OH HO OH HO OH
7\—/<® OH ® OH . OH o OH
o) ' o) 0" ® 0
[ OH | LOH | OH | OH
@BBr3 @BBT3 >t @BBI’3 @BBr3
127 L 128 . epi-127

Esquema 76. Epimerizacdo do centro benzilico de (+)-114 na presenca de BBrs.

Assim optou-se pela utilizacdo de uma quantidade menor de BBrs, apenas 2,2
equivalentes, pressupondo-se que este permaneceria preferencialmente complexado
de maneira “quelada” aos dois sistemas de fung¢des oxigenadas vicinais, de forma a
minimizar a quantidade de acido de Lewis disponivel para a promoc¢ao da epimerizagao.
Neste caso, no entanto, ainda foi observada a formagédo dos dois produtos, mesmo
antes da conversdo completa do material (os produtos bis-desmetilados foram isolados
com rendimento combinado de apenas 36%, sendo possivel observar a presenca de
derivados mono desmetilados na analise de '"H RMN do bruto reacional).
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Um novo experimento foi realizado utilizando novamente 5,5 equivalentes de
BBrs, porém a reacao foi encerrada apds um periodo de apenas 5 horas. Neste caso a
andlise de '"H RMN do bruto reacional na presenca de um padrdo interno permitiu
observar a formacdo de (%)-114 e ()-epi-114 com rendimento combinado de
aproximadamente 80% e razao diastereomérica 3,5:1.

A mistura epimérica, no entanto, € de dificilima separagdo cromatografica, sendo
que apenas uma fragédo enriquecida em (+)-114 pode ser obtida, correspondendo a um
rendimento isolado de 67% para a mistura dos dois epimeros com razao
diastereomérica final de 9:1. Desta forma a sintese racémica do ()-gloeosporiol foi
concluida em 3 etapas e cerca de 35% de rendimento global a partir do 2,3-
diidrofurano.'®

Embora o produto minoritario ndo tenha sido totalmente purificado ou
caracterizado, além dos deslocamentos quimicos observados no seu espectro de 'H
RMN, muito semelhantes ao do diol metilado rac-126 de configuragao relativa cis-cis,
uma segunda evidéncia para acreditarmos que este se trata do epimero em C-2 do
gloeosporiol € que a mesma “impureza” pode ser vista no espectro do (-)-gloeosporiol
sintético descrito por Collado e colaboradores,'?? embora os autores ndo mencionem a
formacgao de qualquer subproduto em suas reacdes (Figura 14).

Uma vez que o gloeosporiol foi obtido por uma sequéncia de transformacdes
distintas nos dois casos, a presenga de um mesmo subproduto nos dois espectros do
material final parece bastante improvavel, a menos que este seja oriundo da
“‘degradacao” do produto de interesse, o que para este caso especifico poderia ocorrer

via epimerizagéo.

125 A sintese racémica previamente reportada por Collado e colaboradores (ref. 120) permite a obtengéo
do gloeosporiol em 9% de rendimento global e 6 etapas a partir de reagentes comerciais.
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Figura 14. Espectros de 'H RMN para o gloeosporiol obtido por Collado e colaboradores (acima)126 e no

presente trabalho (abaixo).

Considerando as dificuldades encontradas em termos de seletividade e
purificacdo dos produtos, optamos pela ndo execucdo da sintese assimétrica do
(-)-gloeosporiol (114), uma vez que até mesmo a determinacao da razao enantiomérica
do produto final seria dificultada, visto que os epimeros obtidos mostraram-se de dificil
separacdo mesmo em equipamento de CLAE. Além disto, a impossibilidade de
obtencdo de uma amostra de pureza adequada restringiria também a determinagéo de
um valor de pureza 6tica confiavel.

Assim, optamos pela sintese enantiosseletiva do analogo desoéxi-gloeosporiol
129, o qual também deve apresentar algum grau de atividade anti-oxidante, uma vez

que sua estrutura mantém a hidroxila em posicao para no anel aromatico.

HO, OH
:o: @\
OH
129
Figura 15. Andlogo desdxi-gloeosporiol (129) proposto como alvo sintético para este trabalho.

Para tanto, o aduto primario ent-111g foi preparado através da reacado de Heck-
Matsuda utilizando o ligante ent-L15, a qual levou ao produto com rendimento

126 Reproduzido da ref. 122, com permissao da editora Elsevier.
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quantitativo e razdo enantiomérica de 87:13 (Esquema 77). A saturacdo de uma
solucdo de ent-111g em cloroférmio pela adigdo lenta de hexanos levou a cristalizagao
do produto, o qual foi obtido com razdo enantiomérica maior que 99:1 e rendimento
isolado de 71% apdés esta etapa de enriquecimento enantiomérico.

N,BF, Pd(TFA), (10 mol%) —
[ \; + /©/ ent-L15 (11 mol%) Z 3 recrlstahzagao { o 5””1
O HO DTBMP (1 equiv.) ‘CHCl/hexanos o

MeOH, 0 °C, 90 min

109 (10 equiv.) 130 (2 mmol) ent-111g (rendimento ent-111g (71%

quantitativo, r.e. 87:13) r.e. >99:1)

Esquema 77. Preparagao do aduto de Heck ent-111g com alta pureza enantiomérica.

O aduto ent-111g enantiomericamente puro foi entdo submetido a reacao de
diidroxilagdo com osmato de potassio nas mesmas condicdes previamente utilizadas
(Esquema 78).

_ HO_  ,OH

( o>© K»050,.2H,0 (2 mol%) ; ; Z g

OH NMO (1,1 equiv.) o
HZO/tBuOH 1:1, refluxo, 18 h
ent-111g 129 (53%, r.e. 95:5) 131 (11%)

Esquema 78. Preparacdo do analogo desoxi-gloeosporiol 129 pela diidroxilacdo do aduto de Heck
ent-111g.

Embora a andlise do bruto reacional por '"H RMN nao tenha permitido a
determinacao da razao diastereomérica da reacéo, os dois produtos foram isolados na
proporcédo de 4,8:1, sendo o produto de interesse 129, de estereoquimica relativa
trans-cis, obtido com 53% de rendimento isolado e razdo enantiomérica de 95:5,
conforme determinado pela analise de CLAE utilizando coluna quiral.

A obtengédo do produto 129 com razdo enantiomérica levemente inferior a do
material de partida poderia ser explicada pela racemizacgao parcial de ent-111g no meio
reacional seguida da diidroxilacdo pela sua face menos impedida para formacéo do diol
de configuragéo trans-cis enantiomeérico ent-129, ou ainda pela epimerizagéo parcial do
centro benzilico do diol minoritario 131 no meio reacional.

Apesar desta pequena perda na pureza enantiomérica, o analogo desoOxi-
gloeosporiol (129) péde ser obtido com razdo enantiomérica ainda elevada, através de
uma rota sintética bastante concisa levando a um rendimento global de 38% para duas
etapas a partir do 2,3-diidrofurano (109).
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Estudos iniciais visando a transformacao dos produtos obtidos utilizando
ligantes do tipo BOX em derivados de maior aplicabilidade sintética

A utilizacao de ligantes do tipo BOX na reacao modelo previamente estudada
permitiu a obtencdo dos acetais ciclicos 113a com enantiosseletividades moderadas,
demonstrando o potencial da utilizacdo desta classe de ligantes para obtencédo de
produtos enantioenriquecidos diferentes daqueles observados nos protocolos
convencionais para a reacao Heck. Além disso, derivados de sais de diazdnio
eletronicamente mais ricos (113f) ou mais pobres (113k) também puderam ser obtidos
com enantiosseletividades comparaveis, sugerindo um possivel escopo mais amplo

para a reacao utilizando esta classe de ligantes (Esquema 79).

Pd(TFA), (10 mol%)

o N2BF4 o ©
[N & prIC (S)-Bn-BOX (20 mol%) Meoﬂ,,,ll ) R ): — j
0 F 0 =y g N N7
=
113

DTBMP (1 equiv.)

109 MeOH, 0 °C, 30-60 min (S)-Bn-BOX
(10 equiv.)

OMe
113a (83%, r.e. 75:25) 113f (87%, r.e. 80:20) 113k (45%, r.e.~81:19)

Esquema 79. Obtencao de acetais ciclicos através da arilacao enantiosseletiva de 109 utilizando um
ligante do tipo BOX. Rendimentos determinados por 'H RMN e r.e. determinadas por CG/DIC utilizando
coluna quiral.

No entanto, mesmo que esta metodologia fosse adicionalmente otimizada
levando a razdes enantioméricas mais altas, o seu potencial como ferramenta sintética
ficaria em parte restrito, uma vez que esta ndo leva a um unico produto, e sim a uma
mistura de diastereoisémeros.

Por estas razdes, optamos por avaliar a viabilidade de “acoplamento” desta
reacdo a uma segunda transformacao que permitisse a conversao dos acetais 113 em
um produto Unico, mas que ainda apresentasse possibilidade de posterior
funcionalizacdo. Neste sentido, optamos por utilizar uma estratégia previamente

empregada em nosso grupo de pesquisa para derivatizagdo de arilacetais
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regioisoméricos,?® submetendo o bruto reacional da reagéo de Heck a uma oxidagao de
Jones para obtencao das respectivas lactonas 132 (Tabela 14).

Tabela 14. Obtencao de 5-aril-y-lactonas via reagao de Heck-Mastuda seguida de oxidagao de Jones.

Pd(TFA), (10 mol%) Jones

N,BF,
{ \5 + R—:ij/ (S)-Bn-BOX (20 mol%) acetona/HZO
O = DTBMP (1 equiv.) 30 min 0 °C,
109 (10 equiv.) MeOH, 0 °C, 30-60 min 30 min t.a.

Entrada R Produto Rendimento (%)? re.”
1 H 132k 41(35) 81:19
2 4-Br 132m 43(33) 83:17
3 4-Cl 1320 51(41) 81:19
4° 4-OMe 132a 30 69:31
5° 4-OMe 132a 57 67:33

a) Determinado pela andlise de 'H RMN do bruto reacional na presenca de 1-bromo-3,5-
bis(trifluorometil)benzeno como padréo interno. Os valores entre parénteses referem-se a rendimentos isolados.
b) Determinado por CG/DIC utilizando coluna quiral. ¢) Reacéo a 0 °C por 40 min. d) Reacédo nas condi¢bes
descritas na ref 127.

A adaptagao do procedimento experimental previamente utilizado permitiu a
obtengéo da lactona 132k, com o substituinte fenila, com a mesma raz&o enantiomérica
observada para o respectivo acetal ciclico 113k, evidenciando a ndo racemizag¢ao do
centro benzilico de 113k ou 132k nestas condi¢des (Entrada 1, Tabela 14). Da mesma
maneira, as lactonas 132m e 1320 puderam ser obtidas com enantiosseletividades
comparaveis, dentro da faixa esperada para a reacao de Heck-Matsuda (Entradas 2 e
3).

Os baixos rendimentos observados para estes trés exemplos podem ser
atribuidos, em parte, a superoxidagdo dos substratos, levando a formacdo dos
cetoacidos aciclicos correspondentes, os quais foram observados na analise do bruto
reacional por '"H RMN em todos os casos. Ainda assim, os resultados obtidos
demonstram a possibilidade de obtencao das lactonas 132k,m,0 sem prejuizo a razéo
enantiomérica da etapa de arilacdo, ao passo que os rendimentos poderiam ser
melhorados com uma otimizacdo mais cuidadosa das condicdes de oxidacao.
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A oxidacao dos acetais 113a, mesmo a temperatura mais baixa, ocorreu com
racemizacao parcial do centro benzilico, indicada pela menor razdo enantiomérica da
lactona 132a em relacdo aos acetais 113a (Entrada 4, r.e.=69:31 versus 75:25,
respectivamente). A utilizagdo do protocolo de oxidacao de Jones reportado por List e
colaboradores para sistemas semelhantes, utilizando condigdes mais brandas,'’
também levou a racemizacao parcial do centro benzilico, embora tenha permitido a
formacao da lactona 132a em maior rendimento (Entrada 5).

A hidrélise de 113a utilizando &cido acético em tetraidrofurano aquoso'?® seguida
de oxidagdo dos lactéis resultantes com PCC' ou PDC'™° levou a resultados
semelhantes, enquanto a utilizagcdo do sistema BFs/AmCPB'™®' levou a racemizagao
completa do material.

A racemizagao do centro benzilico em todos estes casos pode ser atribuida a
exposicao do substrato a condicbes acidas: para as oxidagdes mediadas por cromo, a
conversao prévia dos acetais 113a aos respectivos lactdis em meio acido se faz
necessaria, enquanto que a oxidagdo com AmCPB procede através de um oxdénio
gerado pela acao do BF3; como &cido de Lewis.

Da mesma maneira que estes reagentes acidos ativam a porgéo “acetalica” do
substrato, estes também podem promover a formacao de um carbocation benzilico via
protonagdo ou complexacdo com o oxigénio endociclico, levando a racemizagdo do
centro benzilico nos casos em que o carbocation resultante € suficientemente
estabilizado, como no caso do derivado p-metéxi-substituido.

Esta situacdo é semelhante a previamente observada durante a sintese do
gloeosporiol e seu andlogo (ver Esquema 76) e a epimerizagdo de substratos parecidos
na presenca de acidos de Lewis €& de fato descrita na literatura, sendo proposto o
mesmo mecanismo.'?°

Outra evidéncia de que a racemizacgao deve ocorrer durante a etapa de hidrdlise,
e nao de oxidagdo em si, é que os precedentes anteriormente citados descrevem a

127 Sorié, I.; Miller, S.; List, B., J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 17370.

128 Clive, D. L. J.; Yu, M.; Sannigrahi, M., J. Org. Chem. 2004, 69, 4116.

129 Xue, P.; Wang, L.-P.; Jiao, X.-Z.; Jiang, Y.-J.; Xiao, Q.; Luo, Z.-G.; Xie, P.; Liang, X.-T., J. Asian Nat.
Prod. Res. 2009, 11, 281.

130 Mitra, S.; Gurrala, S. R.; Coleman, R. S., J. Org. Chem. 2007, 72, 8724.

31 Whisler, M. C.; Vaillancourt, L.; Beak, P., Org. Lett. 2000, 2, 2655.
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utilizacdo de PDC e PCC para a oxidacao de aril-lactéis com substituintes doadores em
posicao para sem problemas em relagdo a epimerizagdo; nestes casos, no entanto,
estes lactéis foram obtidos através de sequéncias sintéticas diferentes, nao envolvendo
a hidrélise de um acetal.

Assim, uma possivel alternativa a fim de viabilizar a realizacdo sequencial das
reacbes de Heck e oxidagdo como ferramenta para a obtencdo de lactonas
enantioenriquecidas com substituintes doadores nas posicdes orto ou para do anel
aromatico seria a utilizagcdo de solventes aquosos na primeira transformagédo, o que
deveria levar diretamente aos respectivos lactéis na reacao de Heck, dispensando a
probleméatica etapa de hidrélise acida da mistura de acetais.

A utilizacao de solventes alcodlicos aquosos, no entanto, foi desde o inicio
descartada, uma vez que a experiéncia prévia do nosso grupo de pesquisa indica que
os acetais sao formados preferencialmente em relacao aos respectivos lactdis, mesmo
que quantidades maiores de agua em relacao ao alcool utilizado estejam presentes no
meio reacional. Assim, optou-se pela utilizacdo de co-solventes ndo nucleofilicos, como
dioxano e tetraidrofurano.

A mudanga na “classe” de solventes motivou também a utilizagdo de um
precursor catalitico de paladio(0); ainda que a olefina pudesse atuar como redutor para
um pré-catalisador de paladio(ll), imaginou-se que a utilizacdo de uma fonte de paladio
no nivel de oxidagao “correto” poderia facilitar a formacao das espécies cataliticamente
ativas, sendo benéfica para a reagéao.

Um primeiro experimento foi realizado utilizando dioxano aquoso como solvente,
nao sendo observada evolucdo perceptivel de nitrogénio a 0 °C. O banho de gelo foi
entdo removido, e ap6s mais 30 minutos de reacao foi possivel observar o consumo
total do sal de diazénio pelo teste do B-naftol. A analise do bruto reacional por '"H RMN
na presenca de um padrdo interno, permitiu observar a formagdo dos lactéis
diastereoméricos 133a em apenas 34% de rendimento (Entrada 1,Tabela 15 ).
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Tabela 15. Arilagao de Heck-Matsuda enantiosseletiva em solventes aquosos

N,BF, Pd,dbas (5 mol%)
0N+ /©/ (S)-Bn-BOX (20 mol%) oM
O Meo DTBMP (1 equiv.) OMe

Solvente, T, t

109 (10 equiv.) 110 133a

Entrada Solvente T t (min) 133a (%)? re®
1 Dioxano/H,O 95:5 0°C -t.a. 10+30 34 n.d.
2 THF/H,0 95:5 0°C-ta. 10+30 71(71) 70:30
3 THF/H,O 95:5 0°C 90 79 75:25
4° THF/H,O 95:5 0°C 90 26 n.d.
5° THF/H,O 95:5 ta. 5 75 66:34
6° THF/H,0 95:5 0°C 90 70 74:26
7 THF 0°C 300 37 n.d.

a) Determinado pela andlise de 'H RMN do bruto reacional utilizando 1-bromo-3,5-bistrifluorometil)benzeno como
padrdo interno. Valores entre parénteses indicam rendimento isolado. b) Determinado por CG/DIC utilizando
coluna quiral, ap6s conversao na respectiva lactona via oxidagdo com o reagente de Fétizon. c) Reagéo utilizando
apenas 2 equivalentes de 109. d) Reagéo utilizando ZnCO3; como base.

Um segundo experimento foi realizado em tetraidrofurano aquoso, para o qual
um comportamento semelhante foi observado em relacdo a velocidade da reacédo a
baixa temperatura. Neste caso, no entanto, a analise do bruto reacional por '"H RMN
indicou um rendimento consideravelmente maior, de 71%.

A purificagdo por cromatografia em coluna nao permitiu a separacéo, sequer
parcial, da mistura diastereoisomérica 133a, que foi obtida com rendimento isolado
combinado de 71%. A determinagdo da enantiosseletividade via analise por CG/DIC
utilizando coluna quiral mostrou-se inviavel para estes produtos, assim como nao foi
possivel alcancar a separagéao dos diastereo- e enantibmeros através de CLAE.

Assim, optou-se por medir as razdes enantioméricas para a lactona desejada
132a. No entanto, para que os riscos de racemizacdao fossem minimizados optou-se
pela utilizacdo do reagente de Fétizon, que opera sob condicbes reacionais

estritamente neutras,'*? e cuja utilizagdo na oxidagao de sistemas semelhantes também

132Tojo, G., Fernandez, M. Fétizon’s Reagent: Silver Carbonate on Celite® em Oxidation of Alcohols to

Aldehydes and Ketones: A Guide to Current Common Practice, 2006, pg. 281-288.
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encontra um bom precedente na literatura.’® Desta maneira pode-se determinar a
razao enantiomérica referente a Entrada 2, que foi de 70:30.

Considerando este um resultado bastante promissor, realizou-se um novo
experimento nestas mesmas condi¢gées, mantendo-se a reagao a baixa temperatura por
um periodo mais longo, o que permitiu a obtencao dos lactéis 132a com rendimento e
enantiosseletividade muito semelhante ao previamente observado para os acetais 113a
nas reacdes em metanol (Entrada 3).

A diminuicdo no numero de equivalentes de olefina levou a uma queda no
rendimento (Entrada 4), a qual pode ser revertida com o aumento da temperatura
(Entrada 5). Neste caso, no entanto, a enantiosseletividade observada foi
consideravelmente menor.

A utilizagdo de ZnCO3 como base, por sua vez, levou apenas a uma leve queda
no rendimento (Entrada 6), em constraste do que foi previamente observado nas
reacdes em metanol, quando o uso desta base levou ao produto racémico.

Uma vez que tetraidrofurano é um solvente de natureza bastante higroscopica,
investigou-se seu uso sem a adicdo de agua “externa”. Neste caso, no entanto, foi
observada uma reacdo muito mais lenta e um rendimento consideravelmente mais
baixo, mesmo com o consumo total do sal de diazénio (Entrada 7).

Durante a execucdo destes experimentos, uma breve “otimizagao” da oxidagao
de Fétizon utilizando o bruto reacional da reagdo de Heck como material de partida foi
realizada, indicando que os melhores rendimentos para esta ultima etapa eram obtidos
com a utilizacdo de 1,5 equivalentes do reagente em relacdo ao sal de arenodiazénio,
mantendo-se o sistema sob refluxo de benzeno por 1,5 horas, com o auxilio de um

aparato de Dean-Stark.

'3 yYamauchi, S.; Kinoshita, Y., Biosci., Biotechnol., Biochem. 2001, 65, 1669.
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Desta maneira, a reagao de Heck nas condi¢cdes descritas na Entrada 3, seguida
de submissao do bruto reacional a oxidacao de Fétizon permitiu a obtencéo da lactona

132a com razdo enantiomérica de 75:25 e 72% de rendimento isolado para as duas

etapas.
N,BF, szdba3 (5 mol%) Reagente de
Z S /©/ (20 mol%) HO“‘O Fétizon (1,5 equiv.) J\_)
DTBMP (1 equiv.) OMe PhH, Dean-Stark,
109 THF/H,0 955 133a refluxo, 1,5 h 132a (72%, 2 etapas
(10 equiv.) 0°C, 90 min r.e. 75:25)

Esquema 80. Obtencao da lactona 132a enantiomericamente enriquecida pela reacdo de Heck-Matsuda
em solvente aquoso seguida de oxidagao de Fétizon.

Embora esta sequéncia de transformagdes tenha sido utilizada na preparagao de
apenas um exemplo até o momento, a reacao de Heck-Matsuda em solventes aquosos
apresenta-se como uma alternativa interessante, uma vez que abre a possibilidade da
conversao direta dos lactois obtidos em derivados sinteticamente mais atraentes sem
prejuizo a razao enantiomérica da etapa de arilacao.

Cabe mencionar que, além das lactonas, a mistura de lactois também pode, em
teoria, ser faciimente convertida ao respectivo diol pela reducdo com NaBH,'?’
aumentando as possibilidades de futuras aplicacdes sintéticas da transformacao aqui

preliminarmente investigada.
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Conclusoes

Nesta parte do trabalho, esforgos foram direcionados para o desenvolvimento de
uma metodologia para a arilagdo enantiosseletiva do 2,3-diidrofurano (109) via reagéao
de Heck-Matsuda.

A avaliacdo de diferentes ligantes nitrogenados permitiu observar que a
reatividade do sistema pode ser modulada: enquanto ligantes do tipo PyBOX levam aos
adutos de Heck primérios 111a, ligantes do tipo BOX levam aos respectivos acetais
ciclicos 113a, oriundos da isomerizacdo do aduto primario seguida de adicdo de
metanol a dupla ligacdo. Observou-se também que ligantes de um ou outro tipo levam a
produtos de configuragdo contraria, € uma possivel racionalizagdo para a
estereoquimica observada foi proposta para ambos os casos, embora mais de um
modelo possa ser construido para os ligantes do tipo PyBOX.

A utilizacao de L15, pertencente a esta Ultima classe, foi alvo de uma
investigacdo mais detalhada, e a otimizacdo das condi¢ées reacionais permitiu que
diversos adutos primarios 111a-j fossem obtidos com bons rendimentos e
enantiosseletividades moderadas. A metodologia desenvolvida apresenta carater
complementar aos protocolos convencionais da reacdo de Heck, uma vez que atende
bem a preparagdo de adutos eletronicamente mais ricos, raramente relatada na
literatura. A elaboracdo de um dos adutos assim obtidos permitiu a sintese
enantiosseletiva de um analogo desoxi do antioxidante natural (-)-gloeosporiol de
maneira bastante direta.

Por fim, a transformagcdo dos acetais 113a em derivados de maior interesse
sintético também foi brevemente investigada, e os resultados até entdo obtidos
demonstram o potencial sintético da arilacao enantiosseletiva do 2,3-diidrofurano (109)
utilizando ligantes do tipo BOX, metodologia que, no entanto, ainda carece de
otimizag&o futura.

Cabe mencionar ainda que, embora os resultados obtidos ndo se comparem aos
alcancados com os protocolos convencionais da reacdao de Heck, o mesmo se aplica
para a praticidade experimental da metodologia desenvolvida, a qual é de execucao
muito mais simples.
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Conclusées Gerais e Perspectivas

Na primeira parte deste trabalho, a utilizacao da reacédo de Heck-Matsuda como
etapa chave na preparacdo de derivados 2- e 3-arilpirrélicos foi demonstrada, com
aplicacédo na sintese total do produto natural pentabromopseudilina (15) em 5 etapas e
28% de rendimento global.

Na segunda parte do trabalho, a metodologia inicialmente desenvolvida foi
estendida para a obtencdo de um intermedidario chave na sintese total das
marinoquinolinas, a qual foi completada pela reacao de Pictet-Spengler com diferentes
aldeidos. Neste contexto foram sintetizados quatro membros desta familia de produtos
naturais (marinoquinolinas A, B, C e E, 55a-c,e) e nove analogos nao naturais
(108a-i) com rendimentos globais entre 14 e 33% para 6 etapas, 0os quais estdo sendo
avaliados quanto a sua potencial atividade antimalarial e antichagasica. Como
perspectivas desta parte do trabalho tem-se a preparagdo de novos analogos para
avaliagao de atividade biologica.

Na terceira e ultima parte deste trabalho, esforcos foram direcionados para a
arilacdo enantiosseletiva do 2,3-diidrofurano (109) via reacdo de Heck-Matsuda.
Enantiosseletividades moderadas foram observadas, e a escolha dos ligantes utilizados
permitiu modular a regiosseletividade da reacdo. Enquanto ligantes do tipo PyBOX
levaram aos adutos primarios de Heck 111, ligantes do tipo BOX forneceram os
respectivos acetais ciclicos 113; ambos os tipos de produtos contém grupos funcionais
que permitem sua posterior funcionalizagdo, aumentando sua versatilidade como blocos
de construgéo.

Apesar das dificuldades até entdo encontradas e das enantiosseletividades
apenas moderadas, o trabalho desenvolvido ilustra claramente o potencial da arilagéo
de Heck-Matsuda enantiosseletiva do 2,3-diidrofurano. Além disso, no que diz respeito
a obtencdo dos adutos priméarios do tipo 111, pode-se dizer que a metodologia
desenvolvida é complementar aos protocolos convencionais da reagdao de Heck,
permitindo a obtencido de adutos eletronicamente ricos até entdo raramente
preparados. Um dos adutos assim obtidos foi utilizado com sucesso na sintese
enantiosseletiva de um anélogo desoéxi do anti-oxidante natural (-)-gloeosporiol, obtido
com 38% de rendimento global e razdo enantiomérica de 95:5 em apenas duas etapas
a partir do 2,3-diidrofurano (109).
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Como perspectivas desta parte do trabalho, tem-se a otimizacdo do protocolo
para obtencao dos acetais ou hemi-acetais ciclicos do tipo 113 ou 132, bem como a sua

conversdo em derivados com potencial de aplicacao sintética mais elevado.
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Consideracoes Gerais

Reacgbes sensiveis ao ar ou a umidade foram realizadas sob atmosfera de
nitrogénio, utilizando-se vidraria seca em estufa e solventes recém destilados a partir do
agente secante apropriado.

As andlises de cromatografia em camada delgada (CCD) foram realizadas
utilizando-se cromatofolhas de silica gel 60 com indicador de fluorescéncia Fzs4 sobre
placa de aluminio (0,25 mm de espessura, Merck). Para visualizagéo, as cromatoplacas
foram irradiadas com luz ultravioleta (254 nm) e/ou submersas em solucdes reveladoras
de acido fosfomolibdico, permanganato de potassio ou vanilina e posteriormente
aquecidas.

As purificagbes por cromatografia em coluna foram realizadas utilizando-se
silica-gel (230-400 mesh) como fase estacionaria e misturas de acetato de

etila’lhexanos como eluentes segundo os métodos descritos por Still, '

salvo indicacao
em contrario. Os compostos 55a-d foram purificados por cromatografia em coluna
utilizando alumina neutra 150 mesh como fase estacionaria.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono-13 ('H
e 13C RMN) foram obtidos utilizando-se CDCl3;, CD3s0OD, (CD3).CO ou DMSO-dg como
solvente, em espectrometros Bruker operando a 250, 400, 500 ou 600 MHz para o
nucleo de hidrogénio.

Os dados de 'H RMN foram descritos da seguinte forma: deslocamento quimico
(6), multiplicidade, intensidade integrada e constante de acoplamento (J) em Hertz,
quando apropriado. Os deslocamentos quimicos foram descritos em parte por milhdo
(ppm) e referenciados pelo sinal do tetrametilsilano nas anélises realizadas em CDCls, e
pelo sinal residual do solvente quando da utilizagao de outros solventes deuterados. As
multiplicidades foram denotadas utilizando-se as seguintes abreviagdes: s (singleto), sl
(sinal largo), d (dubleto), t (tripleto), q (quarteto), gt (quintupleto) e m (multipleto). Para
descricao de multiplicidades complexas, a combinacéo das abreviagdes apropriadas foi
utilizada (ex: ddt=dubleto de dubleto de tripletos). Em alguns casos foi utilizada a

34 still, W. C.; Kahn, M.; Mitra, A., J. Org. Chem. 1978, 43, 2923.
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notagcédo “ap." para designacao de multiplicidade aparente, sendo reportado o valor da
constante de acoplamento aproximada.

Os deslocamentos quimicos (0) observados nas andlises de '°C RMN foram
descritos em ppm e referenciados utilizando-se o sinal do solvente deuterado em todos
0S Casos.

A determinacdo de rendimentos através da analise de 'H RMN dos brutos
reacionais foi realizada da seguinte maneira: o bruto reacional foi inteiramente
solubilizado no solvente deuterado adequado e uma quantidade conhecida de 1-bromo-
3,5-bis(trifluorometil)lbenzeno ou estireno foi adicionada como padrao interno. Levou-se
ao ultrassom até a homogeneizacdo do meio e entdo transferiu-se uma aliquota da
solugdo resultante para o tubo de RMN. A andlise foi realizada utilizando-se d'=10 s,
garantindo a relaxacdo de todos os nucleos, e o rendimento foi determinado pela
relagao da integral de um ou mais sinais conhecidos do produto e a integral observada
para os sinais conhecidos do padrao interno.

As andlises de espectroscopia vibracional no infravermelho (IV) foram realizadas
em um aparelho Bomem MB-100 (pastilhas de KBr ou filme sobre NaCl) com resolugéo
de 4 cm” ou em um aparelho Thermo Nicolet IR-200 utilizando-se a técnica de
refletancia total atenuada (RTA), com aplicagdo dos compostos puros sobre um porta-
amostra de germanio e resolugdo de 8 cm™'. As frequéncias de absor¢do maxima (Vimax)
foram reportadas em cm™.

As analises de espectrometria de massa de alta resolucdo (EMAR) foram
realizadas em um espectrometro GCT Micromass Waters com fonte de ionizagdo por
impacto eletrénico (IIE) e detector do tipo tempo de voo, acoplado a um cromatégrafo
gasoso, ou em um espectrometro Waters Xevo Q-Tof de geometria hibrida quadrupolo-
tempo de voo equipado com fonte de ionizagcdo do tipo nanoESI (ionizacdo por
eletrospray), com insercdo da amostra via infusdo direta.

As analises de cromatografia gasosa para determinacao de razdo enantiomérica
foram realizadas em um cromatégrafo HP 6890 equipado com uma coluna Chirasil-Dex
CB (25 m x 0,32 mm, filme de 0,25 ym) e um detector de ionizacdo em chama (DIC). As
andlises foram conduzidas utilizando H, como gas de arraste e um dos métodos a

sequir:
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Método A: Tina=100 °C, 2 min; 1 °C.min" até 150 °C; Tsna=150 °C. Fluxo de
Hzg): 1,3 mL.min"'. Método B: Isoterma a 125 °C. Fluxo de Hyg): 1,1 mL.min"'. Método
C: Isoterma a 90 °C. Fluxo de Hz(): 1,3 mL.min™

As andlises de cromatografia liquida de alta performance para determinagéo de
razdo enantiomérica foram realizadas em um cromatdgrafo Waters e2695 equipado
com um detector de arranjo de diodos (Waters €2998). As analises foram realizadas no
modo isocratico utilizando colunas analiticas (25 cm x 4,6 mm). A descricdo da coluna
quiral, eluente, fluxo e comprimento de onda utilizados em cada andlise pode ser
encontrada junto ao cromatograma correspondente.

Os valores de rotagdo dtica ([a]p?°) foram medidos em um polarimetro Perkin
Elmer 341, sendo a concentragdo da amostra descrita em g/100 mL.

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho Unimelt Thomas
Hoover e ndo foram corrigidos.

Os sais de arenodiaz6nio foram preparados através de procedimentos descritos

na literatura'3®13¢

e purificados por sucessivas cristalizagcées a partir de solugées em
acetona com éter etilico gelado, sendo posteriormente armazenados sob refrigeracéo e
protegidos da luz.

O enecarbamato 42 foi preparado de acordo com a literatura.** N,N-dialilamina,
anidrido trifluoroacético, 2,4-lutidina e trietilamina foram destilados sob nitrogénio antes
do uso. Brometo perbrometo de piridinio (py.HBrs) foi purificado por recristalizacdo em
acido acético a quente. Os demais reagentes foram obtidos de fontes comerciais e

utilizados sem purificagao prévia.

135 Dunker, M. F. W.; Starkey, E. B.; Jenkins, G. L. J. Am. Chem. Soc. 1936, 58, 2308.
% Kolar, G. F. Z. Naturforsch. Pt. B1972, B 27, 1183.
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Procedimentos experimentais e dados espectroscopicos para os
compostos referentes ao Capitulo 1

2-(2-metoxifenil)-2,5-diidro-1H-pirrol-1-carboxilato de benzila (41)

OMe A uma solucao do enecarbamato 42 (390 mg, 1,92 mmol) em MeCN

@Q (10,6 mL) foram adicionados, nesta ordem, Pd(dba). (36,8 mg, 64
A

o >oen | Mmol), NaOAc recém macerado (394 mg, 4,8 mmol) e o sal de

arenodiaz6nio 43 (355,1 mg, 1,6 mmol). A mistura reacional foi submetida a agitacao
magnética vigorosa, a temperatura ambiente, observando-se uma rapida evolucao de
nitrogénio gasoso. Ao término do borbulhamento (aproximadamente 10 minutos), a
mistura reacional foi concentrada sob pressao reduzida e submetida a purificacdo por
cromatografia flash (20% AcOEt:hexanos), fornecendo 386 mg de 41 como um Oleo
amarelo (78% de rendimento).

'"H RMN (250 MHz, CDCls): Presenca de rotameros. & 7,41-7,28 (m, 2H); 7,26-7,12 (m,
3H); 7,09 (dd, 1H, J=7,6 e 1,6); 6,96-6,77 (m, 3H); 6,01-5,90 (m, 1H); 5,89-5,67 (m, 2H);
5,13e 4,99 (2 g ap., 2H); 4,41 (m, 2H); 3,84 e 3,71 (2 s, 3H).

3¢ RMN (62,5 MHz, CDCI3): Presenca de rotameros. 6 156,2, 156,0; 154,6; 154,1;
136,9; 136,6; 130,5; 130,1; 129,3; 128,3; 128,0; 127,8; 127,3; 127,1; 126,4; 125,8;
123,7;128,5; 120,8; 110,6; 110,4; 66,6; 66,4; 63,2; 62,3; 55,4; 55,2; 54,1; 53,7.

'H RMN (250 MHz, DMSO-ds, 80 °C): & 7,36-7,10 (m, 5H); 7,07 (dd, 1H, J=7,6 e 1,6);
6,99 (d, 1H, J=8,1); 6,91 (t, 1H, J=7,5); 5,94-5,77 (m, 3H); 5,08 (sl, 2H); 4,36 (m, 2H);
3,80 (s, 3H).

3C RMN (62,5 MHz, DMSO-dg, 80 °C): & 155,7; 153,0; 136,5; 129,6; 129,5; 127,45;
127,39; 126,8; 126,4; 125,5; 123,7; 120,1; 111,1; 65,3; 62,0; 55,2; 53,2.

IV vinax (RTA): 1706; 1412; 1357; 1243; 1107; 750; 695.

EMAR: Encontrado (IES+, m/H"): 310,1455; Calculado para C1gH1sNO3/H*: 310,1443.
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2-(2-metoxifenil)-1 H-pirrol-1-carboxilato de benzila (46)

A uma solucdo de 41 (371 mg, 1,2 mmol) em tolueno (12 mL),
OMe

@/ﬂ preparada em um tubo selado, foi adicionado DDQ (409 mg, 1,8
N
A

P oB mmol). O tubo foi selado e a mistura reacional foi submetida a
n

agitagcdo magnética vigorosa a 110 °C por 6,5 horas, tempo apds o
qual a andlise por CCD indicou consumo completo do material de partida. Apés o
resfriamento o bruto reacional foi filtrado em um leito de celite, o qual foi repetidamente
lavado com CHxCl,. O filtrado foi entdo concentrado sob pressao reduzida, fornecendo
354 mg de 46 como um Oleo laranja (96% de rendimento). O produto bruto apresentou
pureza suficiente (1H RMN) para ser utilizado na proxima etapa reacional sem
purificacdo adicional.

'"H RMN (250 MHz, CDCl3): 6 7,40 (dd, 1H, J=3,3 e 1,8); 7,36-7,21 (m, 5H); 7,18-7,07
(m, 2H); 6,95 (id, 1H, J=7,0 e 0,9); 6,74 (d, 1H, J=8,4); 6,26 (i, 1H, J=3,3); 6,17 (dd, 1H,
J=3,2 € 1,8); 5,18 (s, 2H); 3,55 (s, 3H).

3C RMN (62,5 MHz, CDCls): & 157,4; 150,7; 134,9; 131,6; 130,3; 129,2; 128,4; 128,3;
128,1; 123,5; 121,9; 120,2; 114,3; 111,1; 110,2; 68,4; 55,1.

IV vinax (RTA): 1751; 1403; 1305; 1154; 752.

EMAR: Encontrado (lIE): 307,1204; Calculado para C19H17NO3: 307,1208.

2-(2-metoxifenil)-1H-pirrol (28)

A uma solucdo de 46 (215 mg, 0,7 mmol) em MeOH (2,8 mL) foi
adicionado NaOH (280 mg, 7 mmol) e a mistura reacional foi submetida a

OMe

I\
N
H

agitacdo magnética a temperatura ambiente por 20 minutos, tempo apos
o qual a analise por CCD indicou o consumo completo do material de partida. A mistura
reacional foi transferida para um funil de separagao, ao qual foi adicionada solugao de
NH4Clsay- As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com AcOEt. As fases
orgéanicas combinadas foram lavadas com solu¢cdo de NaClsay, secas sob MgSOy,
fitradas e concentradas sob pressdao reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia flash (20% AcOEt:hexanos), fornecendo 103,5 mg de 28 como um 06leo
incolor, o qual solidificou ap6s resfriamento (85% de rendimento). Os dados
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espectroscopicos obtidos para este composto sdo consistentes com os descritos na
literatura.'®’

'"H RMN (250 MHz, CDCls): 6 9,79 (sl, 1H); 7,65 (dd, 1H, J=7,8 e 1,1); 7,14 (t, 1H,
J=7,3); 6,96 (m, 2H); 6,84 (sl, 1H); 6,61 (sl, 1H); 6,28 (dd, 1H, J=5,6 e 2,7); 3,93 (s, 3H).
3C RMN (62,5 MHz, CDCls): & 154,7; 129,8; 126,7; 126,6; 121,5; 121,1; 117,8; 111,7;
108,8; 106,1; 55,7.

IV vinax (RTA): 3444; 2925; 1492; 1235; 1113; 1024; 750; 721.

2-(1H-pirrol-2-il)fenol (29)%

oH Uma mistura do metoxi-arilpirrol 28 (86,6 mg, 0,5 mmol) e Na,S anidro
/\

N (234 mg, 3 mmol) em NMP (2 mL) foi submetida a agitacdo magnética a
H

160 °C por 3 horas. Apds o resfriamento, a mistura reacional foi vertida

em uma solugdo de HCI 1 M e a mistura resultante transferida para um funil de
separacao, ao qual foi adicionado AcOEt. As fases foram separadas e a fase aquosa foi
exaustivamente extraida com AcOEt. As fases organicas combinadas foram lavadas
com solucdo de NaClsa, secas sob MgSO4 e concentradas sob pressédo reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia flash (AcOEt:hexanos 30%), fornecendo 75,8
mg do pirrol 29 como um sélido azulado (95% de rendimento) de p.f. 94-95 °C. Os
dados espectroscopicos obtidos para este composto sdo consistentes com os descritos
na literatura.®’

'"H RMN (250 MHz, CDCls): & 9,38 (sl, 1H); 7,53 (dd, 1H, J=7,7 e 1,6); 7,09 (td, 1H,
J=7,6 e 1,6); 6,96 (id, 1H, J=7,6 € 0,9); 6,89 (dd, 1H, J=3,9 e 2,5); 6,82 (dd, 1H, J=8,0 e
0,8); 6,57 (m, 1H); 6,31 (dd, 1H, J=6,0 e 2,8); 4,23 (sl, 1H).

3C RMN (62,5 MHz, CDCl3): & 150,9; 128,7; 127,2; 127,1; 121,4; 119,7; 118,5; 116,2;
109,2; 106,3.

IV vinax (RTA): 3432; 1496; 1466; 1100; 1039; 750.

%7 Rieth, R. D.; Mankad, N. P.; Calimano, E.; Sadighi, J. P., Org. Lett. 2004, 6, 3981.
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Pentabromopseudilina (15)

H_ B Br A uma solugao de 29 (39,8 mg, 0,25 mmol) em etanol absoluto (6,3

O

Br I\ o mL) foi adicionado Pyr.HBr; (480 mg, 1,5 mmol) e a mistura
N

H reacional foi submetida a agitacdo magnética a temperatura

Br

ambiente por 72 horas. A mistura reacional foi concentrada sob
pressdo reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia flash (20%
AcOEt:hexanos), fornecendo 63,7 mg de 15 como um sélido roxo (46% de rendimento)
com ponto de decomposicdo de aproximadamente 156 °C. Os dados espectroscopicos
obtidos para este composto sdo consistentes com os descritos na literatura.®

'"H RMN (250 MHz, DMSO-dg): 6 12,60 (sl, 1H); 9,79 (sl, 1H); 7,80 (d, 2H, J=2,4); 7,40
(d, 2H, J=2,3).

3C RMN (62,5 MHz, DMSO-dg): 6 151,6; 134,9; 133,0; 126,5; 122,0; 112,8; 110,4;
101,0; 100,3; 98.,4.

IV vinax (RTA): 3475, 3417, 1469, 1435, 1345, 1320, 1232, 1163, 1129, 999, 862, 752,
654.

2,5-diidro-1H-pirrol-1-carboxilato de etila (49)

Q (150 mL) foi adicionada EtsN (27,9 mL, 200 mmol). A mistura reacional foi

O)\OEt

A uma solugdo de N,N-dialilamina (9,72 g, 100 mmol) em CHCl; anidro

resfriada a 0 °C em banho de gelo e 9,6 mL de cloroformato de etila foram

adicionados lentamente. O banho de gelo foi retirado, € a mistura reacional foi mantida
sob agitacao magnética a temperatura ambiente durante a noite. Apds este periodo a
mistura reacional foi transferida para um funil de separacdo e lavada sequencialmente
com solucdes aquosas de 4cido citrico 10%, NaHCO3say) € NaClsa- A fase orgéanica foi
seca sob MgSOQy, filtrada e concentrada sob pressao reduzida, sendo o residuo filtrado
em um leito de silica-gel, o qual foi repetidamente lavado com CHxCl,. O filtrado foi
entdo concentrado sob pressao reduzida, fornecendo 14,7 g da dialilamina N-protegida
correspondente (87% de rendimento), a qual foi utilizada na préxima etapa reacional
sem purificagdo adicional.

A uma solugéo da dialilamina N-protegida (13,5 g, 80 mmol) em CH2Cly anidro

(320 mL) foi adicionado o catalisador de Grubbs de primeira geracédo (658 mg, 0,8
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mmol) e a mistura reacional foi submetida a agitacdo magnética a temperatura
ambiente durante a noite. Apds este periodo a mistura reacional foi concentrada sob
pressdo reduzida e o residuo foi filtrado em um leito de silica-gel, o qual foi lavado
repetidamente com CHxCl,. O filtrado foi concentrado em evaporador rotatério para
fornecer 11 g da 3-pirrolina 49 como um 6leo escuro (97% de rendimento). O produto
bruto apresentou pureza suficiente (‘"H RMN) para ser utilizado na proxima etapa
reacional sem purificagdo adicional.

'"H RMN (250 MHz, CDCls): Presenca de rotameros. & 5,79 (m, 2H); 4,17 (q ap., 6H,
J~7,1); 1,28 (t, 3H, J=7,1).

3C RMN (62,5 MHz, CDCls): Presenca de rotameros. 6 154,8; 125,6; 125,5; 60,8; 53,1;
52,7;14,7.

IV vinax (RTA): 1702; 1425; 1383; 1328; 1117; 672.

EMAR: Encontrado (lIE): 141,0794; Calculado para C7H11NO2: 141,0790.

3-(2-metoxifenil)-2,3-diidro-1H-pirrol-1-carboxilato de etila (48b)

A uma solucao de 49 (635 mg, 4,5 mmol) em 20 mL de uma mistura
de MeCN:H,O (1:1 v/v) foram adicionados, nesta ordem, o sal de
diazbénio 43 (665,9 mg, 3 mmol) e Pd(OAc). (10,1 mg, 45 ymol). A

oet | Mmistura reacional foi submetida a agitacdo magnética vigorosa a

MeO \

X

(o]

temperatura ambiente, sendo observada uma rapida evolugdo de
nitrogénio. Apos o término do borbulhamento (aproximadamente 15 minutos), a mistura
reacional foi transferida para um funil de separacéo, ao qual foram adicionados 15 mL
de AcOEt. As fases foram separadas e a fase organica foi lavada com solugcdo de
NaHCOssar), seca sob MgSQy, filtrada e concentrada sob presséo reduzida, fornecendo
o lactamol 50b bruto, o qual foi utilizado na préxima etapa reacional sem purificagao
adicional.

O lactamol bruto foi dissolvido em 7,5 mL de tolueno anidro, a solucédo foi
resfriada a 0 °C com banho de gelo, e entdo 1,73 mL de 2,4-lutidina (15 mmol) foram
adicionados. A mistura reacional foi submetida a agitagdo magnética a 0 °C durante 15
minutos, e entdo 4,17 mL de uma solucao de ATFA em tolueno anidro recém preparada

(10% v/v, 3 mmol) foram adicionados gota a gota. Ao término da adicdo o banho de
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gelo foi removido e a mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente durante 3,5 horas, seguidas de 1 hora sob refluxo vigoroso a fim
de garantir a conversao completa do intermediario trifluoroacetilado no enecarbamato
desejado.

Apoés o resfriamento a reacao foi encerrada pela adicao de 15 mL de solucao de
Na>COgzsay- A mistura resultante foi transferida para um funil de separagdo, as fases
foram separadas e a fase aquosa foi extraida com hexanos. As fases orgénicas
combinadas foram secas sob MgSOQy, filtradas e concentradas sob pressao reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia flash (15% AcOEt:hexanos), fornecendo 542 mg
de 48b como um 6leo amarelo (73% de rendimento para as duas etapas).

'H RMN (250 MHz, CDCl3): Presenca de rotameros. 6 7,27-7,10 (m, 2H); 6,97-6,65 (m,
3H); 5,14 (sl, 1H); 4,51 (m, 1H); 4,28-4,05 (m, 3H); 3,82 (s, 3H); 3,65-3,41 (m, 1H); 1,26
(g ap., 3H, J~7,0).

3C RMN (62,5 MHz, CDCI3): Presenca de rotameros. 6 156,6; 152,9; 152,1; 132,0;
130,6; 129,8; 127,7; 127,3; 127,1; 120,4; 110,6; 110,4; 110,1; 61,2; 61,1; 55,2; 52,8;
41,2; 40,2; 14,6.

IV vinax (RTA): 1697; 1425; 1243; 1133; 910; 731.

EMAR: Encontrado (lIE): 247,1204; Calculado para C14H17NOg3: 247,1208.

3-(2-metoxifenil)-1 H-pirrol-1-carboxilato de etila (53b)

A uma solugdo de 48b (494,6 mg, 2 mmol) em xileno (13 mL),

% preparada em um tubo selado, foi adicionado DDQ (681 mg, 3 mmol).
Mo 1Y O tubo foi selado e a mistura reacional foi submetida a agitacdo

o)\oa magnética vigorosa a 180 °C por 2,5 horas, tempo apés o qual a

analise por CCD indicou consumo completo do material de partida.
Apos o resfriamento o bruto reacional foi filtrado em um leito de celite, o qual foi lavado
repetidamente com CH.Cl.. O filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida para
fornecer 407,3 mg de 53b como um 6leo amarelado (83% de rendimento). O produto
bruto apresentou pureza suficiente (‘"H RMN) para ser utilizado na proxima etapa

reacional sem purificagdo adicional.
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'"H RMN (250 MHz, CDCls): 6 7,78 (s, 1H); 7,50 (dd, 1H, J=7,5 e 1,2); 7,30 (t ap., 1H,
J~2,8); 7,20 (td, 1H, J=7,7 ¢ 1,3); 7,01-6,88 (m, 2H); 6,65 (dd, 1H, J=3,0 e 1,4); 4,40 (q,
2H, J=7,1); 3,87 (s, 3H); 1,38 (t, 3H, J=7,1).

3C RMN (62,5 MHz, CDCls): & 156,6; 150,5; 128,2; 127,6; 123,9; 122,9; 120,7; 119,8;
119,0; 112,5; 111,2; 63,4; 55,4; 14,3.

IV vinax (RTA): 1732; 1406; 1338; 1264; 1215; 1020; 973; 753.

EMAR: Encontrado (lIE): 245,1069; Calculado para C14H1sNO3: 245,1052.

3-(2-metoxifenil)-1H-pirrol (47b)

A uma solucado de 53b (367,9 mg, 1,5 mmol) em MeOH (6 mL) foi

g_) adicionado NaOH (600 mg, 15 mmol) e a mistura reacional foi
MeO 1Y submetida a agitacdo magnética a temperatura ambiente por 1 hora,

N
H

tempo apd6s o qual a analise por CCD indicou o consumo total do

material de partida. A mistura reacional foi transferida para um funil de separacéao, ao
qual adicionou-se solu¢do de NH4Clsay. As fases foram separadas e a fase aquosa foi
extraida com CHxCl,. As fases organicas combinadas foram lavadas com solucdo de
NaClsay), secas sob MgSQy, filtradas e concentradas sob presséo reduzida, fornecendo
247 mg de 47b como um 6leo escuro (95% de rendimento). O produto bruto apresentou
pureza suficiente ('"H RMN) para ser utilizado na proxima etapa reacional sem
purificacdo adicional.

'H RMN (250 MHz, CDCls): & 8,22 (sl, 1H); 7,55 (dd, 1H, J=7,5 e 1,6); 7,34-7,30 (m,
1H); 7,16 (td, 1H, J=8,0 e 1,7); 7,01-6,90 (m, 2H); 6,80 (dd, 1H, J=5,2 e 2,7); 6,65-6,60
(m, 1H); 3,88 (s, 3H).

3C RMN (62,5 MHz, CDCls): & 156,2; 128,1; 126,4; 124,8; 121,0; 120,2; 118,2; 118,0;
111,4;107,9; 55,4.

IV vinax (RTA): 3399; 1241; 1025; 793; 749.

EMAR: Encontrado (lIE): 173,0835; Calculado para C11H11NO: 173,0841.
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2-(1H-pirrol-3-il)fenol (47a)

Uma solucao de 47b (173,2 mg, 1 mmol) em CHxCl> anidro (10 mL) foi

resfriada a -78 °C (banho de CO./acetona) sob agitacdo magnética, e

HO
[ Y entdo foram lentamente adicionados 5 mL de uma solugédo 1M de BBr3

H

em CHxCl, (5 mmol). Permitiu-se que a mistura reacional, ainda no
banho refrigerante, lentamente atingisse 0 °C (aproximadamente 1 hora), e entdo
retirou-se o banho. A mistura reacional foi entdo submetida a agitacdo magnética a
temperatura ambiente por mais uma hora, tempo ap6s o qual a analise por CCD indicou
o consumo completo do material de partida.

A reacéo foi encerrada pela adicdo de 5 mL de H>O a 0 °C, seguida por 15
minutos de agitacdo magnética a temperatura ambiente. Apds este periodo, a mistura
reacional foi transferida para um funil de separagéo, as fases foram separadas e a fase
aquosa foi extraida exaustivamente com AcOEt. As fases organicas combinadas foram
secas sob MgSOQy, filtradas e concentradas sob pressao reduzida. O residuo obtido foi
purificado por cromatografia flash (30% AcOEt:hexanos), fornecendo 114,8 mg de 47a
como um Oleo escuro (72% de rendimento). Os dados espectroscopicos obtidos para
este composto sdo consistentes com os descritos na literatura.'®
'"H RMN (250 MHz, CDCls): 6 8,40 (sl, 1H); 7,36-7,29 (m, 1H); 7,16 (td, 1H, 7,7 e 1,7);
7,01 (dd, 1H, J=4,0 e 2,0); 6,97-6,87 (m, 3H); 6,43 (dd, 1H, J=4,2 e 2,6); 5,62 (s, 1H).
3C RMN (62,5 MHz, CDCls): & 152,6; 129,4; 127,7; 122,6; 120,5; 119,4 (2C); 116,4;
115,2; 108,3.

IV vinax (RTA): 3408; 2921; 1453; 1289; 1079; 798; 752.
EMAR: Encontrado (lIE): 159,0680; Calculado para C1ogHgNO: 159,0684.

138 Cadogan, J. I. G.; Clark, B. A. J.; Ford, D.; MacDonald, R. J.; MacPherson, A. D.; McNab, H.; Nicolson,
I. S.; Reed, D.; Sommerville, C. C., Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 5173.
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3-bromo-4-(3,5-dibromo-2-hidroxifenil)-1 H-pirrol-2,5-diona (54)

Br A uma solucao de 47a (39,8 mg, 0,25 mmol) em EtOH absoluto (5

Br mL), foi adicionado brometo perbrometo de piridinio (521 mg, 1,63
B
HG = ' mmol). A mistura reacional foi submetida a agitacdo magnética a

o

Iz

temperatura ambiente por 72 horas, protegida da luz. Apos este

periodo, a mistura reacional foi concentrada sob presséo reduzida e o
residuo obtido foi purificado por cromatografia flash (40% AcOEt:hexanos), fornecendo
70,4 mg de 54 como um solido amarelo (66% de rendimento) com ponto de
decomposicao entre 208-210 °C.

'H RMN (250 MHz, DMSO-dg): 6 11,53 (s, 1H); 10,16 (s, 1H); 7,89 (d, 1H, J=2,4); 7,43
(d, 1H, J=2,4).

3C RMN (62,5 MHz, DMSO-dg): 5 169,0; 166,3; 151,0; 139,5; 136,1; 132,0; 128,6;
119,0; 112,7;110,3

IV vinax (RTA): 1720; 1457; 1279; 1135; 1034; 740; 689.

EMAR: Encontrado (IES+, m/H"): 423,7795; Calculado para C1oH4BrsNO3s/H™: 423,7820.

4,5-diidro-2,5-metanobenzo|f][1,3]oxazepino-3(2H)-carboxilato de etila (52)

o A uma solugao de 49 (169,4 mg, 1,2 mmol) em 5,3 mL de uma
Eto%NQOj@ mistura de MeCN/H20 (1:1 v/v) foram adicionados, nesta ordem, o
sal de diazénio 44 (166,4 mg, 0,8 mmol) e Pd(OAc)> (9,0 mg, 40
pmol). A mistura reacional foi submetida a agitacdo magnética vigorosa a temperatura

ambiente por 5 horas, sendo observada uma lenta evolucao de nitrogénio. Apés este
periodo, a mistura reacional foi transferida para um funil de separagao, ao qual foram
adicionados 4 mL de AcOEt. As fases foram separadas, e a fase organica foi lavada
com solugdo de NaHCOssa, seca sob MgSQsy, filtrada e concentrada sob presséo
reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia flash (30% AcOEt:hexanos),
fornecendo 179,2 mg de 52 como um solido branco (96% de rendimento) de p.f.
78-79 °C.

'H RMN (250 MHz, CDCls): Presenca de rotameros. & 7,13 (t ap., 1H, J~8); 7,02 (dd,
1H, J=7,8 e 1,5); 6,89-6,76 (m, 2H); 6,05 (d, 0,5 H, J=3,3); 5,94 (d, 0,5 H, J=3,3); 4,32-
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4,05 (m, 2H); 3,71 (1, 1H, J=9,3); 3,62-3,50 (m, 1H); 3,22 (t ap., 1H, J~3,5); 2,25-2,01
(m, 2H); 1,31 (t, 1,5H, J=7,0); 1,22 (t, 1,5H, J=7,0).

3C RMN (62,5 MHz, CDCls): Presenca de rotameros. & 154,6; 154,5; 151,8; 151,6;
128,5; 128,19; 128,15; 127,2; 127,1; 120,5; 120,3; 116,8; 116,4; 83,7; 83,3; 61,6; 61,3;
56,8; 56,7; 36,8; 35,9; 32,6; 32,0; 14,6; 14,5.

IV vnax (RTA): 1708; 1413; 1381; 1145; 1112; 1036; 755.

EMAR: Encontrado (lIE): 233,1047. Calculado para C13H15NO3: 233,1052.

Dados cristalograficos para os compostos 52 e 54

Os dados de difracao de raios-X para os compostos 52 e 54 foram coletados em
um difratémetro Bruker Kappa APEX Il Duo utilizando radiagdo de Mo-Ka (A=0,71073 A)
proveniente de um tubo selado equipado com monocromador de grafite curvo. A
temperatura da amostra foi mantida a 100 K durante a coleta com o auxilio de um
equipamento Oxford Cryosystem operando com nitrogénio liquido. A reducdo dos
dados foi realizada utilizando o software APEX Il (Bruker). A determinagao da estrutura

e refinamento foram realizados utilizando o pacote de software SHELXTL (Bruker).

Composto 52: Os dados coletados a partir de um cristal incolor (0,44 x 0,30 x 0,09
mm) do composto de férmula C13H1sNO3 (233,26 g.mol™') foram integrados no grupo de
espaco P24/n (Z = 4 para a férmula unitaria), levando a um total de 21798 reflexdes até
o angulo ® maximo de 27,48° (limite de resolugdo de 0,77 A), das quais 2610 sdo
independentes (redundancia média de 8,352, completeza = 100,0%, Riy = 2,62%, Rs =
1,45%) e 2227 (85,33%) sdo mais intensas que 20(F?). As constantes finais da cela
unitaria sdo: a = 5,9093(8) A, b = 17,443(2) A, c = 11,0474(15) A e B = 93,704(2)° (V =
1136,3(3) A®). O refinamento final por minimos quadrados sobre F? utilizando a matriz
completa com 155 variaveis convergiu para R; (F?> 20(F?)) = 3,46% e wR(F?) = 9,17%
para todos os dados, com um indice de qualidade do ajuste (goodness-of-fit) igual a
1,008. O maior pico positivo no mapa de diferenca eletronica final foi de Apmax= 0,3 ™ A
% & 0 maior pico negativo foi de Apmin=-0.24 e A3, com um desvio quadratico médio de
0,042 e A®. Com base no modelo final, a densidade calculada para o material é de
1,363 g.cm™ e F(000) = 496 €.

154



Parte Experimental: Capitulo 1

Composto 54: Os dados coletados a partir de um cristal amarelo (0,19 x 0,17 x 0,11
mm) do composto de férmula C1oH4BrsNO3 (584,88 g.mol™”) foram integrados no grupo
de espaco P24/n (Z = 4 para a férmula unitaria), levando a um total de 50328 reflexdes
até o angulo 6 maximo de 33,55° (limite de resolugcéao de 0,64 A), das quais 6930 séao
independentes (redundancia média de 7,262, completeza = 99,8%, Rint = 3,46%, Rs =
3,47%) e 5565 (80,30%) sdo mais intensas que 20(F?). As constantes finais da cela
unitaria sdo: a=6,7645(4) A, b=26,1126(17) A, c=10,3954(7) A e B=106,674(3)° (V =
1759,02(19) A%). O refinamento final por minimos quadrados sobre F? utilizando a
matriz completa com 217 variaveis convergiu para Ry (F? > 20(F?)) = 2,86% e WR(F?) =
7,03% para todos os dados, com um indice de qualidade do ajuste (goodness-of-fit)
igual a 1,026. O maior pico positivo no mapa de diferencga eletronica final foi de Apmax =
1,103 e A ® e o maior pico negativo foi de Apmin = -0.689 e A, com um desvio
quadratico médio de 0,134 e A3. Com base no modelo final, a densidade calculada
para o material é de 2,209 g.cm™ e F(000) = 1108 e".

Os dados cristalograficos para as compostos 52 e 54 foram depositados no
Cambridge Crystallographic Data Centre sob os numeros de registro CCDC 865303 e
CCDC 865302, respectivamente, e podem ser acessados sem custos no site da
instituicdo (http://www.ccdc.cam.ac.uk/).
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Procedimentos experimentais e dados espectroscopicos para os
compostos referentes ao Capitulo 2

3-(2-nitrofenil)-2,3-diidro-1H-pirrol-1-carboxilato de etila (69)

A uma mistura de 3-pirrolina 49 (6,23 g, 44,1 mmol) e H2O (196 mL)

foram adicionados, nesta ordem, Pd(OAc). (264 mg, 4 mol%) e o sal de

=N ) diazénio 70 (6,97 g, 29,4 mmol). A mistura reacional foi sumetida a

N
CO,Et

agitacdo magnética vigorosa a temperatura ambiente, sendo observada

uma rapida evolucdo de nitrogénio gasoso. Ao término do borbulhamento
(aproximadamente 30 minutos) a mistura reacional foi transferida para um funil de
separacdo, ao qual foram adicionados 90 mL de solu¢do de NaHCO3say. As fases
foram separadas, e a fase aquosa foi extraida com AcOEt. As fases organicas
combinadas foram secas sob MgSQy, filtradas e concentradas sob pressédo reduzida,
fornecendo o lactamol bruto 101, o qual foi utilizado na préxima etapa reacional sem
purificagao adicional.

O lactamol bruto foi dissolvido em 200 mL de tolueno anidro, seguido pela adigao
de 17 mL de 24-lutidina (147 mmol). A solucdo resultante foi resfriada a
aproximadamente -50 °C (banho de acetona/CQO,) e entdo 40,9 mL de uma solugédo de
ATFA em tolueno anidro recém preparada (10% v/v, 29,4 mmol) foram adicionados gota
a gota, com o auxilio de uma bomba de seringa. Ao término da adicao, permitiu-se que
a mistura reacional atingisse lentamente a temperatura ambiente (sem a retirada do
banho), e entdo manteve-se o sistema sob agitacado magnética a temperatura ambiente
durante a noite. Apds este periodo, submeteu-se o sistema a refluxo vigoroso durante
25 minutos, a fim de garantir a conversdo do intermediario trifluoroacetilado no
enecarbamado desejado.

Apés o resfriamento, foram adicionados a mistura reacional 90 mL de solucédo de
NaHCOssa), mantendo-se sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por mais 90
minutos. A mistura resultante foi entdo transferida para um funil de separacgéo, as fases
foram separadas, e a fase aquosa foi extraida com hexanos. As fases orgéanicas
combinadas foram secas sob MgSOQy, filtradas e concentradas sob pressao reduzida. O
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residuo obtido foi purificado por cromatografia flash (30% AcOEt:hexanos), fornecendo
4,96 g de 69 como um éleo amarelo (64% de rendimento para duas etapas).

'"H RMN (250 MHz, CDCls): Mistura de rotameros. 5 7,92 (d, 1H, J=8,1); 7,60 (t, 1H,
J=7,5); 7,48 (d, 1H, J=7,3); 7,40 (id, 1H, J=7,5 e 1,3); 6,95 (sl, 0,55H); 6,82 (sl, 0,45 H);
5,09 (sl, 1H); 4,62 (sl, 1H); 4,34 (t, 1H, J=11,5); 4,19 (m, 2H); 3,68 (m, 1H), 1,28 (m,
3H).

3C RMN (62,5 MHz, CDCl3): Mistura de rotameros. & 152,5; 151,7; 148,5; 138,1; 133,3;
132,1;131,3; 129,1; 127,6; 124,2; 109,2; 108,9; 61,3; 53,3; 43,4; 42,3; 14,3.

IV vinax (filme): 3099; 2976; 1703; 1527; 1466; 1425; 1345; 1130; 756; 745.

EMAR: Encontrado (lIE): 262,0921; Calculado para C13H14N204: 262,0954.

3-(2-nitrofenil)-1 H-pirrol-1-carboxilato de etila (105)

A uma solucéao de 69 (2,44 g, 9,3 mmol) em tolueno (93 mL), preparada

% em um tubo selado, foram adicionados 3,16 g de DDQ (13,9 mmol). O
NI

\ tubo foi selado e a mistura reacional foi submetida a agitacéo
CO,Et

magnética vigorosa a 150 °C por 4 horas. Apds o resfriamento o bruto

reacional foi filtrado em um leito de silica-gel, o qual foi lavado repetidamente com
CH.Cl,. O filtrado foi concentrado sob pressao reduzida para fornecer 2,33 g de 105
como um Oleo laranja, o qual solidificou apos resfriamento (96% de rendimento). O
produto bruto apresentou pureza suficiente ('"H RMN) para ser utilizado na préxima
etapa reacional sem purificagcao adicional.

'"H RMN (250 MHz, CDCls): 6 7,73 (dd, 1H, J=8,0 e 1,0); 7,59-7,46 (m, 2H); 7,45-7,36
(m, 2H); 7,32 (dd, 1H, J=3,3 e 2,3); 6,30 (dd, 1H, J=3,3 € 1,5); 4,44 (q, 2 H, J=7,0); 1,42
(t, 3H, J=7,0).

3C RMN (62,5 MHz, CDCl3): & 149,8; 148,9; 131,9; 131,0; 128,4; 127,6; 123,6; 123,0;
120,7;118,0; 112,2;63,7; 14,1.

IV vinax (filme): 1754; 1528; 1407; 1350; 1272; 1256; 1223; 1023; 973; 769; 748.

EMAR: Encontrado (lIE): 260,0785; Calculado para C13H12N204: 260,0797.
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3-(2-nitrofenil)-1 H-pirrol (106)

A uma solugédo de 105 (2,33 g, 8,95 mmol) em MeOH (60 mL) foram

adicionados 1,79 g de NaOH (44,8 mmol) e a mistura reacional foi

N /N\ submetida a agitacdo magnética vigorosa a temperatura ambiente por 30
H

minutos. Apds este periodo, a mistura reacional foi transferida para um

funil de separacdo, ao qual foi adicionada solucdo de NH4Clsay até pH=8. As fases
foram separadas e a fase aquosa extraida com CH.Cl,. As fases organicas combinadas
foram secas sob MgSOQy, filtradas e concentradas sob pressao reduzida, fornecendo
1,63 g de 106 como um éleo marrom (97% de rendimento). O produto bruto apresentou
pureza suficiente (1H RMN) para ser utilizado na proxima etapa reacional sem
purificacdo adicional.

'"H RMN (250 MHz, CDCls): 6 8,36 (sl, 1H); 7,60 (d, 1H, J=8,0); 7,57-7,46 (m, 2H); 7,38-
7,27 (m, 1H), 6,96 (d, 1H, J=1,5); 6,83 (m, 1H); 6,33 (m, 1H).

3C RMN (62,5 MHz, CDCls): & 149,1; 131,7; 131,0; 129,9; 126,4; 123,3; 119,2; 118,9;
116,9; 108,1.

IV vinax (filme): 3425; 1608; 1521; 1364; 1079; 852; 745.

EMAR: Encontrado (lIE): 188,0574; Calculado para C1oHgN2O»: 188,0586.

2-(1H-pirrol-3-il)anilina (68)

A uma solugcao de 106 (1,63 g, 8,66 mmol) em MeOH (87 mL) foram

adicionados 92 mg de Pd/C 10% (1 mol% de Pd) e a mistura reacional foi
HoN / \

\ purgada com Hpg por aproximadamente 10 minutos. Apos este periodo
H

manteve-se o sistema sob Hyg (1 atm) e agitagdo magnética por 2 horas
a temperatura ambiente. A mistura reacional foi entéo filtrada em um leito de celite, o
qual foi repetidamente lavado com MeOH. O filtrado foi concentrado sob pressao
reduzida e o residuo obtido foi purificado por cromatografia flash (35% AcOEt:hexanos),
fornecendo 1,29 g de 68 como um o6leo amarelo (94% de rendimento), o qual solidificou
apo6s resfriamento. Os dados espectroscopicos obtidos para este composto séo

consistentes com o descrito na literatura.'®®

'%Gu, Z.; Zakarian, A., Org. Lett. 2010, 12, 4224.
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'"H RMN (250 MHz, CDCls): & 8,32 (sl, 1H); 7,22 (dd, 1H, J=7,5 e 1,3); 7,04 (td, 1H,
J=7,8 e 1,3); 6,87 (m, 1H); 6,82-6,67 (m, 3H); 6,39 (m, 1H); 3,89 (sl, 2H).

3C RMN (62,5 MHz, CDCl3): & 143,6; 129,8; 127,1; 122,3; 121,6; 118,6; 118,4; 116,1;
115,5; 108,4.

IV vimax (KBr): 3405; 3359; 3326; 1613; 1499; 1451; 1298; 915; 767.

EMAR: Encontrado (lIE): 158,0844; Calculado para CioH1oN2: 158,0844.

Procedimento geral para a preparacao das marinoquinolinas A, B, C e E (55a-c,e)

A uma solucgéo de 68 (79,1 mg, 0,5 mmol) em CH>Cl» (3,3 mL) preparada em um
tubo selado foram adicionados, nesta ordem, 125 mg de MgSQy, o aldeido apropriado
(0,6 mmol) e 74,3 pL de CF3sCOOH (1 mmol). O tubo foi selado e a mistura reacional foi
submetida a agitagcdo magnética vigorosa a 60 °C durante 3 horas. Apds este periodo a
mistura reacional foi filtrada em um leito de Celite, o qual foi repetidamente lavado com
MeOH, e o filtrado foi entdo transferido para um funil de separacdo, ao qual foi
adicionada solugdo de NaHCOssay até pH=9. As fases foram separadas e a fase
aquosa foi extraida com CHxCl,. As fases organicas combinadas foram secas sob
MgSQy, filtradas e concentradas sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado
por cromatografia em coluna utilizando alumina neutra 150 mesh como fase

estacionaria e misturas de AcOEt:hexanos como eluente.

Marinoquinolina A (55a): Gradiente de 25 a 40% AcOEt:hexanos; obtido

com 46% de rendimento como um sélido branco; p.f. 233-235 °C. Os

N\/\

N dados espectroscépicos obtidos para este composto sdo consistentes
H

Me

com o descrito na literatura.®®

'"H RMN (500 MHz, (CD3)2CO): & 11,18 (sl, 1H); 8,24-8,20 (m, 1H); 8,02-7,98 (m, 1H);
7,58 (d, 1H, J=2,5); 7,55-7,45 (m, 2H); 7,12 (d, 1H, J=3,0); 2,83 (s, 3H).

3C RMN (125 MHz, (CD3),CO): & 146,9; 143,7; 129,8; 128,4; 127,2; 126,1; 1257;
124,2;123,7; 102,0; 21,2.

IV vinax (KBr): 3438; 1587; 1532; 1480; 1399; 1364; 1198; 1137; 859; 794; 751.

EMAR: Encontrado (IIE): 182,0824; Calculado para Ci2H1oN2: 182,0844.
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Marinoquinolina B (55b): 20% AcOEt:hexanos; obtido com 50% de

rendimento como um sdlido branco; p.f. 205-207 °C. Os dados

NS : . . .
g espectroscopicos obtidos para este composto sdo consistentes com o

Iz

Mé descrito na literatura.>®

'"H RMN (500 MHz, (CD3)2CO): & 11,16 (sl, 1H); 8,25-8,21 (m, 1H); 8,04-8,01 (m, 1H);
7,56 (t, 1H, J=2,5); 7,54-7,47 (m, 2H); 7,12 (dd, 1H, J=2,5 e 1,5); 3,07 (d, 2H, J=7,0);
2,45 (septupleto, 1H, J=7,0); 1,00 (d, 6H, J=6,5).

8C RMN (125 MHz, (CDs3).CO): & 150,1; 143,7; 130,1; 129,9; 128,6; 127,0; 126,0;
125,6; 124,1; 123,7; 101,9; 44 ,1; 29,0; 23,0.

IV vinax (KBr): 3433; 3083; 2954; 1588; 1534; 1482; 1362; 846; 752.

EMAR: Encontrado (lIE): 224,1306; Calculado para CisH1eN2: 224,1313.

Marinoquinolina C (55c¢): 35% AcOEt:hexanos; obtido com 27% de

O rendimento como um soélido branco; p.f. 179-181 °C. Os dados
"4 N\ espectroscépicos obtidos para este composto sdo consistentes com
O 4 o descrito na literatura.*

'"H RMN (500 MHz, (CD3)2CO): & 11,05 (sl, 1H); 8,26-8,22 (m, 1H); 8,08-8,04 (m, 1H);
7,56-7,49 (m, 3H); 7,42 (d, 2H, J=7,0); 7,24 (t, 2H, J=7,0); 7,18-7,11 (m, 2H); 4,56 (s,
2H).

3C RMN (125 MHz, (CD3)2CO): & 148,9; 143,7; 139,9; 130,2; 129,7; 129,28; 129,25;
129,1;127,4;127,0; 126,2; 125,9; 124,2; 123,7; 102,1; 41,6.

IV vinax (KBr): 3435; 1588; 1478; 1363; 1125; 749; 724.

EMAR: Encontrado (lIE): 258,1153; Calculado para C1gH14N2: 258,1157.

Marinoquinolina E (55e): 45% AcOEt:hexanos; obtido com 26% de
rendimento como um sdlido opaco amarelado; p.f. 264-266 °C. Os
dados espectroscopicos obtidos para este composto sao
consistentes com o descrito na literatura.®

"H RMN (500 MHz, (CDj3)2CO): 5 10,96 (sl, 1H); 10,83 (sl, 1H); 8,78
(d, 1H, J=7,5); 8,27 (d, 1H, J=8,0); 8,24 (d, 1H, J=2,5); 8,17 (d, 1H, J=8,0); 7,62-7,47
(m, 4H); 7,28-7,17 (m, 3H).
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3C RMN (125 MHz, (CD3).CO): & 144,5; 144,1; 138,0; 130,1; 129,5; 128,1; 127.8;
127,3; 126,8; 126,3; 125,5; 123,7; 123,6; 123,3; 121,1; 115,3; 112,2; 102,2.

IV vinax (KBr): 3451; 1577; 1383; 1241; 887; 761; 746.

EMAR: Encontrado (IES+, m/H"): 284,1195; Calculado para CigH13N3/H": 284,1188.

Procedimento geral para a preparacao de analogos nao-naturais das
marinoquinolinas (108a-i)

A uma solugdo de 68 (79,1 mg, 0,5 mmol) em CH.Cl, (3,3 mL) foram
adicionados, nesta ordem, 125 mg de MgSOQOy, 0 aldeido apropriado (0,6 mmol) e 74,3
ML de TFA (1 mmol). A mistura reacional foi submetida a agitacao magnética vigorosa a
temperatura ambiente por 6 horas. Apos este periodo a mistura reacional foi filtrada em
um leito de Celite, o qual foi repetidamente lavado com MeOH, e o filtrado foi entdo
transferido para um funil de separacao, ao qual foi adicionada solu¢do de NaHCOs3ar)
até pH=9. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com CHxCl,. As fases
organicas combinadas foram secas sob MgSOQO, filtradas e concentradas sob pressao
reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia flash utilizando misturas de

AcOEt:n-hexano como eluente.

4-fenil-3H-pirrolo[2,3-c]quinolina (108a):
O 30% AcOEt:n-hexano; obtido com 55% de rendimento, como um sélido
"/ V| branco;p.f. 212-214 °C.
O i 'H RMN (500 MHz, (CD3)2CO): & 11,09 (sl, 1H); 8,34-8,30 (m, 1H); 8,16-
8,12 (m, 1H); 8,12-8,08 (m, 2H); 7,65 (t, 1H, J=2,5); 7,62-7,51 (m, 5H);
7,24 (dd, 1H, J=2,5 e 1,5).
3C RMN (125 MHz, (CD3)>CO): & 148,1; 144.,6; 140,5; 131,4; 131,0; 130,6; 130,30;
130,26; 129,0; 128,9; 127,3; 127,2; 125,0; 124,5, 102,9.
IV vinax (KBr): 3434; 1583; 1473; 1359; 1131; 879; 767; 749; 695.
EMAR: Encontrado (lIE): 244,1014; Calculado para Cy7H12N2: 244,1001.
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N, N-dimetil-4-(3 H-pirrolo[2,3-c]quinolin-4-il)anilina (108b):

O 50% AcOEt:n-hexano; obtido com 62% de rendimento, como um
sélido opaco avermelhado; p.f. 173-175 °C.

'"H RMN (600 MHz, (CD3)>CO): 6 11,05 (sl, 1H); 8,26 (dd, 1H, J=7,8 e
Me—N, 1,2); 8,09 (dd, 1H, J=7,8 e 0,6); 8,01 (d ap., 2H, J~9,0); 7,60 (d, 1H,
J=2,4); 7,57-7,48 (m, 2H); 7,18 (d, 1H, J=2,4); 6,88 (d, 2H, J=8,4);

3,03 (s, 6H).

3C RMN (150 MHz, (CD3),CO): & 152,2; 147,7; 144,1; 130,4; 130,3; 129,9; 128,1;
127,7;127,4;126,3; 125,6; 124,0; 123,6; 112,9; 102,0; 40,4.

IV vimax (KBr): 3434; 1608; 1523; 1478; 1362; 1193; 762; 746.

EMAR: Encontrado (IES+ m/H"): 288,1476; Calculado para CigH17N3/H": 288,1501.

4-(4-metoxifenil)-3H-pirrolo[2,3-c]quinolina (108c):
O 38% AcOEt:n-hexano; obtido com 45% de rendimento como um
" /N\ s6lido amarronzado; p.f. 173-174°C.
O " 'H RMN (600 MHz, (CD3)2CO): 5 11,09 (sl, 1H); 8,31-8,27 (m, 1H);
MeO 8,12-8,09 (m, 1H); 8,06 (d ap., 2H, J~9,0); 7,63 (t, 1H, J=3,0), 7,59-

7,52 (m, 2H); 7,21 (dd, 1H, J=3,0 e 1,8); 7,14-7,10 (d ap., 2H, J~8,4); 3,89 (s, 3H).
8C RMN (150 MHz, (CDs3).CO): & 160,6; 146,2; 143,1; 131,3; 130,0; 129,6; 129,3;
127,24;127,15; 125,6; 125,2; 123,2; 122,8; 114,0; 101,2; 54,9.

IV Vinax (KBr): 3433; 1608; 1515; 1357; 1250; 1176; 1031; 828; 755; 740.

EMAR: Encontrado (IES+ m/H"): 275,1169; Calculado para C1gH14N2O/H*: 275,1184.

4-(3,5-dimetoxifenil)-3H-pirrolo[2,3-c]quinolina (108d):
O 26% AcOEt:n-hexano; obtido com 58% de rendimento como um
N sélido amarelo; p.f. 183-184 °C.
MeO O " 'H RMN (500 MHz, (CD3),CO): & 11,18 (sl, 1H); 8,33-8,28 (m, 1H);
OMe 8,16-8,11 (m, 1H); 7,64 (t ap., 1H, J~2,5); 7,61 (m, 2H); 7,23 (dd, 1H,

N\/\

J=3,0 e 2,0); 7,19 (d, 2H, J=2,0); 6,63 (t, 1H, J=2,5); 3,87 (s, 6H).
*C RMN (125 MHz, (CD3),CO): 6 162,1; 147,4; 143,7; 141,7; 130,6; 130,2; 128,2;
126,5; 126,4; 124,3; 123,8; 107,4; 102,1; 101,8; 55,7.
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IV vinax (KBr): 3328; 1593; 1583; 1460; 1422; 1349; 1200; 1156; 1067; 836; 752.
EMAR: Encontrado (IES+ m/H"): 305,1309; Calculado para C1gH1sN2O2/H*: 305,1290.

4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3H-pirrolo[2,3-c]quinolina (108e):
Precipitado da mistura reacional pela adicao de hexanos; obtido com
63% de rendimento como um soélido amarelo; p.f. 199-201 °C.

'H RMN (400 MHz, CD3OD): & 8,60-8,55 (m, 1H); 8,26-8,22 (m, 1H);
8,21 (d, 1H, J=2,8); 7,88 ((qt)d, 2H, J=7,6 e 1,6); 7,56 (d, 1H, J=2,8);

7,34 (s, 2H); 4,00 (s, 6H); 3,93 (s, 3H).

3C RMN (62,5 MHz, CDs0D): & 155,5; 144,9; 142,8; 139,3; 136,1; 134,5; 130,9; 129,4;
126,7; 125,8; 125,4; 123,0; 121,5; 108,3; 105,1; 61,3; 57,0.

IV vinax (KBr): 3428; 1673; 1511; 1477; 1413; 1200; 1129; 763; 720.

EMAR: Encontrado (IES+ m/H"): 355,1396; Calculado para CooH1sN2Os/H": 355,1396.

NS \
N
&)
cl
e 2,0).

4-(4-clorofenil)-3H-pirrolo[2,3-c]quinolina (108f):

17% AcOEt:n-hexano; obtido com 53% de rendimento como um sdélido
opaco amarelo; p.f. 182-184 °C.

'H RMN (500 MHz, (CD3)>CO): & 11,15 (sl, 1H); 8,35-8,30 (m, 1H); 8,15-
8,09 (m, 3H); 7,67 (t, 1H, J=2,5); 7,64-7,56 (m, 4H); 7,25 (dd, 1H, J=3,0

C RMN (125 MHz, (CD3),CO): & 146,0; 143,8; 138,5; 135,4; 131,2; 130,7; 130,5;
129,7; 128,4; 128,0; 126,7; 126,6; 124,3; 123,8; 102,3.

IV vinax (KBr): 3572; 1476; 1407; 1125; 1093; 889; 794; 759; 743.

EMAR: Encontrado (lIE): 278,0599; Calculado para C17H11CIN2: 278,0611.

W,
\J

Br

N\/\

N
H

4-(4-bromofenil)-3H-pirrolo[2,3-c]quinolina (1089):

15% AcOEt:n-hexano; obtido com 51% de rendimento como um sélido
opaco amarelo; p.f. 168-170 °C.

'H RMN (600 MHz, (CD3)>CO): & 11,16 (sl, 1H); 8,34-8,30 (m, 1H);
8,15-8,11 (m, 1H); 8,04 (d ap., 2H, J~8,4); 7,76 (d ap., 2H, J~8,4); 7,55

(t, 1H, J=2,4); 7,62-7,57 (m, 2H); 7,25 (dd, 1H, J=3,0 e 1,8).
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3C RMN (150 MHz, (CD3),CO): & 145,2; 142,9; 138,0; 131,8; 130,6; 129,7; 129,6;
127.6; 127,1; 125,84; 125,75; 123,4; 123,0; 122,8; 101,4.

IV Vimax (KBr): 3563; 1476; 1404; 1124; 1008; 794 743.

EMAR: Encontrado (IES+ m/H*): 323,0172; Calculado para Ci7H11BrNo/H*: 323,0184.

4-(4-nitrofenil)-3H-pirrolo[2,3-c]quinolina (108h):

O 25% AcOEt:n-hexano; obtido com 43% de rendimento como um soélido
amarelo; p.f. 220-221 °C.

O " '"H RMN (600 MHz, (CD3),CO): 6 11,33 (sl, 1H); 8,41 (d ap., 2H, J~9,0);
O,N 8,37-8,33 (m, 3H); 8,18-8,14 (m, 1H); 7,70 (t, 1H, J=3,0); 7,65-7,60 (m,

2H); 7,28 (dd, 1H, J=3,0 ¢ 1,8).

3C RMN (150 MHz, (CD3),CO): & 149,0; 145,8; 144,9; 143,7; 130,9; 130,8; 130,7;
128,9; 128,0; 127,1; 127,0; 124,6; 124,5; 123,9; 102,4.
IV vimax (KBr): 3430; 1513; 1474; 1344; 1106; 862; 850; 764; 736.
EMAR: Encontrado (IES+ m/H"): 290,0944; Calculado para C17H11N3O2/H": 290,0930.

N\/\
N

4-etil-3H-pirrolo[2,3-c]quinolina (108i):

65% AcOEt:n-hexano dopado com 1% de NEts; obtido com 44% de
P N\ rendimento como um solido opaco amarelo; p.f. 185-186 °C.
i "H RMN (500 MHz, (CD3)»,CO): & 11,12 (sl, 1H); 8,24-8,20 (m, 1H); 8,04-
8,00 (m, 1H); 7,56 (t, 1H, J=3,0); 7,54-7,47 (m, 2H); 7,12 (dd, 1H, J=3,0 e 2,0); 3,21 (q,
2H, J=7,5); 1,45 (t, 3H, J=7,5).
8C RMN (125 MHz, (CD3).CO): & 151,5; 143,7; 130,0; 129,0; 128,6; 126,9; 126,0;
125,6; 124,1; 128,7; 102,0; 28,1; 12,6.
IV vinax (KBr): 3428; 3088; 2969; 1588; 1482; 1364; 1195; 752.
EMAR: Encontrado (IES+ m/H"): 197,1086; Calculado para Ci3H12N2/H*: 197,1079.

Et
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Protocolo utilizado nos ensaios biolégicos para avaliacao de atividade

antiproliferativa dos compostos sintetizados

A atividade antiproliferativa dos compostos 55a, 68 e 108 foi avaliada em
linhagens tumorais humanas de mama (MCF-7), ovario (OVCAR-03), ovario
expressando fendtipo de resisténcia a multiplos farmacos (NCI-ADR/RES), pulmao
(NCI-H460), rim (786-0) e leucemia (K562), e em uma linhagem n&o tumoral (HaCat-
queratindcito humano), mantidas em meio de cultura RPMI 1640 suplementado com 5%
de soro fetal bovino a 37°C e 5% CO»,

Para o experimento, as células foram incubadas em placas de 96
compartimentos (100 pL/compartimento) e ap6s 24 horas foram expostas as amostras
nas concentragdes de 0,25, 2,5, 25 e 250 pg/mL, a 37 °C, por 48 horas (a doxorrubicina
foi utilizada como quimioterapico de referéncia e avaliada nas concentragées de 0,025,
0,25, 2,5 e 25 pg/mL). Apds este periodo as células foram fixadas com acido
tricloroacético 50% e o crescimento celular determinado por quantificacao
espectrométrica (540 nm) do conteudo protéico atravées do método da sulforrodamina
B.14O

Para cada linhagem foi construida uma curva concentracdo-porcentagem de
crescimento e calculadas as concentracdes necessarias para inibir o crescimento em
50% (Glso - growth inhibition 50%), através de regressdo nao-linear, utilizando o
software ORIGIN 8,0° (OriginLab Corporation).''

% Monks, A.; Scudiero, D.; Skehan, P.; Shoemaker, R.; Paull, K.; Vistica, D.; Hose, C.; Langley, J.;
Cronise, P.; Vaigro-Wolff, A.; Gray-Goodrich, M.; Campbell, H.; Mayo, J.; Boyd, M., J. Natl. Cancer Inst.
1991, 83, 757.

" Shoemaker, R. H., Nat. Rev. Cancer 2006, 6, 813.
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Procedimentos experimentais e dados espectroscopicos para os
compostos referentes ao Capitulo 3

Procedimento geral para obtencado dos adutos de Heck primarios
enantioenriquecidos 113a-n

A uma solucédo de Pd(TFA); (33,2 mg, 0,1 mmol, 10 mol%) em 5 mL de MeOH
foram adicionados 43,3 mg do ligante PyBOX (0,11 mmol, 11 mol%) e a mistura
resultante foi submetida a agitagdo magnética a 60 °C durante 5 minutos em banho de
6leo pré-aquecido. Ao final deste periodo a solucdo foi resfriada a temperatura
ambiente e entdo foram adicionados, nesta ordem, 755 uL de 2,3-diidrofurano (10
mmol) e 205,4 mg de DTBMP (1 mmol), agitando-se vigorosamente até a dissolugcéo da
DTBMP. A solugéo resultante foi resfriada a 0 °C em banho de gelo e 1 mmol sal de
diazénio apropriado foi adicionado, lavando-se as paredes do baldo com mais 1,7 mL
de MeOH. A mistura resultante foi submetida a vigorosa agitagcdo magnética a 0 °C até
o consumo completo do sal de diazbnio (verificado pelo teste do B-naftol). Os volateis
foram removidos em evaporador rotatério e o produto foi extraido do residuo obtido
através de sucessivas lavagens com uma solucao de EtOAc:hexanos (1:1 v/v, 5x10
mL), sendo o extrato organico filtrado em um leito de silica-gel sob pressdo de ar
comprimido. O filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi
submetido a purificacao por cromatografia flash.

A estereoquimica absoluta do aduto 111a foi determinada pela comparacao do
sinal da rotacdo ética observada com o descrito na literatura. A estereoquimica dos
demais compostos foi inferida por analogia.

=\(s) (S)-2-(4-metoxifenil)-2,5-diidrofurano (111a): 12% AcOEt:hexanos;

ome | oObtido com 71% de rendimento como um 6leo amarelado com r.e. =

83:17. A estereoquimica absoluta do enantidmero majoritario foi
determinada pela comparacao do sinal da rotagéo ética observada ([a]p?° -128 (c=1,27,
CHClI3)) com o descrito na literatura ([a]p2° -114 (c~1, CHCl3) para e.e.=66% em favor
do isémero S).8° Os dados espectroscépicos obtidos para este composto sao

consistentes com o descrito na literatura.®®?
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'H RMN (250 MHz, CDCl3): 5 7,22 (d ap., 2H, J=8.5); 6,88 (d ap., 2H, J=8,8); 6,09-5,99
(m, 1H); 5,92-5,81 (m, 1H); 5,79-5,69 (m, 1H); 4,85 (dddd, 1H, J=12,8; 6,0; 2,3 e 1,8);
4,73 (dddd, 1H, J=12,8; 4,0; 2,5 e 1,8); 3,80 (s, 3H).

3C RMN (62,5 MHz, CDCly): & 159,2; 134,0; 129,9; 127,7; 126,5; 113,8; 87,4 75,4;
55,1.

[ FID1 A, (CRIS\DHF\CSS-624-RAC-BRUTO.D) FID1 A, (CRIS\DHFWADUTO 1 ISOLADOD.D)

Norm. | Norm. -
18.25-
|

22- 2 ,;9’6*
] N
RS

18-
1575 f
155 —i
1625

15|

r T T T T | T r T r |
34 36 38 40 a2 min 34 36 38 40 a2 min

[«J [ | [«] E—— ]
# Time Area Height Width Area% Symmetry # Time Area Height Width Area% Sy 'y
[1 ] 37767 ] 9 | 12 | 04978 | 49.885 [ 0562 [1] 37265 [ 2321 ] 6 [ 06438 [ 82881 [ 0 |
[2] 3305 | 35 | 1 | 08573 | 50115 [ 0635 | [2] 39034 | 43 | 1.1 [ o7t [ 17413 [ 0675 |

CG/DIC (Método B): Padrao racémico (esq.), amostra enantioenriquecida (dir.).

__ MeO (S)-2-(2-metoxifenil)-2,5-diidrofurano (111b): 4,5% AcOEt:hexanos;
Q‘@ obtido com 50% de rendimento como um 6leo amarelado com r.e. =
82:18. Os dados espectroscopicos obtidos para este composto séo

consistentes com o descrito na literatura.®’

'"H RMN (500 MHz, CDCls): 6 7,34 (dd, 1H, J=7,5 e 1,3); 7,23 (t ap., 1H, J~7,5); 6,94 (t,
1H, J=7,5); 6,85 (d, 1H, J=8,2); 6,16-6,11 (m, 1H); 6,01-5,96 (m, 1H); 5,96-5,91 (m, 1H);
4,85 (ddt, 1H, J=13,0; 6,5 e 2,0); 4,77 (d(qt) ap., 1H, J~13,0 e 2,0); 3,84 (s, 3H).

3C RMN (125 MHz, CDCls): 6 156,1; 130,5; 129,4; 128,4; 126,4; 125,8; 120,6; 110,2;
82,4; 75,5; 55,3.

EMAR: Encontrado (IES+, m/H"): 177,0900; Calculado para C11H1202/H": 177,0916.
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#
1 & ]
- ()] -
0.05 ™ & 0.05 % a4
1 © o 1 0 o
E: 2 © o
w
21 0.00 - == - j 0.00 - = - i -
6.00 6.50 7.00 750 6.00 6.50 7.00 7.50
Minutes Minutes
Kl o i A = .|
Retention Time Area Height b Retention Time Area Height
& (min) vsec) ik V) (min) (uv*sec) o W)
1 6.232 578425 4870 68960 1 6.541 530752 §1.96 61172
2 6.491 609298 51.30 67295 2 6.862 116824 18.04 12317

CLAE (Chiralpak AD, 99:1 "hex:PrOH, 1 mL.min”, 226 nm): Padrdo racémico (esq.), amostra

enantioenriquecida (dir.).

— OMe
Q\@
OMe
qual solidificou apés refrigeracdo, com r.e. = 86:14.

'H RMN (500 MHz, CDCls): & 6,89-6,81 (m, 3H); 6,08-6,03 (m, 1H); 5,91-5,86 (m, 1H);
5,77-5,72 (m, 1H); 4,86 (ddt, 1H, J=13,0; 6,0 e 2,0); 4,75 (dddd, 1H, J=13,0; 4,0; 2,5 e
1,5); 3,88 (s, 3H); 3,87 (s, 3H).

3C RMN (125 MHz, CDCls): 6 149,1; 148,8; 134,5; 129,9; 126,9; 118,9; 111,0; 109,7;
87,7; 75,6; 55,9; 55,8.

EMAR: Encontrado (IES+, m/H"): 207,1024; Calculado para C12H1403/H": 207,1021.

(S)-2-(3,4-dimetoxifenil)-2,5-diidrofurano (111¢): 22% AcOEt:

hexanos; obtido com 80% de rendimento como um 6leo amarelado, o

4 00
] ) :] 1
E [is] 0.024 w
3 0.02- @ 2 ] - =2
N o : g . ;
A —————— i '0-00..,...,..../,5‘...
30.00 35.00 40.00 45.00 30.00 35.00 40.00 45.00
42,8419 Minutes, 0.0239 AU Minutes 377120 Minutes, 0.0219 AU Minutes
Ri 1] Kl 1
Retention Time Area Height b Retention Time Area Height
& (min) (HV*sec) % Area V) (min) (uv*sec) b W)
1 33661 3058072 4372 38946 1 34149 1708537 8582 24951
2 38137 3092608 5028 21312 2 40,148 282231 1418 2568

CLAE (Chiralpak AD, 99:1 "hex:PrOH, 1,23 mL.min", 226 nm): Padrdo racémico (esq.), amostra
enantioenriquecida (dir.).
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__ MeO (8)-2-(2,4-dimetoxifenil)-2,5-diidrofurano (111d): 8% AcOEt:
Q\@ hexanos; obtido com 76% de rendimento como um 6leo incolor com
e r.e.=83:17.

'"H RMN (500 MHz, CDCl3): 6 7,20 (d, 1H, J=8,5); 6,51-6,42 (m, 2H); 6,11-6,06 (m, 1H);
5,99-5,91 (m, 2H); 4,82 (ddt, 1H, J=12,5; 6,0 e 1,5); 4,74 (d(qt) ap., 1H, J~12,5 e 1,5);
3,83 (s, 3H); 3,79 (s, 3H).

3C RMN (125 MHz, CDCls): 6 160,4; 157,5; 129,5; 127,4; 126,1; 123,0; 104,2; 98,4;
82,1; 75,3; 55,39; 55,37.

EMAR: Encontrado (IES+, m/H"): 207,1020; Calculado para C12H1403/H™: 207,1021.

2l 020
Al = s h
& 1 q
1 [¥5] 1 q
3 0057 T | 2 010 i ]
] o
2 o e oo
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00
Minutes Minutes
1 I 2 Kl o 2l
Retention Time Area Height b Retention Time Area Height
l. (min) (HV*sec) Hhrea ) (min) (HV*sec) tds L )
1 10658 2602277 5043 88021 1 10.251 4195731 8328 223588
2 15330 2557907 4957 42991 2 15180 842363 1672 12394
-1

CLAE (Chiralpak OD, 98:2 "hex:PrOH, 1 mL.min", 226 nm): Padrdo racémico (esq.), amostra

enantioenriquecida (dir.).

_ MeO (S)-2-(2,5-dimetoxifenil)-2,5-diidrofurano (111e): 6% AcOEt:hexanos;
Q\@ obtido com 49% de rendimento como um 6leo incolor com r.e. = 81:19.
OMe 'H RMN (600 MHz, CDCls): & 6,95 (d, 1H, J=3,0); 6,80 (d, 1H, J=9,0);

6,76 (dd, 1H, J=9,0 e 3,0); 6,11-6,07 (m, 1H); 6,00-5,96 (m, 1H); 6,06-
6,02 (m, 1H); 4,86 (ddt, 1H, J=12,6; 6,0 e 1,8); 4,78 (d(qt), 1H, J=12,6 e 1,8); 3,81 (s,
3H); 3,76 (s, 3H).
3C RMN (150 MHz, CDCls): 6 153,9; 150,3; 131,8; 129,4; 125,8; 112,7; 112,5; 111,3;
82,5; 75,5; 55,9; 55,7.
EMAR: Encontrado (IES+, m/H"): 207,1000; Calculado para C12H1403/H™: 207,1021.
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=l ] e
e - E
0.010- 0404 )
=z 8 3 | Saag & %
- .
o™ o
=l oo00] o = om /'\
B L T T P, T O B A T T DT i T [T Sl YY) PN B T (AR L o] [T i
2200 24.00 26.00 28.00 3000 32.00 22.00 24.00 26.00 28.00 30.00 32.00
Minutes Minutes
Kl .l Kl o wl
Retention Time Area Height b Retention Time Area Height
& (min) (WV*sec) e ) (min) (WV*sec) ®rea W)
1 24.960 504560 5003 14354 1 24.006 1395797 1869 30084
2 30354 503999 49.97 11797 2 26.494 60742465 81.31 161090

CLAE (Chiralpak AD, 99:1 "hex:PrOH, 0,5 mL.min", 226 nm): Padrdo racémico (esq.), amostra

enantioenriquecida (dir.).

— OMe
(@)
OMe

OMe

com r.e. = 86:14.

(S)-2-(3,4,5-trimetoxifenil)-2,5-diidrofurano (111f):
hexanos; obtido com 73% de rendimento como um o6leo amarelado

22%

AcOEt:

'"H RMN (500 MHz, CDCls): 6 6,54 (s, 2H); 6,09-6,04 (m, 1H); 5,92-5,87 (m, 1H); 5,75-
5,70 (m, 1H); 4,87 (ddt, 1H, J=12,5; 6,0 e 2,0); 4,76 (dddd, 1H, J=12,5; 4,0; 2,5 e 1,5);
3,87 (s, 6H); 3,83 (s, 3H).
3C RMN (125 MHz, CDCls): 6 153,4; 137,59; 137,55; 129,7; 127,1; 103,4; 88,0; 75,7;
60,8; 56,1.
EMAR: Encontrado (IES+, m/H"): 237,1120; Calculado para C13H604/H": 237,1127.

-

= 0.010+ 0] ) g
: 2 3 b= 8
. 2 G 2 g
w 4

j 0.000- — - = I —— zl om0 — /I\ A —

45.00 5000 55.00 60.00 45.00 5000 55.00 60.00
57 6881 Minutes, 0.01254 AU Miutes 57 6728 Minutes, -0.0000 AU Minutes

Kl ]| ~ Kl | -l
W | e | o= | m | W e | e | e |
1 48309 1256297 5011 13819 1 49345 685220 1376 5585
2 54309 1250843 4989 12562 2 55610 4293052 86.24 29230

CLAE (Chiralpak AD, 99:1 "hex:PrOH, 1 mL.min”, 226 nm): Padrdo racémico (esq.), amostra

enantioenriquecida (dir.).
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— (S)-2-(3,4,5-trimetoxifenil)-2,5-diidrofurano (111g): 23% AcOEt:
Q\QOH hexanos; obtido com 99% de rendimento como um sélido branco de

p.f. 127-128 com r.e. = 88:12.
'H RMN (600 MHz, CDCls): 5 7,16 (d, 2H, J=8,4); 6,76 (d, 2H, J=8,4); 6,06-6,03 (m, 1H);
5,87-5,84 (m, 1H); 5,76-5,72 (m, 1H); 5,22 (s, 1H); 4,85 (dddd, 1H, J=13,2; 6,0; 2,4 e
1,8); 4,74 (dddd, 1H, J=13,2; 4,2; 2,4 e 1,8).
3C RMN (150 MHz, CDCls): & 155,7; 133,5; 129,8; 128,2; 126,6; 115,4; 87,6; 75,4.
EMAR: Encontrado (IES+, m/H"): 163,0767; Calculado para C1oH1002/H™: 163,0759.

=

0.04-: @ A 4 0% ; :
4 [»2]
2 0.02-: ] 0 2 ] = %
ZI 0.00] \ j 0.00 e
"7 a0 s00 3400 300 3800 "7 a0 3200 3400 3600 3800 4000
355269 Minutes, 0.0528 AU Minutes 301376 Minutes, 0.0264 AU Minutes
i1 | | 2 Kl N H
e e B |, | we e
1 30897 3018375 4923 52874 1 30558 461965 1185 7897
2 35972 3112813 5077 46181 2 36792 3501811 88.35 49212

CLAE (Chiralpal AD, 95:5 ”hex:’PrOH, 1 mL.min'1, 226 nm): Padrdo racémico (esq.), amostra

enantioenriquecida (dir.).

- o (S)-(4-(2,5-diidrofuran-2-il)fenil)carbamato de metila (111h):
Q\O\N)LOMe 20% AcOEt:hexanos; obtido com 83% de rendimento como um
- 6leo amarelado com r.e. = 84:16.

'"H RMN (600 MHz, CDCl3): & 7,35 (d, 2H, J=7,2); 7,24 (d, 2H, J=8,4); 6,70 (sl, 1H);
6,06-6,01 (m, 1H); 5,88-5,83 (m, 1H); 5,77-5,72 (m, 1H); 4,85 (ddt, 1H, J=12,6; 6,0 e
1,8); 4,75 (dddd, 1H, J=12,6; 4,2; 2,4 e 1,8); 3,76 (s, 3H).

3C RMN (150 MHz, CDCls): 6 154,0; 137,5; 137,1; 129,9; 127,3; 126,8; 118,7; 87,5;
75,7;52,3; 29,7.

EMAR: Encontrado (IES+, m/H"): 220,0957; Calculado para C12H13NOs/H*: 220,0974.
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-] | 0008
0.002 rs =) -
5 2 0.004 ] B
E o ~ F o ~
w S w w©
[ ] | o000
=l oo - - — s : H g e
80.00 85.00 90.00 35,00 80.00 85.00 90,00 95.00
Minutes Minutes
Kl o i Rl | B
Retention Time Area Height b Retention Time Area Height
& (min) (HV*sec) Hihros ) (min) (Wv*sec) % Area )
1 2,967 280427 50,55 2466 1 82220 562098 8361 4910
2 87 696 274322 49.45 2283 2 7.050 110207 16.39 1019

CLAE (Chiralpak AD, 95:5 "hex:PrOH, 0,5 mL.min”, 240 nm): Padrdo racémico (esq.), amostra

enantioenriquecida (dir.).

— e (S)-2-(3,4-dimetilfenil)-2,5-diidrofurano (111i): 3% AcOEt:hexanos;
Q‘@Me obtido com 46% de rendimento como um soélido branco de p.f. 46-47
°C com r.e. = 76:24.

'H RMN (600 MHz, CDCls): 6 7,10 (d, 1H, J=7,8); 7,06 (s, 1H); 7,03 (dd, 1H, J=7,8 e
1,8); 6.04-6,00 (m, 1H); 5,89-5,85 (m, 1H); 5,76-5,71 (m, 1H); 4,86 (dddd, 1H, J=12,6;
6,0; 2,4 e 1,8); 4,75 (dddd, 1H, J=12,6; 4,2; 2,4 e 1,8); 2.26 (s, 3H); 2,24 (s, 3H).

3C RMN (150 MHz, CDCls): 6 139,4; 136,7; 136,2; 130,1; 129,7; 127,7; 126,5; 123,9;
87,7;75,6;19,8; 19,5.

EMAR: Encontrado (IES+, m/H*): 175,1133; Calculado para Ci2H14O/H": 175,1123.

& 0.10 4| 0204
| : A 2 040 ﬁ\
=l oo - ZI 0.00

T T T e — T T T T | T TR
12 IJIII 14 EIEI 18 UO 13 00 2000 12.00 14.00 16.00 18.00

g > 16.053

142711 Minutes, 0.0896 AL Minutes Minutes
Rl L 2 Kl = 2
Retention Time Area Height b Retention Time Area Height
& (min) (UVisec) RArea ) (min) (HV*sec) . )
1 12.800 2097172 4954 115150 | [1 11.948 5189311 76.08 212332
2 16858 2127811 5036 a1109 | |2 16.053 1631974 2392 58356

CLAE (Chiralpak AD, 99:1 "hex:PrOH, 0,5 mL.min", 226 nm): Padrdo racémico (esq.), amostra

enantioenriquecida (dir.).
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— (S)-2-(4-metilfenil)-2,5-diidrofurano (111j): 4% AcOEt:hexanos;
(‘}\@Me obtido com 49% de rendimento como um 0leo incolor com r.e. = 59:41.

O composto parece volatilizar a temperatura ambiente sob pressdes
menores de 3 mmHg. Os dados espectroscopicos obtidos para este composto sao
consistentes com o descrito na literatura.'?*

"H RMN (500 MHz, CDCls): 6 7,19 (d, 2H, J=8,5); 7,15 (d, 2H, J=8,0); 6,05-6,01 (m, 1H);
5,99-5,85 (m, 1H); 5,78-5,74 (m, 1H); 4,86 (ddt, 1H, J=13,0; 6,0 e 2,0); 4,75 (d(qt) ap.,
1H, J=13,0 € 2,5); 2,34 (s, 3H).

3C RMN (125 MHz, CDCls): 6 139,0; 137,5; 130,0; 129,2; 126,6; 126,4; 87,7; 75,7;
21,1.

0.40

Al 010 =
m 2 005 ) : 2 020 /\ /\
] Joa \ ] \
=l oo0] > | | j 0,001 . :
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2 8.259 1137166 51.08 87953 2 7627 5708294 4062 209897

CLAE (AD Chiralpak, 99:1 "hex:PrOH, 1 mLmin, 226 nm): Padrao racémico (esg.), amostra

enantioenriquecida (dir.).

— (S)-2-fenil-2,5-diidrofurano (111k): Produto obtido com rendimento de
Q\© aproximadamente 17% estimado a partir da analise de 'H RMN do bruto
reacional na presenga de 0,5 -equivalentes de 1-bromo-3,5-

bis(trifluorometil)benzeno como padrao interno. O valor do rendimento foi obtido pela
comparacdo da integracdo dos multipletos caracteristicos do produto124 com a
integracdo de um dos singletos referentes ao padrdo interno. Devido ao baixo
rendimento o produto néo foi isolado. A razdo enantiomérica para este produto (53:47)

foi determinada a partir da andlise de CG do bruto reacional.
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Padrao

Interno

|

v
Produto
) L,L\U
T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

=

5l

Espectro de 'H RMN (CDCls, 250 MHz) do bruto reacional na presenca de 0,5 equivalentes de 1-bromo-

3,5-bis(trifluorometil)benzeno utilizado para estimar o rendimento de 111k.
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[1] s281 [ 2244 ] 35.8 [ 01043 Jass78 [ 0 | [T 8219 ] 55.3 [ 82 [ o112 [s82] 0
[2] &2 | 2282 | 307 | 01238 [ 50422 | 022 | [ 2] 6643 | 433 [ 63 | 01305 | 47128 | 0425 |
CG/DIC (Método C): Padrao racémico (esq.), amostra enantioenriquecida (dir.).
— (S)-2-(naftalen-2-il)-2,5-diidrofurano (111l): Produto obtido com
0 OO rendimento de aproximadamente 23% estimado a partir da analise de

'"H RMN do bruto reacional na presenca de 0,5 equivalentes de 1-

bromo-3,5-bis(trifluorometil)lbenzeno como padrao interno. O valor do rendimento foi

obtido pela comparacado da integracdo dos multipletos caracteristicos do produto® com

a integracdo de um dos singletos referentes ao padrao interno. Devido ao baixo

rendimento o produto nao foi isolado e a razao enantiomérica nao foi determinada.
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Padrao
Interno

Produto
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Espectro de "H RMN (CDCls, 250 MHz) do bruto reacional na presenca de 0,5 equivalentes de 1-bromo-

N~
<

o

3,5-bis(trifluorometil)benzeno utilizado para estimar o rendimento de 111l.

— (S)-2-(4-bromofenil)-2,5-diidrofurano (111m): Produto obtido com
Q\Qm rendimento de aproximadamente 9% estimado a partir da analise de 'H
RMN do bruto reacional na presenca de 0,5 equivalentes de 1-bromo-

3,5-bis(trifluorometil)-benzeno como padrao interno. O valor do rendimento foi obtido
pela comparagdo da integracdo dos multipletos caracteristicos do produto124 com a
integragdo dos singletos referentes ao padréao interno. Devido ao baixo rendimento o

composto nao foi isolado e a razdo enantiomérica nao foi determinada.

Padrao
Interno

!
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Espectro de 'H RMN (CDCls, 250 MHz) do bruto reacional na presenca de 0,5 equivalentes de 1-bromo-

3,5-bis(trifluorometil)benzeno utilizado para estimar o rendimento de 111m.
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— omel  (8)-2-(3,5-dimetoxifenil)-2,5-diidrofurano (111n): Produto obtido
Q\Q com rendimento de aproximadamente 18% estimado a partir da

OMe analise de 'H RMN do bruto reacional na presenca de 0,5 equivalentes

de 1-bromo-3,5-bis(trifluorometil)oenzeno como padrdo interno. O valor do rendimento
foi obtido pela comparacgao da integracdo dos multipletos caracteristicos do produto’*?
com a integracdo dos singletos referentes ao padrdao interno. Devido ao baixo

rendimento o composto néo foi isolado e a razdo enantiomérica néo foi determinada.

Padrao
Interno

'

v

B L Jh T N

T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 ppm
~lo slale

Espectro de 'H RMN (CDCls, 250 MHz) do bruto reacional na presenca de 0,5 equivalentes de 1-bromo-

3,5-bis(trifluorometil)benzeno utilizado para estimar o rendimento de 111n.

Preparacao de rac-113c

A uma solucao de Pdy(dba)s; (45,8 mg, 0,05 mmol, 1 mol%) em 33,5 mL de
MeCN foram adicionados, nesta ordem, 1,62 g de NaOAc recém macerado (20 mmol);
755 pL de 2,3-diidrofurano (10 mmol) e 1,26 g de tetrafluoroborato de 3,4-dimetoxi-
benzenodiazénio (5 mmol). A mistura reacional foi mantida a agitacdo magnética a
temperatura ambiente por 5 minutos, sendo observada rapida evolucao de nitrogénio
gasoso. Ao término do borbulhamento a mistura reacional foi filtrada em um leito de
silica-gel, o qual foi repetidamente lavado com uma mistura de AcOEt:hexanos (1:1
v/v). O filtrado foi concentrado sob pressao reduzida e o residuo obtido foi purificado por

%2 Lipshutz, B. H.; Ghorai, S., Org. Lett. 2008, 11, 705.
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cromatografia flash (20% AcOEt:hexanos) para fornecer 887,1 mg de rac-111¢ (86% de
rendimento) como um éleo amarelado que solidifica sob refrigeragao.

Diidroxilacdo do aduto rac-113¢'**

A uma solugao do aduto rac-113c (1,31 g, 6,35 mmol) em 67 mL de uma mistura
de H,O:BuOH (1:1 v/v) foram adicionados, nesta ordem, 46,8 mg de K;0s04.2H,0
(0,127 mmol, 2 mol%) e 953 mg de NMO.2H,0 (7,05 mmol) e a mistura resultante foi
refluxada sob agitacdo magnética durante 18 horas. Apds o resfriamento a reacao foi
encerrada pela adicdo de solugdo de Na>SOssay, seguida de 1 hora de agitagéo
magnética a temperatura ambiente. Apds este periodo a mistura resultante foi
transferida para um funil de separacao e diluida com CHxCl,. As fases foram separadas
e a fase aquosa foi extraida com CH.Cl,. As fases orgénicas foram combinadas,
lavadas com solugdo de NaClsa), secas sob MgSO,, filtradas e concentradas sob
pressdo reduzida. A andlise de 'H RMN de uma aliquota do residuo obtido indicou
r.d.=3,5:1.

O residuo obtido foi purificado por 3 iteragées de cromatografia liquida de média
pressdo em equipamento Blchi equipado com detector de absorcdo de ultravioleta,
utilizando uma coluna de 230 x 15mm, fluxo de 15 mL.min™" e um gradiente linear de 0 a
5% de MeOH em CHCI3 ao longo de 1 hora, com deteccdo em 235 nm.

A aplicacdo deste método de separacdo levou a eluicdo inicial do
diastereoisdbmero minoritario (£)-126 puro (estereoquimica relativa cis-cis), seguido de
fracdes contendo a mistura diastereomérica e finalmente fragdes contendo o isbmero
majoritario (x)-125 puro (estereoquimica relativa trans-cis). As fragbes contendo os
diastereoisdbmeros puros foram reservadas e as fracbes contendo a mistura
diastereoisomérica foram concentradas sob pressdo reduzida e submetidas a nova
separacdo cromatografica. O procedimento foi repetido, e as fragdes contendo os
diastereoisdbmeros puros provenientes das trés separacbes cromatograficas
sequenciais foram combinadas e concentradas sob pressao reduzida, fornecendo 990
mg de (¥)-125 e 274 mg de (+)-126 (83% de rendimento combinado para os dois

diastereoisbmeros).
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HO  OH (28*,3R*,4R")-2-(3,5-dimetoxifenil)tetraidrofuran-3,4-diol ((x)-
Zzﬁ.,,,,@o“e 125, diastereoisomero majoritario): Obtido em 65% de
OMe

rendimento como um solido branco de p.f. 97-98 °C.

'"H RMN (500 MHz, CDCls): 6 6,94-6,90 (m, 2H); 6,85 (d, 1H, J=8,0); 4,61 (d, 1H, J=7,5);
4,37-4,31 (m, 2H); 3,98-3,89 (m, 2H); 3,88 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 2,74-2,67 (m, 2H).

2D NOESY (500 MHz, CDCIs): nao observa-se correlagcao entre o hidrogénio benzilico e

os hidrogénios a-hidroxila, permitindo a atribuicao da estereoquimica relativa 2,3-trans,
3,4-cis (vide espectro, pg. 279)

8C RMN (125 MHz, CDCls): 6 149,1; 148,7; 132,2; 118,2; 111,1; 108,8; 83,1; 78,2;
73,4; 71,0; 55,93; 55,87.

EMAR: Encontrado (IES+, m/Na*): 263,0901; Calculado para C12H1¢0s/Na*: 263,0895.

Ho oM (28%,35%,45"-2-(3,5-dimetoxifenil)tetraidrofuran-3,4-diol ((x)-
()., OMe | 126, diastereoisbmero minoritario): Obtido em 18% de
(6]
OMe | rendimento como um sélido branco de p.f. 105-106 °C.

'"H RMN (500 MHz, CDCly): 6 6,94 (sl, 1H); 6,92-6,76 (m, 2H); 4,94 (d, 1H, J=4,5); 4,54-
4,46 (m, 1H); 4,25 (dd ap., 1H, J=9,5 e 4,5); 4,08 (dd, 1H, J=9,5 e 6,5); 3,96 (dd, 1H,
J=9,5 e 5,5); 3,90 (s, 3H); 3,88(s, 3H); 2,69 (d, 1H, J=7,5); 1,83 (d, 1H, J=4,5).

2D NOESY (500 MHz, CDCIs): observa-se correlagdo entre o hidrogénio benzilico e os
dois hidrogénios a-hidroxila, permitindo a atribuicdo da estereoquimica relativa 2,3-cis,
3,4-cis (vide espectro, pg. 282).

3C RMN (125 MHz, CDCls): 6 149,2; 148,9; 128,8; 119,0; 111,2; 110,0; 83,1; 72.,9;
72,8;72,7;55,90; 55,91.

(*)-gloeosporiol ((+)-114)

A uma solugdo de (+)-125 (91,4 mg, 0,38 mmol) em 2,5 mL de

,,,,,

Z—g OH | CHCl» a -78 °C (banho de acetona/CO,) foram adicionados 1,9 mL
:: ~OH

de solugdo de BBr3 1M em heptano (1,9 mmol). A mistura reacional

foi mantida sob agitagdo magnética a -78 °C durante duas horas e entdo permitiu-se
que o sistema lentamente atingisse a temperatura ambiente. Ao final de 5 horas (tempo

total de reacéo) o sistema foi resfriado a 0 °C e a reacgao foi encerrada pela adigio de 1
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mL de H»O. A mistura resultante foi transferida para um funil de separacéo, as fases
foram separadas e a fase aquosa foi exaustivamente extraida com AcOEt. As fases
organicas foram combinadas, secas sob MgSQy, filtradas e concentradas sob pressao
reduzida.

O residuo obtido foi submetido a cromatograria flash (12,5% MeOH:CHCI3), mas
uma boa separacdo nao pbde ser alcancada. Inicialmente foram eluidas fracdes
enriquecidas no diastereoisdbmero minoritario (x)-epi-114 (configuracao relativa cis-cis),
seguidas de fragdes enriquecidas no diastereoisdbmero majoritario (£)-114 (de
congifuragao relativa trans-cis). As fragdes enriquecidas em (+)-114 foram combinadas
e concentradas sob pressado reduzida, fornecendo 54,2 mg de uma mistura de
proporcéo 9:1 entre o (z)-gloeosporiol e seu epimero em C2 como um 6leo incolor (67%
de rendimento). Os dados espectroscopicos obtidos para o produto majoritario séo
consistentes com o descrito na literatura para o gloeosporiol.'??

H RMN (500 MHz, CD30OD): 6 6,81 (d, 1H, J=1,5); 6,75-6,68 (m, 2H); 4,58 (sl, 1H); 4,52
(d, 1H, J=7,5); 4,28-4,20 (m, 2H); 3,87 (dd, 1H, J=7,5 € 5,0); 3,81 (dd, 1H, J=9,0 e 2,5).
3C RMN (125 MHz, CD;0D): 6 146,3; 146,1; 133,3; 119,0; 116,1; 114,5; 84,5; 79,7;
74,2;72,4.

Analogo desoxi do (-)-gloeosporiol (129)

O aduto de Heck ent-113c foi preparado segundo o procedimento previamente
descrito para 113c utilizando-se o ligante PyBOX de configuracdo absoluta contraria
(ent-L15). Uma reacdo na escala de 2 mmol forneceu ent-113c com r.e.=87:13 e
rendimento quantitativo. O produto foi recristalizado de solu¢cdo de CHCI3 pela adicéao
lenta de hexano, fornecendo 230,9 mg de ent-113c com r.e.>99:1 (71% de rendimento

para a recristalizacao).
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CLAE (AD Chiralpak, 95:5 "hex:PrOH, 1 mL.min", 226 nm): Produto purificado por cromatografia flash
(esq.), produto recristalizado (dir.).

A uma solucdo de ent-113c (145,8 mg, 0,523 mmol, r.e.>99:1) em 5,6 mL de
uma mistura de H,O:BuOH (1:1 v:v) foram adicionados, nesta ordem, 3,9 mg de
K20s04.2H20 (0,011 mmol, 2 mol%) e 77,9 mg de NMO.2H>0 (0,58 mmol). A mistura
resultante foi refluxada sob agitacao magnética durante 18 horas. Apds o resfriamento a
reacdo foi encerrada pela adicdo de solucdo de Na>SOssay, seguida de 1 hora de
agitacdo magnética a temperatura ambiente. Apds este periodo a mistura resultante foi
transferida para um funil de separacao e diluida com AcOEt. As fases foram separadas
e a fase aquosa foi extraida com AcOEt. As fases orgénicas foram combinadas,
lavadas com solucdo de NaClsay, secas sob MgSQg, filiradas e concentradas sob
pressao reduzida.

O residuo obtido foi purificado por cromatografia flash (10% MeOH:CHCls)
levando a eluigéo inicial do diastereoisémero minoritario 131 (configuracao relativa cis-
cis) seguida da eluigdo do diastereoisdbmero de interesse 129 (configuragdo relativa

trans-cis).

O O (2S,3R,4R)-2-(3,4-dimetoxifenil)tetraidrofuran-3,4-diol (129,
Z_g @ diastereoisbmero maijoritario): Obtido em 53% de rendimento
©)
OH

(54,5 mg) como um soélido branco de p.f. 112-113 °C e r.e.=95:5.

'"H RMN (600 MHz, CDs0D): 6 7,20 (d ap., 2H, J=8,4); 6,77 (d ap., 2H, J=8,4); 4,58 (d,
1H, J=7,2); 4,27 (dd, 1H, J=9.,6 e 4,8); 4,23 (id ap., 1H, J~4,8 e 3,0); 3,89 (dd, 1H, J=7,8
e 5,4); 3,83 (dd, 1H, J=9,6 e 3,0).
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2D NOESY (400 MHz, CD30OD): néao observa-se correlagcao entre o hidrogénio benzilico
e 0s hidrogénios a-hidroxila, permitindo a atribuicdo da estereoquimica relativa 2,3-
trans, 3,4-cis (vide espectro, pg. 287).

3C RMN (150 MHz, CD3sOD): & 156,8; 131,1; 127,3; 114,7; 82,9; 78,3; 72,9; 71,0.
EMAR: Encontrado (IES+, m/Na*): 219,0650; Calculado para C1oH1204/Na*: 219,0633.
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CLAE (AD Chiralpak, 92:8 "hex:PrOH, 1 mL.min", 226 nm): Padrdo racémico (esq.), amostra

enantioenriquecida (dir.).

HO  OH (2S,3S,4S)-2-(3,4-dimetoxifenil)tetraidrofuran-3,4-diol (131,
O@ diastereoisOmero minoritario): Obtido em 11% de rendimento
(0)

OH

(11,3 mg) como um s6lido branco de p.f. 136-137 °C.

'"H RMN (400 MHz, CDs0D): 6 7,21 (d ap., 2H, J=8,4); 6,75 (d ap., 2H, J=8,4); 4,82 (d,
1H, J=3,6); 4,48 (td, 1H, J=7,2 e 4,8); 4,08 (dd, 1H, J=4,8 e 4,0); 4,00 (dd, 1H, J=8,4 e
7,2), 3,83 (dd, 1H, J=8,4 e 6,8).

2D NOESY (400 MHz, CDs0OD): observa-se correlagao entre o hidrogénio benzilico e os

dois hidrogénios a-hidroxila, permitindo a atribuicdo da estereoquimica relativa 2,3-cis,
3,4-cis (vide espectro, pg. 290).
3C RMN (125 MHz, CDsOD): 5 156,6; 128,6; 128,4; 114,2; 83,6; 72,8; 72,2; 71,1.

(5R)-2-metoxi-5-(4-metoxifenil)tetraidrofurano (113a)

A uma solucédo de Pd(TFA); (33,2 mg, 0,1 mmol, 10 mol%) em 5 mL de MeOH
foram adicionados 64,1 mg do ligante (S)-Bn-BOX (0,2 mmol, 20 mol%) e a mistura
resultante foi submetida a agitagdo magnética a 60 °C durante 5 minutos em banho de
6leo pré-aquecido. Ao final deste periodo a solugdo foi resfriada a temperatura
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ambiente e entdo foram adicionados, nesta ordem, 755 pL de 2,3-diidrofurano (109, 10
mmol) e 205,4 mg de DTBMP (1 mmol), agitando-se vigorosamente até a dissolucao da
DTBMP. A solugdo resultante foi resfriada a 0 °C em banho de gelo e foram
adicionados 222,0 mg de tetrafluoroborato de p-metéxi-benzenodiazénio (110, 1 mmol),
lavando-se as paredes do baldao com mais 1,7 mL de MeOH. A mistura resultante foi
submetida a vigorosa agitacdo magnética a 0 °C por 30 minutos, tempo apds o qual foi
verificado o consumo completo do sal de diaz6nio (teste do B-naftol). Os volateis foram
removidos em evaporador rotatorio e o produto foi extraido do residuo obtido através de
sucessivas lavagens com uma solucao de EtOAc:hexanos (1:1 v/v, 5x10 mL), sendo o
extrato orgéanico filtrado em um leito de silica-gel sob pressdo de ar comprimido. O
filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida, e o residuo obtido foi purificado por
cromatografia flash (10% AcOEt:hexanos), sendo inicialmente recolhidas fracoes
contendo o aduto majoritario trans-113a puro, seguidas de fragées contendo a mistura
diastereoisomérica, e finalmente fragcbes contendo o aduto minoritario cis-113a puro. A
massa total obtida foi de 166,4 mg, representando um rendimento combinado de 80%
para a mistura diasterecisomérica.

A estereoquimica absoluta do aduto 113a foi inferida por analogia com a
estereoquimica do composto 113k, posteriormente obtido nas mesmas condicoes

reacionais.

D (2R,5R)-2-metoxi-5-(4-metoxifenil)tetraidrofurano (trans-
MeO™ o "'"Q\OMe 113a, diastereoisémero majoritario): Obtido como um dleo
incolor com r.e.= 75:25.

'"H RMN (500 MHz, CDCls): 6 7,26 (d ap., 2H, J=9,0); 6,87 (d ap., 2H, J=9,0); 5,21 (dd,
1H, J=5,5 e 2,0); 5,02 (t, 1H, J=7,5); 3,79 (s, 3H); 3,40 (s, 3H); 2,40-2,30 (m, 1H); 2,25-
2,15 (m, 1H); 1,99-1,90 (m, 1H); 1,79-1,69 (m, 1H).

2D NOESY (600 MHz, CDCl3): observa-se correlacao entre os hidrogénios da metoxila

do acetal com o hidrogénio benzilico, bem como entre o hidrogénio acetdlico e os
hidrogénios orto do anel aromatico, permitindo a atribuicdo da estereoquimica relativa
trans (vide espectro, pg. 294)
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3C RMN (125 MHz, CDClg): & 159,1; 134,4; 127,3; 113,8; 105,5; 79,1; 55,3; 54,9; 32,7;
32.6.
EMAR: Encontrado (IES+, m/Na*): 231,1000; Calculado para C12H1¢03s/Na*: 231,0997.
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CG/DIC (Método A): Padrao racémico (esq.), amostra enantioenriquecida (dir.).

O (2S,5R)-2-metodxi-5-(4-metoxifenil)tetraidrofurano (cis-113a,
MeO™ o ""'©\0Me diastereoisomero minoritario): Obtido como um o6leo incolor

com r.e.= 76:24.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 7,31 (d ap., 2H, J=8,4); 6,88 (d ap., 2H, J=8,8); 5,07 (d,
1H, J=4,0); 4,97 (dd, 1H, J=9,6 e 6,8); 3,81 (s, 3H); 3,43 (s, 3H); 2,28-2,16 (m, 1H);
2,15-1,91 (m, 3H).

2D NOESY (600 MHz, CDCl3): nao observa-se correlacdo entre os hidrogénios da
metoxila do acetal com o hidrogénio benzilico, permitindo a atribuicdo da
estereoquimica relativa cis (vide espectro, pg. 297).

3C RMN (125 MHz, CDCls): 6 159,0; 135,2; 127,8; 113,8; 105,3; 82,7; 55,3; 54,8; 34,0;
32,9.

EMAR: Encontrado (IES+, m/Na*): 231,1015; Calculado para C12H1¢03/Na*: 231,0997.
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FID1 A, (CRIS\DHF\CSS-569-F2.D)
pA | 8 6\% [ FID1 A, (CRIS\CSS-761-F2-MIN-PREPARATIVA-DIL.D)
A
3
¥

,\'{9’ Norm. -
g @& :

225 %& 30~
, 2a-
20- E
28—

27~

26—

< 0 |
] = 0
# Time Area Height Width  Area% Symmetry L Time Area Height Width Area% Symmetry
[T ] 22823 | 937 | 92 | 01705 [ 52112 ] 0 | [T 22519 T 143 1.6 [ 01563 | 24023 [ O
[ 2] 23138 | 861 | 69 | 02088 | 47888 | 0573 | [2] 2273 ] 471 [ 39 | 02027 [ 75971 | 0535 |

CG/DIC (Método A): Padrao racémico (esq.), amostra enantioenriquecida (dir.).

Preparacao dos demais adutos metoxilados (113f e 113k):

Os adutos metoxilados 113f e 113k foram preparados através do procedimento
descrito para 113a utilizando o sal de diazbénio apropriado. Em ambos os casos o
rendimento total da reacdo de Heck foi estimado pela integracdo dos sinais
caracteristicos dos produtos do tipo 113 no espectro de 'H RMN do bruto reacional
adquirido na presenca de 0,5 equivalentes de 1-bromo-3,5-bis(trifluorometil)benzeno
como padrao interno.

A estereoquimica absoluta do centro benzilico dos adutos 113k foi determinada
através da conversao na lactona 132k e comparacao do sinal da rotagdo 6tica medida
com valores descritos na literatura (ver preparacdo de 132k na pagina 187). A
estereoquimica absoluta em 113f foi inferida por analogia.

D OMe | (5R)-2-metodxi-5-(3,4,5-trimetoxifenil)tetraidrofurano  (113f):
MeO
© ome| Mistura de acetais obtida com rendimento combinado de

OMe

aproximadamente 87% estimado a partir da analise de '"H RMN

do bruto reacional. Os produtos nao foram isolados, e a enantiosseletividade da reacao
foi determinada pela integracdo dos sinais referentes ao diastereoisdbmero majoritario

na analise por cromatografia gasosa com coluna quiral.
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Padrao

Inlerno JJWLJV\JL Uﬂ\k

W;fﬂ

T
1 49 ppm

e

L ﬂk JUL M|

T T T T T T T T T T T T T T
3.5 3.0
i
<|o
ol

80 75 70 65 6.0 55 510 415 4.0 25 20 15 10 05 ppm
Espectro de 'H RMN (CDCls, 250 MHz) do bruto reacional na presenca de 0,5 equivalentes de 1-bromo-

i

3,5-bis(trifluorometil)benzeno utilizado para estimar o rendimento de 113f.

FID1 A, (CRIS\DHF\CSS-682-F1-F2.D) FID1 A, (CRIS\DHF\CSS-684-BRUTO.D)
& =
g. »9’3 Nmrn._f
i 50
= N
465 3 @@'&
0 ¥4
35- ey
30-
=] 25| T
min a7 475
i | O ] ]
# Time Area Height Width Area% Symmetry # Time Area Height Width Area% Symmetry
[1 ] 47447 ] 352 [ 28 [ 02085 [ 48932 | 0882 | [1 ] 47423 ] 9%.7 [ 7.3 [ 02193 [19645 [ 0 |
[2 ] 217 ] 367 [ 23 | o211 | 51088 [ 0833 | [ 2] 418 [ 34 | 3 | 02123 | 80355 | 0993 |

CG/DIC (Método A): Padrdo racémico (esq.), amostra enantioenriquecida (dir.). Integracao dos sinais

referentes aos diastereoisdbmero majoritario.

D (5R)-2-metoxi-5-feniltetraidrofurano (113k): Mistura de acetais
MeO™ o @ obtida com rendimento combinado de aproximadamente 45%

estimado a partir da andlise de "H RMN do bruto reacional.
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Padrao
Interno

|

O\ A ]

\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
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Espectro de 'H RMN (CDCls, 250 MHz) do bruto reacional na presenca de 0,5 equivalentes de 1-bromo-

3,5-bis(trifluorometil)benzeno utilizado para estimar o rendimento de 113k.

FID1 A, (CRIS\DHF\CSS-679-F1-F2.0) FID1 A, (CRIS\DHFWCSS-680-BRUTO.D)
Norm._-: Norm.‘f
= . & :
50- 8 0@.@ 8 a0
5 e v 2 @ 70
45— k: 2 :
e r. " 60|
] S0
35—
: 40|
25 - = T T T | I
& 6.5 7 75 g min =] min
| | |
# Time Area Height Width Area¥  Symmetry " Time Area Height Width AreaZ Symmetry
1| EBEm | 91 [ 212 | 00wz [ 2906 [ 0 [1] 663 | 85 | 211 [ 00706 [ 18885 [ 0
2| 75 | o7 | 195 | 00703 | 27am | &7 [2] 71 [ 48 | es3 [ oose [ @135 | 0 |

CG/DIC (Método A): Padrao racémico (esq.), amostra enantioenriquecida (dir.). Integracdo dos sinais

referentes aos diastereoisdmero majoritario.

Preparacao das lactonas enantiomericamente enriquecidas 132k, 132m e 1320

Reacao de Heck-Matsuda: A uma solucao de Pd(TFA)2 (33,2 mg, 0,1 mmol, 10
mol%) em 5 mL de MeOH foram adicionados 64,1 mg do ligante (S)-Bn-BOX (0,2 mmol,
20 mol%) e a mistura resultante foi submetida a agitagdo magnética a 60 °C durante 5
minutos em banho de 6leo pré-aquecido. Ao final deste periodo a solucéao foi resfriada a
temperatura ambiente e entdo foram adicionados, nesta ordem, 755 pL de 2,3-
diidrofurano (10 mmol) e 205,4 mg de DTBMP (1 mmol), agitando-se vigorosamente até
a dissolugdo da DTBMP. A solugéo resultante foi resfriada a 0 °C em banho de gelo e 1
mmol do sal de diazbnio apropriado foi adicionado, lavando-se as paredes do baldo
com mais 1,7 mL de MeOH. A mistura resultante foi submetida a vigorosa agitacao
magnética a 0 °C até o consumo completo do sal de diazénio (verificado pelo teste do
B-naftol). Os volateis foram removidos em evaporador rotatério e o produto foi extraido
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do residuo obtido através de sucessivas lavagens com uma solugao de EtOAc:hexanos
(1:1 v/iv, 5x10 mL), sendo o extrato organico filirado em um leito de silica-gel sob
pressao de ar comprimido. O filtrado foi concentrado sob pressao reduzida, e o residuo
obtido foi utilizado na proxima etapa reacional sem purificacao.

Preparacdo do Reagente de Jones:?" A um béquer de 100 mL (A) contendo 25
g de CrOs; macerado foram adicionados 25 mL de H»,SO4 sob agitacdo manual
constante (bastao de vidro). Ao término da adicdo observou-se a presenca de CrO3 nao
dissolvido no fundo da suspensédo viscosa formada. A mistura bruta foi entdo
lentamente transferida para um béquer de 250 mL (B) contendo 75 mL de H»O
(Cuidado, reagao altamente exotérmica). A solucdo laranja obtida no béquer B foi
utilizada para dissolver o CrOj3 restante no béquer A.

Oxidacao de Jones: O residuo obtido na etapa anterior foi dissolvido em 20 mL
de uma solugéo 3:1 v/v acetona/H-O e a solugéo resultante foi resfriada a 0 °C. Apds 5
minutos sob agitacdo magnética nesta temperatura foram adicionados 2,2 mL de uma
solucdo de reagente de Jones preparada segundo procedimento descrito abaixo. A
mistura reacional foi mantida sob agitagdo magnética a 0° C durante 30 minutos,
seguidos por mais 30 minutos a temperatura ambiente. Apds este periodo a reacao foi
encerrada pela adicao de 10 mL de 'PrOH e agitacao a temperatura ambiente por mais
10 minutos. Os volateis foram removidos em evaporador rotatério e a suspensao
resultante foi transferida para um funil de separacgéo, diluindo-se com 40 mL de AcOEt.
As fases foram separadas e a fase orgéanica foi sequencialmente lavada com solucao
de NaClsar (3x20 mL), seca sob MgSQOy, filtrada e concentrada sob presséo reduzida. O
residuo obtido foi submetido a purificagdo por cromatografia flash. A estereoquimica
absoluta da lactona 132k foi determinada pela comparacao do sinal da rotacao otica
observada com o descrito na literatura. A estereoquimica dos demais compostos foi

inferida por analogia.

é\/—> (R)-5-fenildiidrofuran-2(3H)-ona (132k): 18% AcOEt:hexanos; obtido
™o @ com 35% de rendimento como um 6leo amarelado com r.e. = 81:19. A

estereoquimica absoluta do enantibmero majoritario foi determinada

pela comparacéo do sinal da rotacdo 6tica observada ([a]2° +19 (¢=0,42, CHCl3)) com o
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descrito na literatura ([a]p*® +30 (c~0,5, CHCl3) para e.e.=97% em favor do isébmero
R).'*® Os demais dados espectroscépicos obtidos para este composto sdo consistentes
com o descrito na literatura.'**

'H RMN (500 MHz, CDCls): 6 7,43-7,37 (m, 2H); 7,37-7,31 (m, 3H); 5,54-5,49 (m, 1H);
2,71-2,62 (m, 3H); 2,26-2,14 (m, 1H).

'*C RMN (125 MHz, CDClg): 6 176,8; 139,4; 128,7; 128,4; 125,2; 81,2; 30,9; 28,9.

[ FID1 A, (CRIS\CSS-763-BRUTO-JONES-RAC-PH.D) [ FID1 A, (CRIS\CSS-771-LACTONA-PH-COLUNADO.D)
Norm. -| Norm. -
50%2 705
=
407 50—
35
] w0’
30
30
|
25 4
8 g 10 1" m 8 Q 10 1M1 mi
[ = ]| 5 1 D
# Time Area Height Width AreaX Symmetry # Time Area Height Width AreaX Sy y
[1] 898 [ 2435 ] 221 [ 01833 [ 48888 [ 0O [1] sota | 1348 ] 13.8 [ 01625 [ 13203 [ 0 |
[2] 9ms [ 2545 | 186 | 02276 [ 51112 | 017 | [ 2] sed | s671 | 367 | 02577 | 80797 [ 0108 |
CG/DIC (Método B): Padrao racémico (esq.), amostra enantioenriquecida (dir.).
A/—) (R)-5-(4-bromofenil)diidrofuran-2(3H)-ona (132m): 30% AcOEt:
O i

© er hexanos; obtido com 33% de rendimento como um soélido branco de

p.f. 103-104 com r.e. = 83:17. Os dados espectroscopicos obtidos
para este composto sdo consistentes com o descrito na literatura.'**
"H RMN (250 MHz, CDCl3): 6 7,53 (d, 2H, J=8,5); 7,21 (d, 2H, J=8,3); 5,51-5,41 (m, 1H);
2,75-2,58 (m, 3H); 2,26-2,03 (m, 1H).

3C RMN (62,5 MHz, CDCls): 5 176,5; 138,4; 131,9; 126,9; 122,4; 80,4; 30,9; 28,8.

% Matsumura, Y.; Ogura, K.; Kouchi, Y.; Iwasaki, F.; Onomura, O., Org. Lett. 2006, 8, 3789.
'“ Dohi, T.; Takenaga, N.; Goto, A.; Maruyama, A.; Kita, Y., Org. Lett. 2007, 9, 3129.
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FID1 A, (CRIS\CSS-773-COL-F27-RAC.D) FID1 A, (CRIS\CSS-772-COL-F27.D)
Novm.? Norm. -
27.75- ~ -
: & 5
27.25- pty o :
: 38-
27 - 2
= 36
26.75— A
: 34-
26.5- i
3 32—
26.25—- =
: 30
26— d
E 28—
2575 o g
2 Y : : ‘ 26— ; (
8 9 10 1M1 min 8 9 min
[ [ — | | [«] ]
# Time Area Height Width Area% Sy 'y # Time Area Height Width Area% Symmetry
[1 ] s [ 132 ] 1.5 [ 02124 [ 43147 [ 0259 | [T 9214 T 441 38 [ 01337 [ 17050 [ 0O
[2] 10051 13.9 | 14 | 0236 [ 50853 | 0271 | [ 2] 988 | 2148 | 155 | 02305 [ 82350 | 0155 |
CG/DIC (Método B): Padrao racémico (esq.), amostra enantioenriquecida (dir.).
(R)-5-(4-clorofenil)diidrofuran-2(3H)-ona (1320) 30% AcOEt:

O/AQ @\
cl

hexanos; obtido com 41% de rendimento como um soélido branco de
p.f. 66-67 com r.e. = 81:19. Os dados espectroscédpicos obtidos para

este composto sdo consistentes com o descrito na literatura.'*

'H RMN (250 MHz, CDCly): & 7,37 (d ap., 2H, J~8,5); 7,31-7,23 (m, 2H); 5,52-5,43 (m,
1H); 2,74-2,58 (m, 3H); 2,26-2,04 (m, 1H).

13C RMN (62,5 MHz, CDCls): & 176,5; 137,8; 134,3; 128,9; 126,6; 80,4: 30,9; 28.8.

[ FID1 A, (CRIS\CSS-778-PREPARATIVA.D) [ FID1 A, (CRIS\CSS-777-JONES-P-CL-QUIRAL.D)
Norm. o Norm. - S
: s &3 - S
S5 g ¢ " 80" g
= and ? ? T &
e e g & 55- i
30 g & z
E s 50—
27.5- P
: <
25| g
225- 0=
20- 35—
1752 30-
15 r : 254 ‘ -
25 30 a5 min 25 a5 min
(] 0 [ ]
# Time Area Height Width Area% Symmetry " Time Area Height Width AreaX S
[ 3 a0 ds1:3 | 17 [ 10303 [ 45252 | 0 | [T ] 31 | 945 [ 172 [ 09166 [ 19093 [ 0 |
[2] 3573 | 12719 | 137 | 15435 | 54748 | 7.06E2 | [ 2] 34072 | 40108 [ 293 [ 22811 [ 80907 [ 248E-2 |

CG/DIC (Método B): Padrao racémico (esq.), amostra enantioenriquecida (dir.).

%> Starodubtseva, E. V.; Turova, O. V.; Vinogradov, M. G.; Gorshkova, L. S.; Ferapontov, V. A.;
Struchkova, M. |., Tetrahedron 2008, 64, 11713.
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Arilacao enantiosseletiva do 2,3-diidrofurano via reacao de Heck-Matsuda em
meio aquoso: preparacao do (5R)-5-(4-metoxifenil)tetraidrofuran-2-ol (133a)

»O A uma solucao de Pdx(dba)s (22,9 mg, 0,025 mmol, 5 mol%) em
HO™ ™o ""'©\OM9 2,5 mL de uma mistura 95:5 THF:H,0 foram adicionados 32,0 mg
do ligante (S)-Bn-BOX (0,1 mmol, 20 mol%) e a mistura resultante

foi submetida a agitacdo magnética a 60 °C durante 5 minutos em banho de éleo pré-
aquecido. Ao final deste periodo a solucao foi resfriada a temperatura ambiente e entao
foram adicionados, nesta ordem, 380 uL de 2,3-diidrofurano (5 mmol) e 102,7 mg de
DTBMP (0,5 mmol), agitando-se vigorosamente até a dissolucdo da DTBMP. A solucao
resultante foi resfriada a 0 °C em banho de gelo e 0,5 mmol do sal de diaz6nio
apropriado foram adicionados, lavando-se as paredes do baldo com mais 0,85 mL da
solucao de THF:HO. A mistura resultante foi submetida a vigorosa agitacdo magnética
a 0 °C até o consumo completo do sal de diazénio (verificado pelo teste do B-naftol). Os
volateis foram removidos em evaporador rotatério e o produto foi extraido do residuo
obtido através de sucessivas lavagens com uma solucdo de EtOAc:hexanos (1:1 v/v,
5x10 mL), sendo o extrato organico filtrado em um leito de silica-gel sob pressao de ar
comprimido. O filirado foi concentrado sob pressao reduzida e purificado por
cromatografia flash (30% AcOEt:hexanos), fornecendo 68,5 mg da mistura
diastereoisomérica de acetais 133a como um éleo incolor (71% de rendimento).

'H RMN (500 MHz, CDCl3, mistura de diastereoisbmeros): 6 7,35 (d, J=8,5); 7,23 (d,
J=8,5); 6,90-6,84 (m); 5,75-5,70 (m); 5,61-5,56 (m); 5,19 (i, J=7,5); 4,98-4,93 (m); 3,80
(2s); 3,36 (d, J=2,5); 3,29-3,24 (m); 2,46-2,36 (m); 2,28-2,14 (m); 2,12-2,00 (m); 1,98-
1,89 (m); 1,82-1,72 (m).

*C RMN (125 MHz, CDCls): & 159,1; 159,0; 134,7; 134,2; 127,7; 127,0; 113,8; 98,8;
98,4; 82,7; 79,4; 55,3; 34,5; 33,2; 32,7; 32,6.

Arilacao de Heck-Matsuda + Oxidacao de Fétizon: preparacao da (R)-5-(4-metoxi-
fenil)diidrofuran-2(3H)-ona (132a)

Reacao de Heck-Matsuda: Realizada segundo procedimento descrito para
preparacao de 132a, excluindo-se a etapa de purificacdo cromatografica. O residuo

obtido foi utilizado na proxima etapa reacional sem purificacdo adicional.

191



Parte Experimental: Capitulo 3

Oxidacao de Fétizon: O residuo obtido na etapa anterior foi dissolvido em 3,4
mL de benzeno e a solucdo resultante foram adicionados 430 mg (0,75 mmol) do
reagente de Fétizon preparado conforme procedimento descrito abaixo. O sistema foi
entdo protegido da luz e equipado com um Dean-Stark e condensador de refluxo. A
mistura reacional foi adicionada uma quantidade adicional de benzeno correspondente
ao volume do Dean-Stark e o sistema foi entdo submetido a um refluxo vigoroso
durante 1,5 horas. Apos o resfriamento a mistura reacional foi filtrada em um leito de
celite, o qual foi repetidamente lavado com hexano. O filtrado foi concentrado sob
presséo reduzida e o residuo obtido submetido a purificacdo por cromatografia flash.

Preparacdo do reagente de Fétizon:'*® 30 g de Celite foram lavados com 200
mL de uma solu¢cdo de HClconc):MeOH 1:9 v/v e posteriormente rinsados com HxO até
pH=7, com o auxilio de um funil de Buchner. Esta Celite purificada foi entdo adicionada
a uma solucao de AgNOs; (34 g, 200 mmol) em 200 mL de H-O sob agitacao mecanica,
resultando em uma suspensdo homogénea. Uma solucdo de Na.CO;z (11,13 g, 105
mmol) em 300 mL de H2O foi lentamente adicionada a suspensao anterior e apds o
término da adicao a agitacdo mecanica foi continuada por mais 10 minutos. Ao final
deste periodo o precipitado amarelo-esverdeado foi filtrado e seco sob alto vacuo
durante 8 horas. A agua residual foi removida através de destilagdo azeotropica por
sucessivas adicdes de benzeno seguidas de rotaevaporacao e periodos sob alto vacuo.
Depois de seco o material foi armazenado protegido da luz e sob refrigeracdao. O
material obtido deve conter aproximadamente 1,74 mmol de Ag-COs3 por grama.

J\_) (R)-5-(4-metoxifenil)diidrofuran-2(3H)-ona: 30% AcOEt:hexanos;
o "”'©\0Me obtido com 72% de rendimento como um so6lido branco de p.f. 47-

49 °C com r.e. = 75:25. Os dados espectroscopicos obtidos para
144

este composto sdo consistentes com o descrito na literatura.
'"H RMN (250 MHz, CDCls): & 7,26 (d ap., 2H, J=8,5); 6,92 (d ap., 2H, J=8,8); 5,51-5,40
(m, 1H); 8,81 (s, 3H); 2,71-2,52 (m, 3H); 2,31-2,11 (m, 1H).

3C RMN (62,5 MHz, CDCly): 5 176,9; 159,8; 131,2; 126,9; 114,1; 81,3; 55,3; 30,9; 29,2.

1% Fetizon, M.; Balogh, V.; Golfier, M., J. Org. Chem. 1971, 36, 1339.
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FID1 A, (CRISWACTONA-P-OME-RAC-CRISS-DIL.DY FID1 A, (CRIS\CSS-783-FETIZON.D)
Norm. | Harm. -
arm. b % 9?@ orm. -
- P 26—
35| i v i
24-
30 1
1 22—_
25— 20—
] e
20—_ 3
16
15— 4
T T T | 14 =
Ll 40 45 a0 min 35 min
[« | —— D] [ ¥
# Time Area Height Width Area¥ Symmetry | Time Area Height Width Area¥ Symmetiy
1] e [ sl | 20z IEAE 1] 40z EiE] [ 57 [ tomee [ &z63 [ 0 |
E T - 147 | 1ana | sioss [ soEEz | 2| 4zan | nme | 11 | 1eeea | 74737 [ REEZ |

CG/DIC (Método B): Padrao racémico (esq.), amostra enantioenriquecida (dir.).
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Pentrabromopseudilin and other 2 and 3-arylpyrrole derivatives were synthesized through the Heck-
Matsuda reaction involving endocyclic enecarbamates and N-protected 3-pyrrolines, respectively. The
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Introduction

The arylpyrrole unit is a widespread structural motif among
biologically active compounds. For example, it is present on the
structures of two commercial compounds, Chlorfenapyr (1),' a
potent pro-insecticide, and Fludioxonil (2), an antifungal antibiotic
used for seed treatment (Fig. 1). The latter compound was designed
based on the natural product pyrrolnitrin (3), isolated from Pseudo-
monas sp., which displays excellent antifungal activity but unsuc-
cessful field performance.?

Among the natural arylpyrrole compounds we also find pentab-
romopseudilin (4), a compound first isolated from Pseudomonas
bromoutilis in 1966>* and later from Chromobacteria,> Alteromonas
Iuteoviolaceus®, and Pseudoalteromonas sp.” This interesting poly-
brominated natural product displays a variety of in vitro biological
activities such as antibiotic, antitumor, antifungal, and phytotoxic,?
including remarkable inhibition of human lipoxygenases® and
myosin-dependent processes.'®'? It’s also worth mentioning that
pentabromopseudilin also displays a high in vitro activity against
MRSA (IC50 = 0.1 uM).”

Several syntheses of pentabromopseudilin (4) have been re-
ported, and all of them share as a common feature the construction
of the pyrrole nucleus from an aliphatic intermediate already con-
taining the aromatic substituent.>®12-14 Herein, we disclose a new
strategy to the synthesis of this class of compounds, by attaching

* Corresponding author. Tel.: +55 19 3521 0000.
E-mail address: roque@igm.unicamp.br (C.R.D. Correia)

0040-4039/$ - see front matter © 2012 Elsevier Ltd. All rights reserved.
doi:10.1016/j.tetlet.2012.01.086

the aromatic substituent to a pre-formed pyrroline scaffold
through an efficient Heck-Matsuda (HM) reaction.

The HM reaction, which employs arenediazonium salts as
arylating agents, presents several advantages over conventional
protocols, such as its practicality as an easy to perform protocol,
and as a phosphine-free and air tolerant process. The more reactive
nature of the arylating agent usually implies in shorter reaction
times and milder reaction conditions, making this a greener and
more practical alternative for the arylation of olefins.'>~!”

Previous studies from our group have already demonstrated
that both 2 and 3-aryl dihydropyrroles could be obtained from
the Heck-Matsuda reactions involving enecarbamates and N-pro-
tected 3-pyrrolines, respectively (Scheme 1).13-2° These structures
represent direct precursors to arylpyrroles, and could be trans-
formed in these aromatic derivatives in a straightforward manner.

Herein we describe the construction of both 2 and 3-arylpyrrole
cores, the application of this methodology in the total synthesis of

F
(0] F Cl
+ Br Br

OH
J ° NO- B I
N CF3 CN Cl N Br
¢ Lor B /3 :
N N Br
H H
Chlorfenap yr (1) Fludioxonil (2)  Pyrrolnitrin (3) Pentabromopseudilin (4)

Figure 1. Biologically active arylpyrroles.
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Scheme 1. Preparation of aryl dihydropyrroles by HM reaction.

pentabromopseudilin (4), as well as in studies toward its 3-arylated
regioisomer, isopentabromopseudilin (see compound 19 ahead).

Results and discussion

Aiming at the synthesis of the 2-arylpyrrole natural product 4,
we first investigated the Heck-Matsuda reaction between
enecarbamate 62! and the ortho-methoxy benzenediazonium salt
5 (Scheme 2).

Based on our own previous results, we initiated this study
employing Pd(dba), as the catalyst and 3 equiv of NaOAc as the
base, in acetonitrile as the solvent.'® Firstly, we investigated the
stoichiometry of the reaction to find out that the use of 1.5 equiv
of the olefin led to improved yields of the desired 2-arylpyrroline
7 (entries 1-3, Table 1). Larger excesses of the olefin did not lead
to improvements in yields (entry 4).

Secondly, we tested benzonitrile as the solvent, since it proved
to be beneficial in many other Heck-Matsuda reactions.??=24 In
benzonitrile the reaction took place very quickly, but only decom-
position of the starting materials was observed (entry 5). Perform-
ing the reaction at lower temperature led to lower yields (entry 6).
The use of PhCN as an additive in CH3CN did not bring any
improvement in yields when compared to CH3;CN alone (entry 7).
Finally, we observed that using freshly macerated NaOAc as the
base resulted in cleaner and faster reactions (entries 8-9). In these
cases, only a slight excess of the olefin (1.2 equiv) was necessary to
obtain good yields of the desired Heck adduct 7 after just 10 min
(78% isolated yield). It is worth mentioning that no isomerized
Heck adducts were detected in any of these experiments.

As pentabromopseudilin (4) bears a free phenol in its structure,
we also prepared the o-hydroxybenzenediazonium tetrafluorobo-
rate (see compound 14 ahead) and reacted it with enecarbamate

@EOMe {/ 5 Pd(dba), OMe __
+ N _—-
NBF, A NaOAc (3 eq.) O/il?
0 0oBn r
0~ oBn

5 6 7

Scheme 2. Preparation of 7 by means of the HM reaction.

Table 1
Optimization of HM reaction conditions for preparation of 7
Entry 5 (equiv) 6 (equiv) Pd(dba), (mol%) Solvent Yield 7 (%)
1 1.5 1 4 CH5CN 46-47
2 1.5 1 8 CH3CN 43-46
3 1 1.5 4 CH3CN 67
4 1 2 4 CH3CN 66
5 1 1.5 4 PhCN Decomp.
6? 1 1.5 4 PhCN 43
7° 1 1.5 4 PhCN/ 61
CH3CN
8¢ 1 1.5 4 CH5CN 71-73
9¢ 1 1.2 4 CH3CN 78

¢ Reaction performed at 0 °C.
b PhCN used as an additive, 10% v/v.
€ Freshly macerated NaOAc employed.

6 under the same conditions described in entry 8 of Table 1. Unfor-
tunately, no conversion was observed either in acetonitrile (at rt or
under heating) or in benzonitrile.

With the desired Heck adduct 7 in hand, it was subjected to aro-
matization with DDQ in toluene, leading to the corresponding aryl-
pyrrole 8 in high yields (Scheme 3). A simple filtration of
arylpyrrole 8 on a short pad of silica gel provided the desired prod-
uct with enough purity to be used in the next step without further
purification. Compound 8 was then deprotected under basic condi-
tions to afford the free pyrrole compound 9 in an 85% isolated
yield.

Compound 9 is a known intermediate in the synthesis of pen-
tabromopseudilin (4), and we were able to successfully perform
its conversion into the final product through demethylation and
bromination procedures as described in the literature.!* Overall,
we have accomplished a new total synthesis of pentabromopseudi-
lin in a 28% overall yield, over 5 steps.

Using a similar strategy, we moved toward the total synthesis of
the 3-aryl compound isopentabromopseudilin (19). Initially, we
performed the Heck-Matsuda reaction between ortho-methoxy
benzenediazonium salt 5 and 3-pyrroline 11, available from the
ring closing metathesis reaction of the appropriated N-protected
diallylamine.?®

To carry out the arylation of 3-pyrroline 11, we used a proce-
dure described previously by us, using Pd(OAc), as the pre-catalyst
in a mixture of acetonitrile and water as the solvent.?° Under these
conditions the reaction went to completion in only 15 min. The
crude reaction product was then subjected to dehydration leading
to the desired arylated enecarbamate 13 in a 73% isolated yield
(Scheme 4).

OMe OMe

— OMe
DDQ 7\ NaOH A\
j\ PhMe, A )N\ MeOH H
O~ ~0OBn

0% 0Bn sealed tube rt.

7 8 (92-97%) 9 (82-85%)
Br. Br
OH I
NapS /\ pyr.HBrs | " /\
NMP, A N EtOH, r. N~ Br
H H
10 (95%) B! 4 (46%)

Scheme 3. Synthesis of pentabromopseudilin (4) from Heck adduct 7.

Pd(OAc)2 TFAA
O:OME ») s Z—: _2d4-Lut
23|=4 CH30N/H20 OH TPnve
o OEt o OEt
12 13 (73%, 2 steps)

Scheme 4. Preparation of 13 through a HM/dehydration sequence.

R

(¢] OEI

[ ) Pd(OAc),, 5%

CHSCN/HQO
Et

o

14 11

igf)®

15 (96%)

BF4 O

Scheme 5. Formation of the unprecedent tricycle 15 under HM reaction.
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Figure 2. Ortep diagram for tricyciclic compound 15. Displacement ellipsoids are drawn at 50% probability level. H atoms are shown as small spheres of arbitrary radius.

In spite of the formation of lactamol 12 in the process—due to
the acidification of the reaction medium—its intermediacy in the
overall process is beneficial, since previous attempts to drive the
reaction to the endocyclic enecarbamate in this kind of transforma-
tion proved to be troublesome.!®2° This difficulty is probably
related to the high reactivity of the enecarbamate product under
the Heck-Matsuda conditions, leading to undesired byproducts
and diarylated compounds, for instance.

Interestingly, when the o-hydroxyl benzenediazonium salt 14
was subjected to the Heck-Matsuda reaction (5 mol % of Pd, 5 h)
the tricyclic compound 15 was obtained in a 96% isolated yield
(Scheme 5). This curious compound results from the intramolecu-
lar attack of the free phenol group onto the transient N-acylimini-
um ion formed in the course of reaction.

This new tricyclic compound, an unusually thermostable N,O-
acetal, was fully characterized by spectroscopic methods and its
structure was confirmed by X-ray crystallography (Fig. 2 see
details in the supplementary data).

Continuing our efforts toward the synthesis of isopentabrom-
opseudilin (19), the Heck adduct 13 was then subjected to aroma-
tization employing DDQ in xylene (Scheme 6), leading to the 3-
arylpyrrole derivative 16 in ~83% yield.?> As before, the reaction
was very clean and a simple filtration on a short pad of silica gel
afforded compound 16 with enough purity to be used in the next
step without further purification.

The N-carboethoxy arylpyrrole 16 was then deprotected under
basic conditions to afford the arylpyrrole 17 in excellent yield and
purity, after a simple extractive work-up. Demethylation of arylpyr-
role 17 proved challenging, and after much experimentation, we
found out that the use of 5 equiv of BBr3 as the demethylating agent
leads to the desired phenol derivative 18 in a 72% isolated yield.

For the completion of the synthesis of isopentabromopseudilin
(19), a final bromination step was required. With this objective in
mind several reaction conditions employing Pyr.HBr3 and trib-
romoisocianuric acid (TBCA) as bromination agents were evalu-
ated.?® However, under all conditions tested only the maleimide
derivative 20 was obtained, probably due to a very facile pyrrole
oxidation after bromination of the putative intermediates, or from
the direct oxidation of the rather unstable isopentabromopseudilin
(Scheme 7).27

j)—/\ j)—/\ _NaOH __ BBy
xylene A MeOH CH20|2

sealed tube N -78°C - r.t.
EtO O EtO

13 16 (83%) 17 (95-98%) 18 (72%)

Scheme 6. Preparation of arylpyrrole 18 from Heck adduct 13.

<

Isopentabromopseudllln (19) 20 (66%)

Scheme 7. Attempted preparation of isopentabromopseudilin (19).

In view of this unexpected result, the brominated aryl malei-
mide 20 was fully characterized by spectroscopic methods. We
were able to obtain a single crystal derived from co-crystallization
of maleimide 20 with the pyr.HBr. The structure of this complex
was elucidated by X-ray diffraction, and is shown below (Fig. 3
see details in the supplementary data).

Conclusion

This work illustrates the viability of the HM reaction as a key
step in the synthesis of a variety of valuable arylpyrrole deriva-
tives. The versatility of this approach was demonstrated by the
effective synthesis of both 2 and 3-arylpyrroles. Moreover, a new
total synthesis of the natural product pentabromopseudilin (4)
was also developed. An attempted synthesis of isopentabromopse-
udilin (19) led to the exclusive formation of an interesting trib-
romo arylmaleimide. Isopentabromopseudilin is reported as an
unstable compound which decomposes expontaneously.?” We
hypothesize that maleimide 20 is the main oxidation product
resulting from the decay of isopentabromopseudilin.
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Figure 3. Ortep diagram for a co-crystal of compound 20 with pyr.HBr. Displacement ellipsoids are drawn at 50% probability level. H atoms are shown as small spheres of
arbitrary radius.
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A new synthetic route to marinoquinolines was developed, allowing the synthesis of several structurally
related compounds from a common key intermediate. Four natural marinoquinolines (A, B, C and E) and
nine unnatural new analogues were prepared by this strategy, which features a Heck-Matsuda reaction
in pure water and the Pictet-Spengler reaction as key steps.
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Introduction

The 3H-pyrrolo[2,3-c]quinoline system is a rather rare struc-
tural motif among natural products and was first reported in mari-
noquinoline A (1a), a strong inhibitor of acetilcholinesterase
(ICs0 = 4.9 uM) isolated from the marine gliding bacteria Rapidi-
thrix thailandica, in 2006 (Fig. 1).!> More recently, along with mari-
noquinoline A, five other derivatives — the marinoquinolines B-F
(1b—f) — were isolated from Ohtaekwangia kribbensis.> All of these
compounds displayed moderate cytotoxicity against four different
cancer cell lines, as well as promising activities against resistant
Plasmodium falciparum K1 (ICso ranging from 1.7 to 15 uM). The
other two known natural products displaying this interesting motif
are the trigonoine B (2), isolated from the leaves of Trigonostemon
lii,* and aplidiopsamine A (3), isolated from Aplidiopsis confluata.’
This latter compound also displays high antimalarial activity, with
ICso values of 1.65 and 1.47 uM for chloroquine resistant and sen-
sitive Plasmodium falciparum strains, respectively, while exhibiting
minimal toxicity toward human cells.

As these natural products display a 4-substituted pyrroloquino-
line moiety, a synthetic strategy allowing for a late introduction of
the highly variable 4-substituent is desirable. This strategy could
lead to a variety of structurally diverse analogues from a common
precursor in a rapid fashion, which is an important feature for fu-
ture biological activity studies.

Among the reported synthetic strategies available for the
construction of the pyrroloquinoline system are the cyclization of

* Corresponding author. Tel.: +55 19 3521 3086.
E-mail address: roque@iqm.unicamp.br (Carlos Roque D. Correia).

0040-4039/$ - see front matter © 2012 Elsevier Ltd. All rights reserved.
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2012.06.115

3-quinolyl hydrazone derivatives,’® and the palladium catalyzed
annulations of amino halogenated quinolines.'® Both strategies re-
quire the use of appropriate substituted starting materials for the
synthesis of the desired compound. Molina and co-workers
described the preparation of 4-substituted 3H-pyrrolo[2,3-c]quino-
line-2-carboxylates through the condensation of ethyl azidoacetate
with the appropriate 4-formylquinoline, available from o-(1-meth-
ylethenyl)aniline by acylation, cyclization, and formylation.!' More
recently, Yao and co-workers accomplished the total synthesis of
marinoquinolines A, B, and C through the condensation of TosMIC
and an o,B-unsaturated ester under basic conditions to prepare
the pyrrole moiety and a Morgan-Walls reaction with the appropri-
ate aroyl chloride to construct the substituted quinoline ring as the
key steps.'? However, in these two approaches at least three reac-
tion steps are required to complete the synthesis of each different
compound after the introduction of the appropriate substituent.

Herein we describe a novel and concise divergent total synthe-
sis of marinoquinoline derivatives by means of the Pictet-Spengler
reaction of the key arylpyrrole derivative 4 with the appropriate
aldehyde, followed by in situ aromatization (Scheme 1). The aryl-
pyrrole 4 is derived from the nitro compound 5, which was pre-
pared via the Heck-Matsuda reaction between the N-protected
3-pyrroline 6 and the aryldiazonium salt 7 as the key step, a strat-
egy previously developed in our research group.'®

Results and discussion
Aiming at the synthesis of the 3-arylpyrrole intermediate 5, we

first performed the Heck-Matsuda reaction between 3-pyrroline 6
and the ortho-nitro benzenediazonium salt 7. Surprisingly, when
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Marinoquinolines A-F (1a-f)

1a: R=CHj 1d: R = p-OH-benzyl
1b: R = CH,CH(CH3), 1e: R = 3-indolyl
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Figure 1. 3H-pyrrolo[2,3-c]quinoline containing natural products.®
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Scheme 4. Preparation of marinoquinoline A through a Pictet-Spengler reaction followed by in situ aromatization.

the conditions already described by us for the reaction of 6 with
another aryldiazonium salts were employed — Pd(OAc), as the pal-
ladium source in acetonitrile and water as the solvent'®> — only
decomposition products were observed. Remarkably, the use of
pure water as solvent led to complete conversion and formation
of lactamol 8,' which was immediately dehydrated to afford the
desired aryl enecarbamate 9 in 61-66% yield for the two steps
(Scheme 2).

The 4-aryl enecarbamate 9 was subjected to aromatization
with DDQ in toluene, leading to the corresponding arylpyrrole
10 in high yields (92-96%, Scheme 3). The 3-arylpyrrole 10 was
then deprotected under basic methanolic conditions to afford
the free arylpyrrole 5 in excellent yields, which was then reduced
in the presence of Pd/C and H, leading to the key intermediate 4
in high yields with an overall yield of ~83% from enecarbamate
9.15
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Table 1
Pictet-Spengler conditions tested for the reaction between pyrrolylaniline 4 and
acetaldehyde

Entry Conditions? Conversion. (%)° 1a (%)°
1 TFA (2 equiv), MgSO4, CH,Cly, rt, 6 h 66 25
2 AlCl3 10%, THF, benzotriazole, rt, 10 h 24 5
3 p-TSA 10%, toluene, 140°C, 6 h 32 11
4 TFA (2 equiv), MgSO,, CH,Cl, 1t, 18 h 89 27
5 TFA (2 equiv), MgSO,, CH,Cl,, 60°C, 30 100 50

@ All reactions performed using 1.2 equiv of acetaldehyde.

b Determined by '"H NMR of the crude reaction mixture, using styrene as the
internal standard.

€ 17% of the non-aromatized primary adduct 12 also observed.

It is worth mentioning that in the latter three step sequence
compounds 10 and 5 were employed in their crude form. Only
compound 4 was subjected to chromatographic purification at
the end of the sequence. By this synthetic route we were able to
prepare up to 3 grams of the pyrrolylaniline 4 without any obser-
vable decrease in yields.

With pyrrolylaniline 4 in hand, the steps required for the syn-
thesis of marinoquinolines were the Pictet-Spengler reaction with
the appropriate aldehyde followed by aromatization. In this partic-
ular case, we envisioned that both transformations could be
achieved in a single reaction step, since the in situ aromatization
of the Pictet-Spengler adduct is often described when arylamines
are involved.'®-*

NH, TFA (2 equiv.)
o MgS0O, (250 mg/mmol)
+ PN NG /N
)\ H™ R CH,Cl,, 0,15 M N
60 °C, sealed tube, 3h R H
4 1.2 equiv. 1a: R = Me (46%)

1b: R = Bu (50%)
1c¢: R = benzyl (27%)
1e: R = 3-indolyl (26%)

Scheme 5. Synthesis of the natural marinoquinolines A, B, C and E.

Table 2
Pictet-Spengler reactions of 4 with different aldehydes

TFA (2 equiv.)
MgSQO4 (250 mg/mmol)

NH,

0
/N HkR
N
H

CH,Cl,, 0,15 M
rt.,6h
4 13a-i (1.2 equiv.) 14a-i
Entry Aldehyde Product Yield?® (%)
(0]
1 13a Q)L H 14a 55
(0]
2 13b NQ)L H 14b 62
(Me),
O
3 13c Q)L H 14c 45
MeO
(0]
MeQO
H
4 13d 14d 58
OMe
(e}
MeO.
H
5 13e 14e 63
MeO
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Table 2 (continued)

Entry Aldehyde Product Yield® (%)
(0]
6 13f H 14f 53
Cl
(0]
7 13g H 14g 51
Br
(0]
8 13h H 14h 43
O,N
(0]
9 13i 14i 44

@ Isolated yields after column chromatography. Complete conversion observed in all the cases, except for entry 9.

Firstly, we investigated the preparation of marinoquinoline A,
through the reaction of the pyrrolylaniline 4 with acetaldehyde
(11, Scheme 4).

For this transformation we initially employed different Pictet-
Spengler reaction conditions (Table 1, entries 1-3). The direct for-
mation of the expected marinoquinoline A (1a) was indeed ob-
served, but in all the cases the starting material was not totally
consumed. In the best case, the product 1a was formed in 25% yield
with only 66% conversion (entry 1).

Since the use of the TFA/CH,Cl, system appeared to be the most
promising, we performed other experiments under similar condi-
tions. In the first case, we increased the reaction time, but com-
plete conversion was not achieved even after 16 h of reaction
(entry 4). Next we submitted the reaction mixture to moderate
heating, using a sealed tube (entry 5). In this case, the total con-
sumption of the starting material was observed. After 3 h the de-
sired product was formed in 50% yield (determined by 'H NMR)
and isolated in 46% yield after column chromatography. Several
other minor modifications such as changes in the concentration,
time, or stoichiometry of the reaction did not lead to any improve-
ment in the observed yields.

With these results in hand, we extended the conditions de-
scribed in entry 5 for the preparation of marinoquinolines B, C,
and E, all derived from the reaction of pyrrolylaniline 4 with com-
mercially available aldehydes (Scheme 5). Although all these natu-
ral products could be indeed prepared, they were isolated only in
modest to moderate yields.

The vast majority of the examples of the Pictet-Spengler
reaction involves the employment of aromatic aldehydes as
electrophiles. Therefore, we investigated the reaction of the
pyrrolylaniline 4 with benzaldehyde (13a). In this case, com-
plete conversion of the pyrrolylaniline was achieved with no
need for heating. Under these milder conditions using TFA
and MgS0O, in CH,Cl, at room temperature the corresponding
marinoquinoline 14a was obtained in 55% isolated yield (Table
2, entry 1).

Several substituted benzaldehydes were subjected to the same
reaction conditions. Both electron donating and withdrawing
groups in the benzaldehyde were tolerated, leading to the corre-
sponding marinoquinolines in moderate yields (entries 1-8, Table
2). Propionaldehyde (13i) was also employed under this condition,
but as observed previously with acetaldehyde, complete conver-
sion of 4 was not achieved in this case (entry 9).

Conclusions

This work describes a new synthetic route for natural and
unnatural marinoquinolines, featuring a Heck-Matsuda arylation
in pure water and the Pictet-Spengler reaction as the key steps.
Through the present approach, four natural marinoquinolines (A,
B, C, and E) and nine unnatural analogues were prepared in a rapid
and straightforward fashion, with overall yields ranging from 14 to
33% over a total of 6 steps.
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