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RESUMO

0 trabalho desenvolvido se refere a exploragao de ro-
tas sintéticas visando a obtencéd de terpencs nitrogenados quim-
rais.

A primeira parte englobou a proposigac e investigagdo
de rotas para a sintese dos esqueletos basicos quirais de indolos-
sesquiterpenos tetra e pentaciclicos apresentando uma unidade ses-
guiterpénica ligada ao C-2 do nlUcleo inddlico. 0s indolossesgui-~

terpenos constituem uma nova classe de produtos naturais, isoclados

de plantas medicinais africanas do género Greenwayodendron (Annona
ceael. As rotas propostas envolveram a preparacdo de um interme-
diario-chave para os esgueletos tetra e pentaciclicos, a partir do
acopiamento de sintons sesquiterpénicos com uma unidade inddlica.

Forém uﬁilizados comoc sintons sesquiterpénicos o 1-metileno-2-oxo-

'5,5,8a~trimetil-decaidronaftaleno 23b, o 1—[{(E—toluilssulfonil}é—

xiimetil -2-oxo-5,5,8a~trimetil~decaidronaftaleno 2> e o acido
2-acetbxi-2,5,5,8a~tetrametil-~decaidro ~1-naftalenocacético 26a,
preparados a partir do (+)-mancol 28 , geraniol 81 e (-)~esclareol
46, respectivamente. O intermediario-chave indolossesquiterpéni-
co, 2,5,5,8a-tetrametil~1~(2-metilindolil)~1,4,4a,5,6,7,8,8a~octai
dronaftaleno 20b, foi obtido pela reac8o de condensacdo do cloreto
de acido derivado de 26a com o-toluidina e posterior indolizacao ,
segundo o método de Madelung. 0 indolossesquiterpeno preparado
constitul o primeiro exemplo de sintese desta classe de compostos.
| A segunda parte de nosso trabalho abrangeu estudos ex-
ploratérios visando a introdugdo de um dtomo de nitrogénio,  como
parte de um sistema ciclico, nos esqueletos de mono e sesquiterpe-
nos guirais. Tais estudos foram orientados no sentido de permi-
tir a N-funcionalizacdo de ligagdes C-H ndo ativadas, através da

aplicagdo de reac¢des fotoquimicas 3 aminas N-protegidas e acil-azi



das, contendo os esqueletos terpénicos. Foram utilizados = cono
substratos, para a preparacdo dos intermedidrios nitrogenados, o
(-)-B~pineno 134, a (-)-carvona 137 e o (-)-acido perilico 166. As
sequéncias sintéticas propostas objetivaram a obtencdaoc de mono e
sesquiterpenos contendo o atomo de nitrogénio em anéis de seis mem
bros.

Os compostos obtidos durante o desenvolvimento do tra-
balho foram caracterizados por seus dados espectroscdpicos de IV,

RMN1H, RMN13C e EM.



ABSTRACT

The search of synthetic routes leading to chiral
nitrogen-containing terpenes constitutes the main purpose of this
work.

The first part deals with the synthesis of chiral
tetra-and pentécyclic indolosesquiterpene skeletons presenting the
sesquiterpene moiety linked to carbon-2 of the indole unit,

The indoclosesquiterpene family consists of a small
‘group of new secondary metabolites which were isolated from

medicinal African speciesof Greenwayodendron(Annonaceae). A common
key intermediate was wvisualized for the synthesis of tetra and
pentacyclic indolosesquiterpenes.

The proposed route to reach this basic skeleton
enﬁalveé assembling a sesquiterpene moiety to an indole unit.
~ Synthons 23b (1-methylene-2-oxo-5,5,8a~trimethyl-decahydronaphtha
'lene), 25 (1-[[(p-tolylsulfonyl)oxylmethyl] - 2-oxy - 5,5,8a~tri-
methyldecahydronaphthalene) and 26a (2~acetoxy-2,5,5,8a-tetra-
methylmdecahydro—f~naphthaleneacetic acid) were pf@pared using
{(+) manool 28 , geraniol 81 and sclareol 46 respectively, as
starting material.

The indolosesquiterpene key-~intermediate was obtained
by asé@mblinq the acyl chloride 26a. to o~toluidine followed by
the formation of the indole nucleus using Madelung's approach.

The indolosesquiterpene skeleton 20b constitutes the

first _exanmnple of synthesis of this class of compounds.

The second part of our work describes our efforts
towards a nitrogen.atom introduction in a six membered ring of
chiral mono and sesquiterpene skeletons using the N funtion-

alization ofan unactivated C-H bond using photochemical



intramolecular reactions of amine derivatives and acyl azides.

We have therefore used(-)B-pinene 134, (~)carvone 137

R ——

and perillic acid 166 as chiral templates.

The appropriate physical data of the synthesized

compounds are reported.
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Durante muito tempo o isolamento e a identificacéd de
compostos constituiram o objetivo primordial dos trabalhos na area
de Quimica de Produtos Naturais. Tais estudos concorreram para
a elucidacac das estruturas de compostos farmacologicamente ativos,
como a - -quinina e a morfina, e contribuiram para o estabelecimento
de conceitos fundamentais até hoje utilizadosT.

Nos Gltimos anos o interesse das pesquisas tem sido ai
rigido naoc sb para o isolamento e caracterizagdo de compostbs ati~

vos mas também, para a sintese dos mesmos. Evidencia-se ainda um

grande esfor¢o no sentido de se utilizar ou desenvolver metodolo -
gias gue levem a produtos gquirais, enantioméricamente puros. Esta
exigeéncia tem como fundamento, na maioria dos casos, a dependéncia
entre a atividade e a configuracao absolﬁta do compostoz. As prin
cipais metolodogias empregadas para a sintese de compostos quirais
englobam a utilizacao de>;

- substratos e reagentes aquirais, atingindo-se a pure
za Otica desejada através da resolucdo de uma modifi
cagdo racémica (por cristalizagao, cromatografia em
fase estacionaria quiral, etc.) numa etapa estratégi
ca da sequéncié sintética.

- substratos aquirais, induzindo-se a quiralidade com
auxiliares quirais apropriados para a obtengao ~ do
produte com a configuracao desejada {sintese assimé-
trica).

- substratos quirais de fontes naturais, de configura~
¢ao previamente estabelecida, desenvolvendo-se sequén

cias sintéticas estereosseletivas.

Afora a importancia da obtengao de produtos farmacolo-

gicamente ativos, a sintese guiral fornece um meio alternativo pa-
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ra a determinacao da configuragdo absoluta.

Em fungao dos aspectos mencionados e da atividade bio-
16gica apresentada por grande parte de produtos nitrogenados con~
tendo o esqueleto terpénico, nds nos propusemos a exploragido de ro
tas para a preparacdao, de forma quiral, de compostos deste tipo.
Como os terpenos ocorrem em abundancia na natureza, podendo ser
obtidos enantioméricamente puros, consideramos que a opCao mais a-—
dequada as nossas condig¢des seria a utilizacBo dos mesmos como
substratos quirais paia as sinteses propostas. Dentro &esfe con—
teﬁto, nos dedicaremos a proposi¢do e investigacdo de rotas sinté
ticas para a:

- obtencdo dos esqueletos basicos quirais de indolos-
sesquiterpenos tetra e pentaciclicos, contendo uma
unidade sesquiterpénica ligada ac C-2 do nucleo indd
lico (CAPITULO I)

- N-funcionalizagao intramolecular de ligagdes C-H nao
ativadas de esqueletos mono e sesquiterpenos guirais,

apropriadamente funcionalizados (CAPITULO II).



CAP{TULO I

'PROPOSICAO E INVESTIGACAQ DE ROTAS SINTETICAS PARA
‘A OBTENCAQ DOS ESQUELETOS BASICOS QUIRAIS DE INDOLOSSESQUL
'TERPENOS TETRA E PENTACICLICOS DA  SERIE - 2,
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1 = JINTRODUCAO

Os indclossesquiterpenos e os "alcaldides indolossesqui

terpénicos constituem um pequeno grupo de metabOlitos secundarios
isolados de plantas medicinais africanas da familia Annonaceae do
género Greenwayodendron ou Polyalthia como era conhecido antigamen

410 =
e . Estes compostos apresentam em seus esqueletos basicos uma

t
unidade inddlica e uma unidade sesquiterpénica acopladas de manei-

ra distinta, conforme mostrado nas estruturas 1 a 6 abaixo.

- {Hy

o

12121212
ain to in
o 1]
i
(o]
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Com base em suas estruturas o polialtenol 1, isopolial
tenol 2 e neopolialtenol 3 foram classificados como indolossesqui-

4,10

terpenos e a poliveolina 4, poliavolinamida 5, poliavolensina

6a, poliavolensinona 6b e poliavolensinol bc (B-OH} e 64 {(a-OH) co

g = {(*) . . = . 5,6,7,8
mo alcaloides indolossesquiterpénicos .

Em nossa discus
8a30, denominaremos os compostos contendo og- esqueletos 1, 2 e 3 de
indolossesquiterpenos tetraciclicos e os demais, 4, 5 e 6 de indos

) X . (**)
sesquiterpenos pentaciclicos. .

A primeira referéncia aos indolossesquiterpenos foi
feita em 1976, por Cavé e colaboradores4, pelo isolamento do poli-
altenol 1 da P. ¢liveri. Os demais compostos foram também isola -
dos da P. oliveri, em trabalhos posteriores, e da P. suaveolens.

Para a identifiéagéo dos compostos isolados os autores
recorreram a reag¢des de interconversio e andlise de dados . .espec-
troscopicos de IV, RMN1H e RMN13C. As estruturas da poliveolinaﬂ?
e poliavolensina §28,9 foram confirmadas através de estudos . de
difracdo de Raios-X mas somente £ possui a configuracao absoluta

determinada.

A ocorréncia de indolossesquiterpenos em plantas, mais
especificamente a do polialtenol 1, foi explicada por Wenkert e co
labérador@s4. Sob o ponﬁo de vista bicssintetico o polialtenol 1 se

ria resultante do acoplamento de um pirofosfato drimdnico 7 com o

triptofano, seguido de rearranijo '1;2 do grupo  metil sobre o

(*}  Embora nao existam definicdes completamente satisfatorias para o ter
wo "alcaloide", o mesmo geralmente é empregado para "substincias
de carater bdsico que contém um ou mais atomos de nitrogenio fazen
do parte de um sistema ciclico™!l, -

(**) Todos os compostos terpenicos contendo o sistema decalinico citados neste
texto. possuem fusao trans entre os aneis A e B.
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* ’ it
C~8a( ) no intermediario 8 formado.

triptofano

I

y = pirofosfato

catdlise Gcida

Recentemente, Kunesch e colaboradores10 extrapolaram as
consideragdes biosdntetims feitas para © polialtenol 1_4 para os
compostos 2, 3, 4 e 6. Segundo os autores estes compostos deveri-
am ser provenientes do mesmo precursor 8 conforme os caminhos apre

sentados a seqguir no ESQUEMA 1.

(*) FEm nossas discussces adotaremos a numeracdo assinalada na estrutura 8 para
o esqueleto carbonico daunidade sesquiterpénica. A numeracdo mais comumen
te empregada e a seguinte:
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'—a

ESQUEMA 1- Sequéncios biogenéticas propostesparc: 1,2.3.4e6
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De acordo com o que foi proposto (ESQUEMA 1), o isopo-
lialtenol 2 e neopolialtenol 3 se formariam, a partir de 10, apods
a migracdo do hidrogénio (10 + 11) e desprotonécéo'de 11. A poli-
veolina 4 e os compostos do tipo § seriam derivados diretamente do
precursor 8 pela substituigao no nitrogénio ou no C-3 do indol pg
la unidade sesquiterpénica.

Ainda com relagdoc a bio sai nitese dos indclossesquiterpenos
pentaciclicos do tipo 6, Okorie e colaboradores9 mencionaram CQ
" mo hipdtese a migracdo do residuo sesquiterpénico do C-3' para ©
_C-2' da unidade indélica de 8 e subsequente ciclizagao para .0 a-
nel pirreolidinico. O rearranjo de grupos alguila jéjkﬁ.reportado
na literatura'? para indoleninas 3,3-dissubstituidas 12. Sob cata
lise Acida tais compostos fornecem os inddis 2,3~dissubstituidos
13 ou ighdependendo da capacidade migratoria dos diferentes grupos

algquila R e R,.

ou

H
3

ot
34
-

Lrem—ry A

Com base nas hiyéteses biossirteticas acima Lévy e cola-
boradores13 descreveram uma tentativa de sintese desta classe de
compostos. Os autores consideraram que os 3uw-epoOxidos farnesil in
ddis 15 e 16, sob catdlise acida, dariam origem A espécie catid-

nica '9. Tal espécie estaria relacionada com a biogénese do poli-

altenol 1 e da poliveclina ia
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15 E,E
8 Z.E
Os epoxidos 1 € 16 foram sintetizados a partir do a

coplamento do iodeto de indolilmagnésio 17 com brometo de farnesi-
la 18 e posterior epoxidagéo14 dos derivados N-acil indolinas 19a

e 19b pelo processo de Van Tamelen.

E.E 2
Z,E

Para gerar a espécie catidnica 9 os autores submete -

-
& n
N
M m
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ram o epéxiéo 15 & agdo de eterato-trifluoreto de boro (BF,.Et,0)
o que forneceu uma mistura complexa de produtos ndo identificados.
Embora o artigo ndo traga justificativas quanto ao resultado nega-
tive da ciclizacdo de 15, acreditamos que o mesmo possa ser atri-
buldo & falta de regio e estereosseletividade da reacdo em gues-
tao. |

Além da refer&ncia mencionada n3o encontramos na lite-
ratura nenhuma outra‘aluséo a sintese de indolossesquiterpenos te-
tra e pentaciclicos. Em funcao disto e de gue, com excessao de
4, nenhum dos outrog compostos isolados possul a configuracao ab-
soluta determinada voltamos nossa atencdo para a pesquisa nesta
drea. Maliw especificamente, nds nos propusemos a exploragdao de rotas
sintéticas para a preparacdo, de forma quiral, dos esqueletos basi
cos dos compostos 3 e 6, gue apresentam a unidade sesquiterpénica

¥
ligada ao C-2 do niUcleo indolico (serie - 2).
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2 - DISCUSSAO
2.1 - Proposigdo de rotas sintéticas para 20

Como primeiro passo para a proposicdo de rotas que le-
vassem aos compostos da série~2 desejados achamos importante a for
mulacdo de um intermedidrio chave. Tomando como base as hipdteses
biossintéticas citadas visualizamos o composto 20, que difere de 8 a
penas na posicao do substituinte terpénico ligado ao indol, como
precursor de 3 e dos compostos do tipo 6. A metodologia péra a ob
tencdo destes esqueletos, a partir de gg, sera discutida mais adi-

ante,

0 intermedidric 20 apresenta vantagens em relagao aos

anteriormente descritos, 8 e 15 , nos seguintes aspectos:

- a unidade sesquiterpénica ja se encontra ligada ao
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c-2' do indol o gue eliminaria a necessidade de rearranjo da mesma
(C-3' » C=~2' do indol no caso de 8)

~ as unidades inddlica e sesquiterpénica estao comple-
tamente construidas o que reduziria a probabilidade de reacgdes la-
terais nas etapas posteriores (verificadas para o caso do interme-
diario 15}

Para a elaboracdo da sintese de 20 recorremos a anali

se retrogsintética conforme mostrado no ESQUEMA 2. Dentre as va -

‘rias possibilidades de desconeccao de 20 consideramos.aquelas que
estdo de acordo com ¢ propdOsito de nosso trabalho, ou seja, a uti-
1izag§o de terpenos como substratos quirais. Dentro desta f£iloso-
fia estabelecemos basicamente duas alternativas para a sintese de
20, as quais envolvem o acoplamento de um derivado sesquiterpéni -
co, apropriadamente funcionalizado, com:

- um sintom inddlico ja elaborado (rotas A e B do ES=-

QUEMA 2, pag. 12).
- um grupo gue possa dar origem a unidade inddlica

A{rata C do ESQUEMA 2)



12

Yd%0s
N

2HN

..m.m oupdisyindesseciopyl

Op DIliplIsecsiaY @sjlpuyY | 2 YNINDS3

O Doy




13

2.2 - Exploracio dasrotas sintéticas propostas para 20

2.2.1 - Desenvolvimento da Rota A

A principio a utilizacdo de um sintom inddlico ja ela-
borado (rotas A e B do ESQUEMA 2) nos pareceu o caminho mais dire-
to para a sintese de 20. Em fun¢do disto e por considerarmos a ce
tona o, B-~insaturada 23 um sintom apropriado, iniciamos nosso tra
balho pelo desenvolvimento da Rota A. Neste caso o intermediario

20 seria proveniente de uma reacdo de adicdo de Michael do sintom

indélico 24 a cetona 23. ReagOes analogas, envolvendo compostos

organolitiados e carbonilicos o, B-insaturados, ja foram descri -

tas na literatura15' 16

e serviram de suporte para nossos estudos.
Tais reagdes serdoc abordadas apds a discussdo da elaboragdo e pre-

paragido dos sintons sesquiterpénico 23 e indolico 24, a seguir.

a) Elaboracdo e preparacaoc da cetona a,aminsaturada 23
Para a viabilizacdo da sintese de 23 corientamos NOS-—
sa atengdo na escolha de um substrato quiral adequado. Estabelece
mos que o substrato a ser utilizado deveria:
- ter a mesma correlacdo estereoquimica de 23 nos C-4a
e C-8a,
- dar origem a carbonila «o,8 -insaturada em poucas eta
pas, |
- ser acessivel,

(*)

-~ apresentar pureza Otica

{*} Segundo Scott e \i’.a\}hent:'}.zm17g ‘pureza o6tica'" é um termo operacional associa
do ao valor de rotacao otica ’medldo para uma Substanc:]_a quiral. Os autores
adotam em seu artlgo o termo "excesso enantiomérico"” (e.e.), ao invés de
"bureza otica", que indica mais corretamente a percentagem relativa de um
dos enantiomeros em uma mistura enantiomérica.
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Quanto a estratégia a ser empregada avaliamos as possi
bilidades de tomarmos como substrato quiral um:
- monoterpeno (CTO) e adicionarmos quatro atomos de car
bono (C10 -+ 014) ou um
- diterpeno (CZO) e realizarmos degradagoOes para a di-

minuicdo do nimero de atomos de carbono {ng » Cié)“

Tendo em mente as colocagdes acima selecionamos a prin
cipio, o diterpeno 27 como substrato quiral. A partir de 27 obte-
riamos entao, o enantidmero do sintom sesquiterpénico proposto no
ESQUEMA 2, 23%,2dresentando um gruno acetoxila como substituinte.
Vimos como uUnico inconveniente para a utilizacio de 27, a dificul-
dade de obté-lo em guantidades que nos permitissem a otimizacio de
condigdes experimentais para a sintese de 2&%. Normalmente © CoOme-
posto 31 é isolado a partir do oleo de copaiba comercial. Por es-
tudos anteriores, realizados em nosso grupo de trabalﬁo, tomamos
‘ciéncia de que a percentagem de 27 presente no 6leo de copaiba &

relativamente baixa.

1

ACON»

Por outro lado, o 4'-{5,5,8a-trimetil-2-metileno~1-de-

18

caidronaftalenil)-2tetenil-propanol,. (+}-mancol 28 nos foi aces-

(*)

sivel e apresenta analogia, .nos C-%ae C-8a, com 23b.

{*) Gentilmente cedido pelo Prof. Dr. Alan Thomas - Firmenich - S5.A.
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Em consequéncia do exposto optamos pelo emprego do ma

nool 28, como material de partida, para a obtencao de 23b (R =R, =
H). O acoplamento de 23b com a unidade inddélica 24 levaria entdo,
ao indolossesquiterpeno 20 (R = R.E = H), provavel precursor dos
esqueletos basicos de 3 e 6. Com isto estariamos otimizando as con
digdes experimentais no sentido de aplicé-las posteriormente ao
subtrato 27.

Para a conversao do manool 28 no sintom sesquiterpéni-

co 23b propomos a rota mostrada no ESQUEMA 3,




16

\\\\\

ESQUEMA 3 - Rota proposta para a conversao do manool 28

no sintom sesquiterpénico 23b

Como mostrado no ESQUEMA 3, a sintese de 23b envolve a
eliminagdao de seis atomos de carbono do material de partida 28. Um
procedimento para a degradagao de 28 foil reportado por Nakano e

Maillo19. 0 mesmo foi empregado na preparacao de gg)pela oxidacdo

de 28 com permanganato de potassio/sulfato de magnésio e posteri-

or clivagem da cetona resultante 28 por reagdo fotoquimica.

|
0]
KMnQg4/ MgS0g -~ hv, pentano
- ki

acetonag

o
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A proposicdao da rota sintética para 23b foi fundamenta
&é nas informacdes acima e tem como etapa chave a reacdo fotoguimi
ca do intermediario 33. Por isto, achamos interessante incluir nes
te ponto alguns comentarios sobre os aspectos tebricos relaciona -
dos & reacgdao em questao.

A clivagem entre © Cy e CB'por reacéb fotoquimica, co-
mo no caso de 29 e proposta para 33, & denominada fotoeliminagao
Norrish do Tipo II. Estas reacgles procedem pela abstragao intramo

iecular de um atomo de hidrogénio y seguida por clivagem entre o

oy ~ 20 . .
Cg ~ Cg ou por ciclizagao conforme o mecanismo apresentado abai

O .
OH
R R
- ////1;::;ugao
O H OH
~ h .
R--c*// /CH-»R' s R-—-(_:/ /CH—R ‘
\cﬁszHz \CHz"”CHz wogem C,.—Cp
{21 (B) =
OH 0

- u i
HpC=CHR' + RC=CHp—=R—CCHjs

Um outro ponto a ser ressaltado se refere a necessida-
de de protecao da carbonila no C-~2 conforme indicado em 33. E co-
nhecido gue a fotdlise de cetonas ciclicas da origem & aldeidos de
cadeia aberta, pela clivagem no C, & carbonila e posterior abstra—

p . ~ . 20 . .
cdo de hidrogénio””, como mostrado abaixo para o cicloexano.
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O=O
O=0O

hV W

CHa - . CH=CHgp

Em vista disto, a rota proposta no ESQUEMA 3 envolve a
protegdo mencionada. As discussdes relativas & adequacgdo do grupo
protétor previamente escolhido, serao abordadas mais adiante.

Iniciamos o desenvolvimento da rota tracada no ESQUE -

18, 37,49 3 oxi-

- - - 2
dagao com permanganato de potassio/sulfato de magnésio em acetona1

£ 33,0°, 11t.2" 4 38,0° em

MA 3 submetendo o manool 28 ([a]y + 32,09, 1it.

0 que forneceu a monocetona 29 ([ a]D

53% de rendimento. O derivado 29 foi caracterizado por seus da-

dos de [aly, IV (E-1) e RMN |

H (E - 2) que concordaram com os da
literatura.

A protecio do grupo carbonila no C-2' de 29 foi  ini-

cialmente tentada com etilenoglicol e icido Emtoluenossulfénicozz,
ApOs o processamento da reacdo verificamos a formacao de uma mistg
ra complexa de produtos; provavelmente devido & instabilidade de
29 frente as condi¢des empregadas. Passamos entfo a utilizar tosi
lato de piridina‘(Tszﬁ.f23, ao invés de Aacido p-toluenossulfdni -
co, como catalisador. E conhecido que o mesmo favorece condicdes

brandas para a cetalizacdo e desacetalizagdo de compostos carboni-

licos sensiveis a meios acidos.
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e
AN HO m/@m‘” Re +H
0

//f benzenc , refluxo Ry acer
R‘ 8fona /Hzo

0 derivado ég foi obtido em 96% de rendimento e eviden

ciado pelo desaparecimento da absorcdo correspondente ao grupo car-

bonilico no espectro de IV (E - 3) em comparagao ao de 29 (E -1, absor

-1

cdo da carbonila em 1720 em '), O sinal caracteristico dos prétons

metilénicos do grupo dioxalano aparece como um singlete ( 4H ) em
3,80 ppm no espectro de RMN1H (E-4}). Como o esperado os protons

do grupo metila ligado ao C-~2' sofreram protegdo em relagao aos do

composto de partida ggn

*ess 0,93%

A clivagem da dupla terminal de 30 foi conduzida por o

{*) 0Os deslocamentos quimicos dos préotons dos grupos metil axial e equatorlal so
bre o C-5 de 29, e dos demais derivados da mesma série, foram atribuidos com
bas%anos estudos realizados por Williamson e colaboradores  para triterpe-
nos
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zonélise21 em metancl 3 temperatura ambiente. A redugao do ozoni -
deo com solucao aquosa de sulfito de sddio produziuacetona 31 em

75% de rendimento. A presenga da carbonila no C-2 de 31 foi eviden

ciada pela absorgac em 1715 cm"1 no espectro de IV (E-5}. No es-

1 o~ e -
H (E~6) nao foram observados sinais na regiao carac-

pectro de RMN
teristica dos protons da dupla terminal (4,56 e 4,80 ppm no caso de
30). Os demais protons apresentaram valcores de deslocamentos quimi

cos semelhantes aos de ég. A estrutura de 31 foi ainda confirmada

pelo pico em m/z = 308 (M*") no espectro de massa (E-7).

1,23

0
3 ?
0.70 3.80

%
0,85 0,97

6 RMN'H de 31

Embora o resultado da ozondlise tenha sido satisfatd -~

rio, o mesmo nao foi repetitivo para quantidades maiores ( > 500,0

mg) de composto. Nestes casos foi verificado, além de 31, a forma-
¢do da dicetona 36 resultante da clivagem da dupla terminal e des-

protegao do C-2" de 31.

|
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As dificuldades encontradas na ozondlise de 30 foram i
nicialmente atribuidas & baixa poténcia do ozonisador empregado. A-
pds outras experiéncias relacionadas ao uso do mesmo equipamento,
por membros associados ao nosso grupo de trabalho, nos cientifica -
mos da presenca de dgua no oxigénio utilizado para a produgao de o-
zénio. Com este conhecimento sugerimos entdo gue, no nosso caso, a
dgua presente reagiria com o didéxido de carbono formado pela cliva-

gem da ligacao dupla terminal dando origem ao acido carbonico

(H,C05) . Assim, a exposigdo dos reagentes por um periodo de tempo
muito longo a estas condigles ocasionaria a clivagem do cetal no
C-2"',

0 produto inesperado 36, na reacao de ozonblise de 30,

foi facilmente identificado,uma vez que encontramos referéncia a
sintese do mesmo na litaraturazf. 0s dados espectroscopicos de
{a]Dy IV (E~8) e RMN1H (E -9} de 36 foram concorcdantes com 0s re-
portados.

Afim de aproveiiarmos a dicetona 36 investigamos sobre
a possibilidade de transformd-la em 31 pela protecdo seletiva da
carbonila, menos impedida, no Cc-21, Protegdes andlogas, como no ca

so do composto dicarbonilico 37, ja foram registradaszs.

o (0
S N 0,
& HO  OM , HY 0

benzeno

O comportamento de 36, perante a reacgdo com leq. de e~

tilenoglicol e TsPi , foi como esperado resultando em 31 como
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inico produto em 95% de rendimento. COm tal constatacdo considera-
mos a viabilidade de obtermos 36, diretamente, a partir da oxidacac
exaustiva do manool 28 com permanganato de potéssio‘. Esta tentatiw
va foi efetuada com éxito e com isto eliminamos a etapa de ozondli-

se,

KMnOg / MgS04
acetona -

Em resumo, a cetona 31 foi obtida pelos caminhos e ren

dimentos mostrados no ESQUEMA 4,
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Reagentes: a) KMnOA/MgSO acetona; b) HOCH CHZOH/TsPi,

4° 2

benzeno; c) 03, MeOH, ta

ESQUEMA 4 - Rotas desenvolvidas para a preparagao de 31

Em continuidade ao‘desenvolvimanto da sintese de 23
(ESQUEMA 3, pig. 16) temos como préxima etapa a protecdo da carbo-
nila no C-2 de 31. Neste ponto voltamos nossaratengéo para a esco-
-lha de um grupo protetor adequado as etapas posteriores da sequén -~

cia sintética. Um bom grupo protetor deveria satisfazer as seguin-

tes exigencias:

- ger introduzido em condigbes que péo levassem a cli-
wvagem do cetal no C-2' de 31

- ndo ser removivel frente a desprotecdo posterior do
C~2!

-~ nédo ser suscetivel &s reagles fotoquimicas.

A clivagem de cetais geralmente ocorre em meios - aci-

&0326

¢ que nos levou a optar por um grupo protetor, para a carbo-
nila de 31, que pudesse ser introduzido em condicOes basicas. Uma
alternativa viavel e gue estd de acordo com os pontos estipulados

seria a protecdo da carbonila de 31 na forma de oximazG.

NHoOH . HCI

base

- N--OH

©
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Em uma primeira tentativa tratamos a cetona 31 com clo
ridrato de hidroxilamina (NHZ.OH.HCl} / hidréxido de sddio em eta-

nol. Estas mesmas condig¢bes ja foram utilizadas por Hugel. e colabo

radores?®’ na protecdo da carbonila no C-2 de 39.

L
r‘%ﬂx

1
o

COOH NHoOH . HCI/NaOH
Et OH

Embora os compostos 31 e 39 sejam bastante analogos e
apresenteﬁ o grupo carbonilico na mesma posicdo ndo tivemos sucesso na
preparagao da oxima 32, ocorrendo a formacdo de varios produtos de
dificil separacac. Como 31 e 39 diferem apenas na natureza dos gru
pos iigadds ao cuz‘; responsabilizamos o grupo 1;3 dioxalano de 31
pelas reacdes laterais obserﬁadas. Gostariamos ainda de ressaltar
gue obtivemos resultados similares quando da substituicdo do hidrd-
xido de sodio por bases méis fracas (aceiato de séd1028 ou piridi -
nazg) e do etanol por diclorometano,

Em vista das dificuldades encontradas na protecdo, de
forma direta, da carbonila de 31 incluimos modificagdes no plano
inicialmente estipulado (ESQUEMA 3) para a sintese de 23b , Partin-
do de 31 , propusemos o caminho mostrado no ESQUEMA 5 que envolve a

reducdo da carbonila no C-2 e protegdo do alcool resultante como a-

cetato.
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ESQUEMA 5 - Modificagf8o da rota sintética para 23b.

Como mostrado no ESQUEMA 5 procederemos a fotoeliminagao
Norrish do tipo II a partir do intermediario Q-acetilado 43. Neste
ponto vale alguns comentirios sobre a necessidade de protecao do
grupo -OH no C-2. E conhecido que compostos analogos, contendo os
grupos carbonilico e hidrdﬁiiicormﬁ;posigées indicadas em 43,
ciclizam facilmente para hemicetais. Tal fato foi constatado por

Ohloff e Colaboradore530, durante a oxidacdo do esclarecl 46. Os au
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tores isolaram como produto o enol 49, proveniente da ciclizagdo do

intermediario cetdnico 47 e posterior desidratacdo do hemicetal 48.

—
—
o
—
-

OH
(o]
——————— . -
%
46
OH
\\\\\0 =Hp0
e ——— T
Z %
48 | 42

s

A formagdo do hemicetal 48 e de seu isomero (48, grupo
—CH3 no C-2 em posigao o) foi também proposta como responsivel pe-

los baixos rendimentos observados para os produtos 50a e 50b na rea

31

9

¢do de fotoeliminagdo Norrish do tipo II da mistura de 47a e 47b

¢

RO

hv, pentano

A —cebbrri

Y
R, 0°c

Z/
“
%

hef b
F- T

P Rz CHy, Ry OH
T Ra=oOH , Ry=CHs

R = CHy, Ry=OH
R= OH ,Ry=CHs

1318
jor 1

Devido as estas constatacdes consideramos imprescindi-
vel a protegdo do grupo ~-OH de 41. Optamos pela protecdo na forma
de acetato pela acessibilidade do método e compatibilidade deste
grupo com as etapas subsequentes da rota sintética.

Afim de obtermos o alcool 41, tratamos a cetona 31 com

boroidreto de sédio em metanol, a 0°C. 0 derivado 41 (B-OH) foi ob
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tido em 85% de rendimento e a introducao do hidreto pela face Re da

carbonila justificada pelo impedimento espacial gerado pela meti
la no C-8a. Relativamente a 31, observamos no espectro de IV (E
- 10) de 41 o desaparecimento da absorcao em 1715 cm-1, devido a

carbonila, e a presenca de uma banda larga em 3500 cmw1 atribuida

a0 grupo =-0H. Os valores dos deslocamentos quimicos dos protonsde
41 sdo comparaveis aos de 3] a ndo ser por aqueles apresentados pe-
las metilas sobre 0os C~5 e C~8a (conforme espectro de RMN1H de

41, E~11). A atribuigéo destes prétons foi feita com baselnos es-
tudos de Hugel e colabomdaresﬂ para compostos analogos da  série
epimérica do manool. Assinalamos abaixo nas estruturas de 31 e ﬁl'
bem como nas dos compostos éié e éig tomades c¢omo modelo, os valo -

res de § de RMNTH.

0.98

=z
“

0.8% 087 087

5 RMN H de 41

SRMN'H de 31

Y
-1+

8.

& 0,87

& RMN'H de 51 b | BRMN'H de Sla
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A configuracao axial ( 8) para a hidroxila de 41 foi

aséinalada cém base na comparacao dos valores de § para os pro-
tons do grupo metil sobre o C-8a com os de 51 (a e b). Quando es
te grupo mantém uma relagdo 1,3-diaxial com a hidroxila, como no
caso de 51a, o valor reportado para § (0,95 ppm) é aproximadamen-—
te igudl ao encontrado para 41 (0,98 ppm).

A acetilacao de 41 foi conduzida com anidrido acético/
piridina e forneceu 42 em 94% de rendimento. A banda em 1730 cm"'1
no espectro de IV (E-;12) de 42 indica a presenca do grupo éceta -
to. Uma outra evidencia para a acetilacao esté nos sinais em 1,98
(S, 3H) e 5,06 ppm (sl, 1H), no espectro de RMN'H (E-13) de 42,
que correspondem aos prodotons metilicos do grupo acetdxi e ao pro-
ton ligade ao C-2, respectivamente.

A etapa subsequente da rota sintética (ESQUEMA 5) ou
seja, a desprotecdo da carbonila no C-2' de 42 foi realizada com
tosilato de piridina em.acetona23 e permitiu a obtencao de 43 em
97% de rendimento. No espectro de IV (E - 14) de 43 foi observada,

além da banda caracteristica do grupo acetoxi {1735 cm—1), uma ab-

sorcdo em 1720 <::m“1 atribuida & carbonila no ¢-2', 0O sinal devido

aos protons do grupo metil a i carbonila aparece em 2,06 ppm ( 3H)

no espectro de RMNiH (E~15) de 43. Os demais protons apresenta -

ram absor¢bes em regides semelhantes aos de 42.

%

0,86
FRMN'H de 42

ERMN'H de 43
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Como proximo passo da rota apresentada no ESQUEMA 5 te
mos a fotdlise da cetona 43. De um modo geral para que ocorra uma
reacac fotoguimica € necessdrio que a energia emitida pela fonte
de radiacgdo seja correspondente a da transicdo eletrbnica entre os
orbitais das moléculas do composto a ser fotolisado. Varias fon-
tes de. luz podem ser utilizadas em reagoes fotoquimicas. As mais
comuns sdoc as lampadas de vapor de mercirio que emitem, principal-
nente, em 254, 313 e 366 nm. O comprimento de onda da luz inciden
te na amostra pode ser controlado pelo uso de filtros (quartzo, vi

dro) ou ainda por solugdes gue também atuam como filtros. Para a

escolha das condigbdes apropriadas & necessario o conhecimento  do
espectro de absorg¢dc da substidncia em estudo32.

Em nosso caso, sabemos que as cetonas saturadas como
43 apresentam absor¢do maxima na regido de 270-280 nm relacionada
a uma transigdo n -+ ﬂ* 20@ Para a irradiacdo de 43 utilizamos uma
uma lampada Phillips -~ 125W, de média pressdo de mercirio, sem a

camada envoltdria externa,cujo espectro de emissi3o esta mostrado

na FIGURA 01,

366

Yo emi SSéO

T I 1 T
600 500 400 300 250

Comprimento de Onda {nm)

FIGURA 01 - Espectro de Emissdo (lampada Phillips-125W)
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0 espectro de emissdo da lampada empregada € bastan-
te amplo e por isto, desenvolvemos a reacao em um reator de quartzo
(FIGORA 02 , pag.122 ) visando a selegdo da radiagdo necessaria
(~ 270 nm). A fotdlise de 43 foi efetuada a 0°c, em pentano ou
éter de petrdleo pelo periodo de 7 horas. Nestas condigdes experi
mentais foi verificado o melhor rendimento para o produto 44 (80%,
considerando apenas a fracdo do material de partida que reagiu). O
prolongamento do tempo de irradiacdao ou emprego de fontes mais pow-
tentes (450 W), na tehtativa de aumentar o rendimento de gg} levou
a formacao de varios sub-produtos. A cetona 43 foi recuperada em
coluna réapida de silica gel e utilizada repetidamente para a fotd-
lise,

A reciclagem do material de partida & um procedimento
comum em reagdes fotoguimicas, mas nao podemos deixar de citar a
existéncia de referdncias sobre a obtencdo de produtos em rendimen
tos razoaveis, a partirrée uma Unica irradiacao. 0 composto 54,
por exemplo, foi obtido eﬁ 69% de rendimento por Hilgers &

Scharf33 através da clivagem do intermediario imidazdlico 53.

COOH

%
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A aplicacdo de tal metodologia ao nosso caso implica -
ria na tranéformagéo do grupo metil cetdnico de 43 num acido car-
boxilico. Como a separacdo de 43 e 44 apds a fotdlise pode ser e-
fetuada de maneira facil e répidé, desde que seus rfs sao bag—~
tante distintos (ver experimental), nao vimos necessidade de modi-
ficar nosso procedimento,

Para a caracterizacdo do produto acetilado 44 recorre-
mos & analise de seus dados de EM, IV e RMN’H. 0 espectro de
EM (E ~16) de 44 apresenta o ion molecular em m/z 250. O espectro
de IV .(Ew 17), comparativamente ao da cetona de partida 43, mostra

1

o desaparecimento da banda em 1720 cm @ {~C = 0) e o aparecimento

de umahmndachaabsorgéoeml?6350&*1caracteristica. para um grupo me
tileno exociclico T, Uma outra evidéncia para clivagem  Norrish
do tipo II de 43 estd na presenca dos dubletes em 4,83 e 4,95 ppm,
com integracdc para um proton cada, no espectro de RM§1H . de 44
'(EmJB).Estesdgslocamentosfaﬁmlatribuidos aos protons a (4,83 ppm)
e b (4,95 ppm} da dupla terminal, por analogia acs valores de ¢

relatados para os de 55 e 56. Os sinais referentes aos demais

protons de 44 apareceram nas mesmas regides que os de 43 (para com

paracdo ver pag. 28 ).

4,81 s.22
0,80 (6M] Ha Hb
. 1,09 0,87 ¢ 0,89
HRMNYH de 44 _
% ORMN'H de 55

OH

“

%

0,85 ¢ 0,87

5 RMN'H de 56
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Dando prosseguimento & sequéncia sintética (ESQUEMA
5) submetemos o composto acetilado 44 3 reacdc com metdxido de 86
dio, em metanol,e gbtivemos o alcool 45 em 80% de rendimento. 0
composto 45 foi também obtido, eﬁ maior rendimento (96%), pela uti
lizacdo de DBU como base. Este resultado chamou nossa atencao
uma vez que o uso de DBU, para desacetilacgdes, nao se encontra des
crito na literaﬁura. Uma Unica tentativa neste sentido e que re-
sultou na recuperagao do material de partida 57, foi realizada por
Parish e Miles35. 0 artigo trata ainda da clivagem de ésteres di-
terpénicos, como o caso de Eg, e de compostos aciclicos. Mecanis
ticamente a obtengao de acidos pela acdo do DBU foi explicada como

uma clivagem do O-Me, por uma rota ndo hidrolitica, nos respecti -

vos ésteres,
Me

Me
DBU (10eq.) , O~xileno
e 57
165°C , 48h —

o

CHz0AC (e

57
DBU{10eq.), O~ xileno
165°C , 48h
\\\\\
COMe
-] 59

Como no caso da referéncia mencionada propomos _tambéem

uma rota nao hidrolitica para a desacetilac¢do com DBU, com base no
) *

nosso resultado e naqueles obtidos pelo grupo( ), Apresentamos a

3 -
Segulr um provavel mecanismo cuja validade sers confirmada a partir

a des§cetiiac§o com DBU: acetato de lanosterild e 2-0-acetil-3~azido-4-0
-benzil-6~bromo-3,6~-didesoxi~0~D-idopiranosidio de metila. -

* - » " x
(*) Alem de 44, os seguintes compostos apresentaram resultadog positivos para
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de estudos gque estac sendo realizados no momento.

M\/’ﬂm OH J

. -+ CHp=C=0

A confirmacdo da obtencdo do alcocl 45 foi feita com
base em seus dados espectroscopicos. O eSpectfé de EM de 45 (E -~
19) apresenta o ion molecular em m/z 208 indicando a clivagem do
grupo acetato de ﬁﬂ (M%y m/z 250). O espectro de IV (E - 20) apre-
senta bandas principais em.3400 e 1630 cm"1 referentes as absor -
¢oes dos grupos hidroxila e metileno terminal, respectivamente. No
espectro de RMNTH (E -~ 21) de 45, relativamente ao de 44, foi obser
_vado o desaparecimento do sinal correspondente aos proétons da meti
la do grupo acetato (1,96 ppm para 44). Os'prétons sobre a dupla
terminal, ao contrario do verificado para 44, aparecem como um ﬁn&
ae] sinal largo em 4,72 ppnm.

Para a ultima etapa da sintese (ESQUEMA 5), a oxidacao
de 45, utilizamos tridxido de cromo e piridina36 o que forneceu o

sintom sesquiterpénico desejado 23b em 85% de rendimento.

Aqui vale comentar que a cetona a,f~insaturada 23b ja
fol sintetizada, de forma nao quiral, por White e colaboradores® .
0 conhecimento de tai referéncia, publicada apos o encerramento da
sequéncia descrita (ESQUEMA 5), nos auxiliou na caracterizacdo de

23b. 0 produto final obtido pelo desenvolvimento da rota sintética
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esquematizada, apresentou dados espectroscOpicos de EM (E - 22), IV

{(E~23) e RMN§H (E - 24) concordantes com os da literatura e ¢ va-

lor de -52,0° para seu [aly. Como mencionado por Wh:i.te37 a cetona
o,B-insaturada 23b sofre decomposigcdo com o tempo mesmo gquando con-
servada sob refrigeracdo. Em vista disto tivemos sempre o cuidado
de constatar a sua integridade antes de utilizd-la em reacles.

C rendimento global de 23b (1-metileno-5,5,8a~trimetil-
decaidro-2-naftalenona), a partir do manocol gg, foi de 18,2% pelo

caminho resumido no ESQUEMA 6, abaixo:

—_t — e
%?
gl 41
° -
OAc - ggc o
42 43

%\\\

OAc OH 0
9 ]

s
’-b
1Y
i
2
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4 acetona, 20°C(38%); b)etileno
glicol/TsPi, benzeno, refluxo(95%);c)NaBHA,
MeOH, 0%°c (85%); d) ACZO,piridina,ta(94%); e)
TsPi,acetona/Hzﬂ,refluxo (97%); £) hv, penta-
no, 0-10°¢ (80%); g) DBU, MeOH, ta (96%); h)CrO,,
piridina, ta (85%).

Reagentes: a) KMnOQ/MgSO

ESQUEMA 6 - Rota desenvolvida para a sintese de 23b

Com a viabilizacdo da sintese do sintom sesquiterpéni-

co 23 passaremos a discutir a obtencdo do sintom inddlico 24.

b) Obtencdo do sintom indélico 24

Para a elaboracdo de 24 consideramos a estrutura e rea
tividade do nfcleoc inddlico. Este, em virtude de sua alta densida
de eletrdnica, & muito reativo frente a reagdes de substituicdo e
letrofiiica, Das posigles possiveis para o ataque de eletrofilos

~ C - . ... 38
a posigdo~3 & a mais favorecida .

"\

WH”' @_js
N
l
H

80 61 62

T

A preferéncia para a posicio-3 em relacgdo a 2 € devida
além de outros fatores, A estabilidade do intermedidrio 61 que re-
tém uma conjugacdo do tipo estireno versus uma conjugacdo do tipo

0-quinoide em §§38.
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De um modo geral, a funcionalizagio eletrofilica do ng
cieo inddlico leva a formagdo regiosseletiva de inddis substitul -
dos no C~3. Como o0 nosso trabalho tem como objetivo a sintese de
compostos contendo o niicleo inddlico substituido no C-2 buscamos re
feréncias neste sentido.

Os procedimentos descritos na literatura para a substi
tuigao eletrofilica no C-2 comumente empregam a litiacdo da posi-
¢a&o-2 de inddis 5—meti1ados39, Tais metodologias nem sempre saoc
Gteis desde que a remogdo posterior do grupo metila é bastante di-
.ficil40. Dentro desta filosofia, Sundberg e russel®? investigaram
uma série de grupos protetores para o N inddlico, observando a ex-
tensdo da litiacdo na posigdo-2 e facilidade de remocdo do grupo
protetor. Neste estudo os autores utilizaram t-butil-litio para
promover a litiacao do C-2 e verificaram que © grupo benzenossulfo
nila foi o que apresentou melhor comportamento.

41

Mais recentemente, Saulnier e Gribble desenvolveram

estudos analogos e verificaram que a litiacido no C-2 procede via
© rearranijo da espécie litiada 64 para a sua forma termodinamica -

mente mais estavel 24, evidenciada pelo isolamento do 1~benzenos-

sulfonil-2-metilindol 65.

Li

—100 —20°C CHz I
THF
N ? Li
)
SO, Ph S02Ph
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Alternativamente, a preparacdo de intermediarios 2-li-
tiados pode ser feita com diisopropilamideto de litio (LDA)} ao in-
vés de t-butillitioc. Conforme descrito41, este método apresenta
vantagens no qgue se refere aos rendimentos de produtos substitui -
dos no C-2 e a tolerancia da base frente a um maior nimero de gru-
pos funcionals. Os estudos mencionados demonstram a potencialida
de do substrato 24, o que justifica a nossa opcac pelo mesmo.

Para a obtencao de 24, preparamos inicialmente o deri-
vado N-protegido 66 a partir da reagdo do indol 60 com cloreto de

. o mo 42 .
. benzenossulfonila em meio basico (KOH, DMSO) ~. Outras bases tais

40 41

podem também ser u-

como hidreto de sd6dic/DMSO e n-butil-litio

tilizados para esta finalidade.

1} KOH,DMSO
2) PhSO0pC!

|
$502Ph

0 1-benzenossulfonil indol 66 foi obtido em 75% de ren

dimento e caracterizado pelo seus dados de ponto de fusdo, IV (E -

25) e RMN1H (E - 26} gue sa&o coincidentes com os da literatura.

A seguir o derivadoe 66 foi submetido as condigoes de
1itia¢§o da posicao-2 conforme os procedimentos ja citados41.
A formacao de 2& foi evidenciada pelo tratamento de pequenas all -
quotaé da mistura reacional, retiradas com seringa, com clorofor -

miato de etila (C1l 602 Et}. Tal tratamento forneceu o produto 67

gue apresentou, por cromatografia de camada delgada, rf idéntico

ao do composto padrao de que dispunhamos (67, obtido a partir do
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acido  comercial 68 pela sequéncia apresentada no ESQUEMA 7).

l ——

? Li

SOoPh
24

b = f |
3 P

N~ TCooH | N ookt

H H
€8 69

Reagentes: a) C1CO,Et, THF (75%), b) EtOH, H,80,, refluxo (79 %);
¢) NaH/DMSO, éter, 0°C, PhS0,C1 (70%).

ESQUEMA 7 - Sequéncias sintéticas para a preparacac de'67

A obtencdo de 67 ja foi reportada41 0 gue possibilitou
a confirmacdo do broduto obtido a partir de 68, pela comparacao do
seu ponto de fusdo e dados espectroscdpicos (ver parte experimen

tal ).

¢) Tentativas de acoplamento entre os sintons sesqui-

terpénico 23b e inddlico 24

De acordo com o indicado na Rota A do ESQUEMA 2 (pag .
12 }, o acoplamento entre as unidades sesguiterpénica e inddlica
foi visualizado como uma adicdo nucleofilica do intermedidrio li-

tiado 24 ao CB da cetona «,B-insaturada 23b {R = R1 = H).
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23b —

0 emprego da cetona 23bfracemica)em reacdes de adicdo
de Michael ja foi descrito por White e colaboradores37. O compos-
to 23b mostrou ser um bom substrato, frente ao nucleofilo utilizado,

uma vez gue deu origem a 70 em rendimento razoavel (70%).

OOMe
0 0'/
/u\/COOMc 0
MeO™ / MeOH -
/(,4
3b 10

Quanto a 24, ndo encontramcs nenhuma referéncia a sua
utilizacgao como.nucleéfilo para tais adig¢des. Portanto, este es-
tudo esta sendo introduzido em nosso trabalho.

A primeira tentativa de acoplamento foi feita pela adi

¢ado lenta da cetona o ,B-insaturada 23b a -780C, sobre o interme -

41

diario litiado 24 {obtido pelo uso de LDA como base” ). O desen -

volvimento da reacao foi acompanhado por cecd e apds cinco horas ob
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servamos a auséncia de 23b e o aparecimento de dois compostos, além
do indol gmpfotegido 66. Por cromatografia em coluna isolamos 66
e os dois produtos detectados por ccd. Tais produtos apresentaram
absorc¢oes em 0,80 - 2,40 ppm e 6;40 - 8,00 ppm na forma de bandas
largas, no espectro de RMN1H, o que impossibilitou a analise deta-
lhada destes dados espectroscopicos. Pelos espectros obtidos pude
mos apenas concluir que na@oc houve a formagao do produto acoplado
22 devido a auséncia de sinais relativos aos protons metilénicos
ligados ao C~9 da unidade terpénica. Tomamos como base para esta
conclusao os valores de deslocamentos quimicos apresentados por es

tes proétons (2,61 a 2,96 ppm) nos compostos 14 e _§_h;_8.

H
N
2,72(dd, J =14.% 8 12,7 Hz )

2.61 ; 2,75; H \ Hax
2,82 ; 2,96 { 2,85(dd,
{dd, 3=1amz) | y—y Tu14.9 ¢6anz) HEQ~

&
HO Y

e

[ Rl
2

Apesar do resultado negativo experimentado nesta pri-
meira tentativa ndo descartamos a possibilidade de acoplar23b e 24
por uma reacdo de adigdo conjugada. Consideramos necessario um
estudo mais aprofundado deste assunto e para tal, nds nos propusenos
a testar outras condigdes para a adicdo de Michael. Antes disto,
achamos que uma delimitacio das possiveis causas do insucesso  Ob-
servado no acoplamento de 23bcom 24 forneceria subsidios para a
proposicdo de novas metodoleogias. Tal insucesso estaria, ao nos-

so ver, relacionado ao comportamento e estrutura do intermedidrio
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g 4 . = . . = . . . 37
litiado 24, desde que a adicdo conjugada ja foi evidenciada” para
a cetona 23b. Dentro deste raciocinio e com base em nossos resulta
dos experimentais, sugerimos que as dificuldades encontradas no aco

plamento de 23bcom 24 seriam devidas ao:

- maior caridter basico que nucleofilico do intermedia-
rio litiado 24 e/ou

-~ impedimento espacial gerado na aproximacao de um nu-
cledfilo volumoso como 24 ao Cg da cetona «,B-insa
turada 23b.. |

Considerando que 24 atue como base e ndo como nucled-

filo frente & cetona 23b, 0 mesmo poderia promover a enclizacao de
23 e favorecer a formagao do indol N-protegido 66. Esta proposi -
¢do estaria de acordo com os resultados observados em nossa primei

ra tentativa de acoplamento. A decomposicac de 23b provavelmente

estaria associada & polimerizacao de 71.

o

\\\\\
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Quanto a esta hipdtese, temos a relatar que © carater
bdsico de 24 ji foi demonstrado por Saulnier e Gribble?' em uma

reagdo do mesmo com 1-{a-bromoacetil) piperidina 72. Inicialmen=~

te a reagdo procede pelo deslocamento do bromo, originando o produ
to alquilado 73. Este, sofre enolizacdo devido a abstracio de um
hidrogénio o a carbonila pelo intermediario 24 remanescente na
rea¢ao. O enol resultante reage novamente com 72 fornecendo a bis
—-amida 74 (47% de rendimento). O i1-benzenossulfonilindol 66 foi

obtido em 47% de rendimento.

Y 72
I éOCHgBr .
? Li
SOzPh
24
1) 24
2) 72 | 9
g c
N SY
|
SO»Ph CHo
- - 6

E certo que os Ha a carbonila do composto 72 apresen -
tam maior acidez, em comparac¢d@o aos de 23b, desde que o carba -

nion resultante pode ser melhor estabilizado por ressonancia.
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. :
h N7 CH=C—N ) , N7 SCH—C—N )
SO2Ph | ; SO2Ph

. : Coam . 43
Por outro lado, existem evidencias na literatura do

comportamento de derivados analogos a 23b como nucledfilos em rea-

¢oes de adicao. Como exemplo citamos a preparacao de 76 a par-

tir do 2-litio-t-metilindal 75.

i
CHzCCHp N (Et)2 OH

|
N ?—CHQN(Ef}Z
CH3 CH3

RA

Em funcdo das colocagdes acima buscamos alternativas
no sentido de aumentar a nucleofilicidade de 24 e de favorecer a
adigdo conjugada. Inicialmente recorremos ao emprego do interme-~
didrio 24a, derivado de gg pela adigdo de cianeto de cobre (CuCN},
visto que o0s organocupratos vem sendo largamente utilizados para

adig¢oes do tipo MichaelTS,
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I CuCN , éter etilico

N CuCNLiy

Além disto, a adicao conjugada de dimetil e difenilcu
pratos a enona 77, que difere de 23b apenas pela presenga do grupo
dioxalano no C-6, ja foi mencionada na 1iteratura1 Sa. Tal reacao

resultou nos compostos 78a e 78b em bons rendimentos.

RoCu L

R=CHz v CgHsg
o

o)
W

1

g:\
W

‘«a
-‘
i
Em
[~
il
)
x
O
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0Os organocupratos, RECuM (M = Li ou MgX), apresentam al
ta seletividade nas reacdes de adicdo & compostos «o,B-insaturados
fornecendo produtos C-alquilados exclusivamente na posigao-f. Ori
ginalmente tais transformagodes éram efetuadas pela adicdo, catali
sada por cCuCl de um reagente de Grignard (RMgX). Com o desenvol
vimento dos trabalhos nesta area surgiram os chamados reagentes de
Gilman, R2CuLi, que até hoje sao bastante empregados15.

Mais recentemente, Lipshutz e colaboradoresﬁkidescrev§
ram a preparacdo e a aplicabilidade de organocupratos mistos do ti

Po R Cu(CN}LiZ. Foi verificado gue estes reagentes tem maior es-

2

tabilidade que os anteriormente citados e resultam em altos rendi-
mentos de produtos C-alguilados.
0 mecanismo para adigbes conjugadas de organocupratos,

15,44 yna das proposicbes mais a

foi objeto de muitas especulacgoes
tuais fol feita por Hannah e colaboxadoresé4 e envolve a .formacao
de uma espécie organo-cobre(III) por um processo de transferéncia

de elétrons. Esta espécie sofre eliminacao redutiva, com retencao

da configuracao no grupo R e no Cg, para dar um enolato como pro-

duto.
4]
) compliexo de t feréncic de e”
l + Rp Cul.i o fransferdncia ropyeret? o
de carga
sliminagio
R redutiva — 4
i S
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Para a aplicagao da metodologia descrita ao nosso tra-
bglho preparamos o intermedidrio 24a e procedemos 3 adigdo da ceto
na a,B-insaturada 23b. Varias condigOes de temperatura («780C,OOC
e ta) e solvente (THF, Etzo e miétura de TH?/Etzo} foram testadas
mas, em todos os casos, obtivemos resultados semelhantes aos dapri
neira tentativa de acoplamento. Observamos a auséncia de 23 e re-
cuperacgao de 66 além da formacao de produtos, em baixos rendimen -
tos, cujos espectros de RMNTH nao puderam ser analisados.

Ainda com o propdsito de acoplarmos a cetona o,B8-insa-

~turada 23b com o sintom inddlico, através de uma adicdo conjugada ,

efetuamos a reacdo de 23b com um outro derivado organometdlico de

24, 24b.

: 3b
I Znarz - L 29
N Li éter ou THF ~lZn  Nitacac)p
SOzPh S0Pl 2
24 24b

A visualizacdo desta estratégia foi baseada no traba -
lho de Greene e colaboradores ' ® gue trata do acoplamento entre eno
nas conjugadas e zincatos de diarila. Estes zincatos foram prepa-~
rados, com o uso de um aparelho de ultra-som, a partir da transme-

talacdo dos derivados organolitiados correspondentes.

e 0

G
Zn B ‘}\//U\
Ar—Br + LI 2 [ArQZn] e

éter ou THF Nitacsc]y Ar
40 KHz
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A adigéo de zincatos de diarila a cetonas a,B-insatura
das fornece bons rendimentos e pode ser realizada facilmente, & tem
peratura ambiente. Os autores consideraram gque o emprego de orga-
nozincatos apresenta vantagens, em comparacac ao de organocupratos,
em consequéncia de sua maior estabilidade térmica. O procedimento
descrito por Greene16 foi também aplicado a uma cetona o,f-insatu-
rada 79 contendo a ligagao dupla exociclica e resultou no composto

acoplado 80 em um rendimento apreciavel (75%).

Igii[;r' Li 0

2)ZnBrp, Nifacacly

79 ‘ 80

Numa adaptacdo da metodologia citada, submetemos o 2=
litio~1-~benzenossulfonilindol 24 a reacdo de transmetalacao combro
meto de zinco em um sistema, imerso em agua, inserido num aparelho
comercial de ultra-som (- 25 KHz). O brometo de zinco fol prepara
do pela reacdo de zinco em pd com bromo, em éter etilico anidro®>.
Adicionamos a seguir uma-mistqra de 23b e acetilacetonato de niguel
Ni(acac),, em éter etilico. A reacao foi acompanhada por ccd até
o consumo da cetona de partida 23be apds o processamento obtivemos
resultados similares aos anteriores.

Em resumo, todas as alternativas testadas para a rea-
gdo de adigdo conjugada entre 23be 24 resultaram em:

- obtengao de produtos em rendimentos na ordem de 5%,

cujos espectros de RMN'H ndo foram compativeis com o
esperado para o produto. acoplado

~ formacao do 1-benzenossulfonilindol EE
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- decomposigdo do sintom sesquiterpénico 23b

Como mostrado, as tentativas de aumentar o carater nQ-
clecfilo do sintom inddlico 24, frente a adigdo conjugada, nio fo-
ram bem sucedidas. Em virtude disto, passamos a avaliar a influén
cia de fatores estéricos, apontados inicialmente como um dos res -
ponsaveis pelas dificuldades no acoplamento de 23 e 24. Para isto,
submetemos os intermedidrios litiados 24, 24a e gﬁg & reacao com
uma cetona a,Bminsaturada livre de impedimento espacial, no caso,
a metil-vinil-cetona. ApOs o processamento das misturas reacio-—
nais verificamos, em todos os procedimentos empregados, somente a
recuperacao de parte da metil-vinil-cetona e a presenca do . indol

N-protegido £6.

N M

|

SOsPh/ 2
246 ; M== CuCNLIg 66
e4b - = Zn

Com estes resultados interrompemos nossas  investiga-
coOes sobre o assunto em questdo. Pudemos apenas conclulir, gue os
intermediéx:ios 24, 24a e 24b ndo sdo bons nucledfilos frente 3 reagao
de adicdo conjugada com o sintom sesquiterpénico 23b. Para uma con
clusao mais ampla sobre o comportamento de 24 seriam negcessarios
estudos envolvendo outras condi¢des experimentais e um maior nume-
ro de substratos o,B-insaturados. Tais estudos serdo realizados

futuramente.
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2.2.2 - Desenvolvimento da Rota B (ESQUEMA 2)

De acordo com o indicado no ESQUEMA 2 (pag. 12 ) o aco
plamento entre as unidades terpénica e inddlica seria proveniente
de uma substituic¢do nucleofilica no C~-9 do sintom 25 (R = RT = H)

pelo derivado litiado 24.

24 28 . 22 1RRM

A opcgdo por esta metodologia foi fundamentada nas informa
¢bes anteriores acerca da reatividade de 24. Além disto, o sintom ses-
guiterpénico 25 pode ser obtido facilmente por uma rota sintética rapi

37

da a qual foidescrita na literatura por White e colab. (ESQUEMA 8).

1 COOR
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39 hexano (707} ; b),ji,ﬁO@}@NaHsntuLi
(61%); ¢) SnCl,, CH,Cl, (53%); d) LiAlH,,éter
(97%); e) TsCl, piridina (82%); f) oxidacao

de Jones {(76%).

Reagentes: a) PBr

ESQUEMA 8 -~ Rota sintética para a preparacgdo

de 25

P

Embora esta rota leve a gg_récémica ,» decidimos tes
tar o comportamento deste substrato, na sua forma (X) mais acessi-
'vel, perante a reacdo com o sintom inddélico 24. Um resultado posi
tivo para tal reacao implicaria no emprego de um método convenien-
te para promover a quiralidade de 25. Este ponto nao nos pareceu
problematico desde que a ciclizacdo de polienos, procedimento este
utilizado na preparagao de 25 (ESQUEMA 8), pode levar .a produtos
‘guirais por inducao éssimétrica46’ 47.

Para a obtencao de 25 repetimos a sequéncia apresenta-
da no ESQUEMA 8. Procedemos entdo a preparacdo de 83 (R = OEt) a
partir da condensacao do brometo de geranila §§ com acetoacetato

de etila. Tanto 83 (IV: E~ 31, RMN1H: E -~ 232) como os demais deri-

vados 84 (R = OEt; IV: E-33, RMN'H: E-34), 85 ( IV: E-~ 35,

RMN'H: E-36), 86 (IV: E-37, RMN'H: E-38) e 25 ( IV: E-39,

RMN1H: E - 40) foram obtidos em rendimentos proximos aos reportados
e apresentaram dados espectroscdpicos concordantes com os da lite-
ratura37.

A etapa chave da rota desenvolvida &, sem duvida, a ci
clizagao de 83 com tetracloreto de estanho e vale agui alguns co-
mentarios sobre a reacdo em questdo. A ciclizacdo de poliolefinas

é a estratégia convencionalmente empregada na construcio de esque-

letos terpénicos47. Varios catalisadores, além do tetracloreto de
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estanho, podem ser utilizados para promover a policiclizagao. No
entanto, especificamente para a conversao de 83 em 84, o tetraclo-
reto de estanho apresentou melhores resultados, haja visto as refe-

réncias & obtencgdo de 87 (0O~ciclizagde) pelo uso de outros reagen-

teséaa'b,

bt 2 0 | 1/OEt
. 0

CIH

\\'\\\

Embora as referéncias ndo tragam explicac¢des quanto a
diferencga de comportamento de 83, frente aos catalisadores cita-
dos, podemos interpretar este fato baseados no principio’ de coor
denacgao de acidos e bases. Segundo este principio49 os acidos "du
ros" preferem se coordenar com bases "duras" e os acidos "moles"
com bases'“moles". Comparativamente, o ion Sn+4 & um acido mais
"duro" que o Hg+2 e por isto deve se coordenar melhor com os ato-
mos de oxigénio (base "dura") das carbonilas de 83. Assim, 0 uso
de tetracloreto de estanho favorece a C-alguilac¢do {produto §i)_em
relacac ao de reagentes de mercario tgi; gwalquilagéo). Ndo pode-
mos generalizar nossas conclusdes mas vale a pena ressaltar que rea
lizamos estudos com a dicetona §§ e observamos um comportamehto i-
déntico ao de §§, frente a ciclizagéo com tetracloreto de estanho
e trifluoracetato de mercurio. Utilizamos ainda o acido formico

+2

(mais "duro” que Hg " e Sn+4) para a ciclizacdo de 88. Os resulta

dos obtidos reforcam as nossas interpretacoes sobre a relagdo en-

tre a "dureza" ou "moleza" dos catalisadores com a C-alquilacdao ou

Q—alquilagéo.
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Quanto aos aspectos estereoquimicos das reacgdes de ci-

50

clizagao de poliolefinas Stork e Eschenmoser51b postularam que

"precursores poliolefinicos possuindo ligacoes duplas trans dao o-
rigem a produtos policiclicos com juncdo de anéis trans". De um
modo geral, este postulado € considerado valido embora alguns exem
plos coﬁtraditérios possam ser encontrados na 1iteratura47a, Os
autores propuseram gue o curso das reagoes de ciclizacgao & con
trolado por fatores estereoeletronicos. Segundo os mesmos, as uni
dades da poliolefina que dao origem aos anéis assumem uma conforma
cdo do tipo cadeira e a adigdo a cada ligacdo dupla ocorre de for-

ma antiparalela. A conversdo do oxido de esqualeno 92 no triterpe

ndide 93 exemplifica esta proposicédo.



53

como nostrado no exemplo acima o processo de cicliza -
cdo envolve a presenga de um grupo iniciador tal como epoxidos, du
plas ligacdes trissubstituidas, &lcoois alilicos ou acetaisSz.

Em relacdoc ao mecanismo destas reagdes, ainda ndo foi
possivel uma generalizacao desde gque existem evidéncias experimen-
tais para os dois processos: sincronizado ou em etapas47 ! 52.

Dando prosseguimento ao nosso trabalho submetemos o
sintom sesquiterpénico 25 a reacdo com o derivado litiado 24 coﬁ -
forme proposto inicialmente. A reacdo foi repetida em varias con-

dicbes de temperatura (=78, 0°c e ta) e solventes {THF, Etzo) mas

em todos os casos recuperamos o material de partida 25 eo indol N-protegido

‘\N/

|
SO,Ph
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Resultados similares foram obtidos pelo uso do organo-
cuprato litiado derivado de 24, 24a. O emprego de um organocupra-—
to para a tentativa de substituicdo do grupo Q-tosil de 25 foi ba
seado em uma referéncia recente que trata do acoplamento entre 94

53

@ 9577. Neste trabalho, a obtencdo de 96 s6 foi efetivada a par-

tir da condensacdo de 94 com o cuprato de arila derivado de 95.

Br

o

I

O sucesso observado pelos pesquisadores para o acopla-
mento do sesquiterpeno 94 com 95 deve estar relacionado ao fato de
que a substituicdo nucleofilica ocorre em uma posicio alilica, mui

to reativa. Para uma maior analogia de nosso substrato terpénico

com o da literatura pensamos, a principio, em preparar o sintom

98b (ESQUEMA 9). Isto poderia ser feito pela rota sintética mostra
da no ESQUEMA 9, bastante semelhante & descrita para a preparacao de
9453

84 97¢ . R==0PO (DEt}z
97b . R==CHg
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Reagentes: a) ClOPO(Et)Z; b) (CH3)ZCuLi; c) LiA1H4;
d) MsCl, LiBr.

ESQUEMA 9: Rota sintetica proposta para a preparacao de

98b

A partir da reacdo de 98b com os intermediarios 24 e
24a poderiamos testar a reatividade destes frente a substituicdc em
uma posicao alilica. Entretanto, nao chegamos a desenvolver a

gsintese de 98b visto que os ensaios preliminares relativos a Rota

C (ESQUEMA 2, pag. 12 ), que estavamos realizando paralelamente ,
apresentaram resultados positivos. Consideramos a Rota C mais
vantajosa no sentido de que a mesma levaria ao indolossesquiterpe-
no 20 quiral de forma difeté. Com isto excluiriamos a necessida-
de de promover a quiralidade do sintom sesquiterpénico como pPropos

to nas discusstes iniciais deste item.
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2.2.3 - Desenvolvimento da Rota C

Como discutido anteriormente (itens 2.2.1 e 2.2.2) as

tentativas de acoplamento de uma unidade terpénica com o sintom in
ddlico ja elaborado n3o foram bem sucedidas. Nesta parte abordare
mos estudos relativos a segunda alternativa proposta (Rota C do ES
QUEMA 2) ou seja, a preparacao de 20 através de transformacbes sin
téticas que levem a formacdo do nicleo indblico, Os métodos mais
comumente empregados para tais transformagbes serao apresentados a
seéuir.

a) Sintese de Fischer

A sintese de Fischer, que envolve a ciclizacdo de aril

~hidrazonas do tipo 99a é o método mais versatil e amplamente apli

cado para a construcao do anel indélico38a

RHZC\\ _,,R'

C
” dcido
N =

N -

|

H

99q : R==H , alquil, ari}
R'=H

No caso de fenil-hidrazonas nado simétricas, como 9%,
a ciclizagado pode proceder em duas direcdes dependendo das condi -
gOes empregadas e dos substituintes R e R presentes no composto
carbonilico de partida. Varios estudos foram realizados a este res

peito e sumarizados por Sundberng.

LCHR
RH2C.__ _CHpR' | R ¢
i — ou
. . g oy R!
_N N~ “CHeR \
N | b
é H

ab © R, R == H,alquil ,oril .

——_—



57
b) Sintese de Bischler

0 anel inddlico é resultante da ciclizagao, catalisada
por acidos, de derivados de oa-anilocetonas do tipo 100 (R, R' = H,
aguil, ari1)38. A partir de estudos experimentais foi verificado

que, na maioria dos casos, esta reacao da origem a produtos de rear

ranjo dos substituintes R e R',

dcido

¢) Sintese de Madelung

0 método de Madelung envolve a ciclizacdo intramolecu-
lar, catalisada por base, de uma N-acil-o-alguilanilina 101 onde
R = H, alquil, aril 28s 540 Tal método € normalmente empregado

na sintese de inddis substituidos na posigao-2.

base

~
AN

T2

101

Para a ciclizacao geralmente sao utilizadas bases for-

tes como alcoxidos de potéssio ou s6dio e amideto de sodic & altas

temperaturas (200 - 4000C)38. Mais recentemente, Houlihan e cola

54 . - .~ .
boradores descreveram a aplicacgdo de condicdes maig brandas (n-

BulLi, 20 - ZSOC) e obtiveram bons rendimentos de inddis substitui-

dos na posigao-2,
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d) Outros métodos

A sintese do anel inddlico pode ainda ser realizada 38

através da:
~ ciclizagdo redutiva de o-nitrobenzilcetonas 102 e o-

nitrobenzilcianetos 103.

E————

NO2
102
R R
e
(4] NNH O
mermem—— B i o
NOS NHz |
103

~ ciclizacao redutiva de o, B-dinotroestirenos 104

CH:CHNOa ] . CHgCH:N“OH
W .: .

104

i

- ciclizacao eletrofilica de derivados do estireno, 105

CH=CHR
P{OEY )2

o ———— A RS

NO,

-l
o
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Além destas, outras metodologias gque ndo s3o de nosso
interesse pois resultam em indois substituidos no anel benzénico
{(geralmente por grupos -0OH} ja foram descritas na 1iteratur338.

Tendo em mente as alternativas possiveis para a sinte~
se de indois,avaliamos a aplicabilidade das mesmas na preparagdaodo
indolossesquiterpeno 20. Para tal consideramos gue a metodologia
apropriada deveria fornecer, exclusivamente, indéis substituidosno

C—~2. Dentro deste contexto, descartamos o emprego das sinteses de
Fischer e Bischler desde que as mesmas ndo apresentam a seletivida
de desejada. Terlamos entdo como possibilidades o método de Ma-
delung (item ¢) e aqueles mencionados no item d. Para restringir
mos nossa opgdo analisamos um outro ponto: a acessibilidade e a-
dequacao ao método do sintom sesquiterpénico de partida. No que
concerne a aplicagdo do método de Madelunyg visualizamos o composto
26a (R = Ry = H, Ry = OAc, X = OH) conforme a anélisé retrossinté
tica indicada no ESQUEMA 2 (pdg. 12 ), como substrato para a pre-

paracdo do indolossesquiterpeno 20 (R = R, = H). 0 sesquiterpeno

1
26 apresenta a mesma relacdo estereoquimica que 20, nos C-5eC-8a,

e funcionalizac¢do apropriada para o acoplamento com a o~toluidina.

Além’'disto, a preparacio do mesmo j& foi descrita na literaturass

a partir do (-)-esclareol 46, material este que nos foi  disponi-
* - :

vel{ )ﬂ Em funcao da acessibilidade ao substrato e seletividade

do método optamos pela sintese de Madelung para a preparacgao de 20,

de acordo com a rota apresentada a seguir no ESQUEMA 10.

(*) Gentilmente cedido pelo Prof. Alan Thomas - Firmenich - S.A.
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ESQUEMA 10 - Rota sintética proposta para 20 a partir

da construcdo do anel inddlico

Segﬁndo o ESQUEMA 10 a preparacgao de gg a partir de 46
comporta trés pontos principais:

- degradacao do (-)-esclareol 46

- construcao da unidade inddlica

- introducao da ligacao dupla em 20

A principio ndo definimos em qual etapa realizariamos
a introdugdo da iigagéo dupla de 20. Este ponto foi estabelecido
- durante o desenvolvimento do trabalho experimental e sera abordado
nas discussdes posteriores.

Inicialmente procedemos & degradagdo da cadeia aclcli-
ca do (-)~esclareol 46 no sentido de obtermos o sintom sesquiterpé

nico 26a.  Como citado, a conversao de 46 em 26a ja foi descrita na
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5 . . . o
Literatura 5'e ocorre, via o aldeido 106, conforme ¢ indicado no

ESQUEMA 11 abaixo.

0
Reagentes: a) 0504/Na104, acetonitrila OH
b) KMnoé,COZ, acetona ‘ o
OAc
s
- %
: : 69

ESQUEMA 11 - Sintese do acetoxi-acido 26a a partir do

~nN

|

esclareol 46

A rota desenvolvida para a preparacgdo do acetdOxi-acido

26a nao nos pareceu muito convincente uma vez que resulta em um
rendimento muito baixo (13%) e utiliza um reagente bastante toxico
{tetroxido de Osmio). Afim de sanarmos estas dificuldades investi

gamos sobre a possibilidade de utilizarmos outros agentes oxidan -
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tes. Verificamos entado que o tetrdxido de ruténio (RuOy) vem sen-

do largamente empregado e que varios trabalhos, envolvendo este
reagente, foram descritos na literaturaSG. Em um deles, Shar-
plesssabdemonstrou que a adicio de acetonitrila ao tradicional sis

tema de solventes (CCl4/H20}, para as oxidac¢oes catalisadas por te
tréxidq de ruténio, favorecé a rapidez e o rendimento de tais pro-
cessos. Segundo o autor a acetonitrila, devido a sua habilidade
de coordenagéo com o metal, atua como restauradora da atividade ca
talitica do ruténio; " A perda da atividade catalitica foi atribui-
da a formagdo de complexos entre o rutdnio e os acidos carboxili -
cos formados no curso da oxidacgao. Em virtude dos bons resultae
dos verificados no procedimento desenvolvido por Sharpless resolve
mos emprega-lo em nosso trabalho.

0 (~)-esclareol 46 foi entdo submetido 4 oxidagdo com

n56b pela reacdo de triclore-

tetroxido de ruténio, gerado "in situ
to de ruténio (RuCl; . 3H,0) com periodato de sbdio (Na10,), en
uma mistura de tetracloreto de carbono, agua e acetonitrila a tem-

peratura de 25%C. A reacao foi acompanhada por ccd e inicialmen-

te verificamos a formagao de varios produtos, provavelmente inter-

mediarios da oxidacao. ApOs quatro horas observamos a  auséncia

do material de partida e formacdo de dois produtos majoritarios. A
separacgdo dos dois compostos, por cromatografia em coluna ou cris
talizacdo, forneceu o acetdxi-acido 26a {30% de rendimento) e a
lactoné 107a ( 25 % de rendimento). A formacdo de 1067a e de
seu epimero 107b (ESQUEMA 12) j& foi evidenciada por Cambie e cola
boradore557 na oxidagéo, em meio acido, de derivados do esclareol.

Segundo os autores as lactonas 107a e 107b sdo provenientes da pro

tonacao do grupo -OAc de 26a, perda de acido acético e posterior

ciclizagdo da espécie catidnica resultante (ESQUENMA 12).
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o] Q
OH OH
% - %+ —
Dhc - ”'gAc
% % H
269
O
0 N
OH
'r:_; %
+ 107¢
Z “:N\\ 0
\ o
l;"’l
107b

|

ESQUEMA 12 - Mecanismo para a formacao das lactonas

107a e 107b na oxidacao de 46 en meio

acido

Em nosso caso poderiamos propor o mesmo mecanismo para
a formagao de 107a se considerarmos que o acido periddico, formado
a partir do periodato de s6dioc no proprioc meio reacional; atue co-
mo catalisador na conversado do acetoxi-acido 26a em 107a. No en-
tanto, ndo observamos a presenca do epimero 107b, além de que o a~
cido periddico & bastante fraco. Como outra hipotese, ao nosso

ver mais provavel, sugerimos que a lactona 107a seria proveniente
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da transesterificagéosgzﬁa26a pelo processo apresentado noESQUEMA 13,

ESQUEMA 13 - Mecanismo propostc para a formagao de 107a

na reacdo de 46 com RuCl3 . BHZO

Vale a pena comentar que repetimos a reacdo de oxida ~

¢ao do (-)-esclareol 46, adicionando um tampio (Na2HP04) ao
meiosﬁc, e obtivemos o acetdxi-icido 26ae-a lactona 107a na Propot -~

gao de 1:1. Este resultado veio reforcar a nossa sugestdo .quanto
ao mecanismo para a formagdo de 107a na oxidagdo de 46.

Afim de melhorarmos o rendimento de 26a variamos o tem
po da reacdo e a razao molar entre os reagentes mas, em nenhum ca-~
so, o mesmo foi superior ao ja citado (30% para 1 eq. de 46, 7 eq.
de NaIO, e 150,0 mg de RuCl, . 3H20); De qualquer forma o método
por ndés utilizado apresenta vantagens em relacdo ao indicado no
ESQUEMA 11 (pag. 61 ) pois fornece o dobro de rendimento e evita o

uso de tetroxido de Ssmio.
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Os dados espectroscdpicos ohtidos para o acetéxi-acido

26a (IV: E - 41, RMN1H: E-42) e para a lactona 107a { IV: E-~-43 e

RMN1

H: E -~ 44) bem como os valores de {(1}D e pf foram concordantes
com os da 1iteratura57,

A proxima etapa da sequencia sintética (ESQUEMA 10 ,
pag. 60. ) envolve a preparacaoc da amida 21a (R2R1mH), R2==0Ac). A
conversao de acidos em amidas normalmente procede pela reacao de de
rivados de acidos (ésteres ou cloretos} com uma amina apropriada ,

em meio basico>’. Assim, preparamos o cloreto de &cido 26b (X =

Cl), e testamos a reatividade do mesmo frente a o-toluidina em  va-

rias condicgdes experimentais.

Inicialmente submetemos o acetdxi-acido 26a & reagao
com cloreto de tionila, em éter etilico, e apds eliminacdo do sol-
vente e do excesso de cloreto de tionila adicionamos = o-toluidina
aquecendo a mistura reacional a 80°C por 0,5 hora. Com tal procedi
mento nao detectamos a formacdo de Elé- Em uma segunda tentativa
utilizamos trietilamina como solvente na reacdo do cloreto de aAci-
-do 26b com a o-toluidina. Neste caso obtivemos a amida gig e a

lactona 107a em 20% e 30% de rendimento, respectivamente., A obten

¢ao da. lactona 107a nos levou a supor que © procedimento empregado
para a preparacao do cloreto de acido 26b ndo teria sido satisfatd
rio. Apontamos como causa da lactonizac¢do a presenca de acido_clo

ridrico gerado na reacdo de 26a com cloreto de tionila. Nossa su
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gestdo foi confirmada quando ao repetirmos a reacdo, desta vez adi
cionando piridina ao meio na conversioc de 26a em 26b, obtivemos a
amida 2]a como Gnico produto,

O melhor rendimento para a amida 21a (70%) foi verifi-
cado pelo uso de un método mais brand054 (carbonato de potassio ,
tolueno, 0°C) para o acoplamento de 26b com ¢o-toluidina. WNa fase
de otimiza¢do deste método observamos gue o aquecimento da mistura
reacional (80°C) ocasionou a eliminagac do grupo acetato da acetd-
xi-amida 21a previaménte formada. Em alguns casos isolamos a ami-

da 21b como Unice produto.

KpCOy ,?omenq_
Bo*C

A formagdo de 21b pode ser explicada a partir da hidrd
lise do grupo acetato de 21a e posterior eliminacdo da hidroxila
pela reagdao com o cloreto de tionila remanescente no meioc reacio -
nal. Varios exemplos de transformacdes de alcodis em produtos con
tendo a ligacado dupla, pelo emprego de cloreto de tionila, 33 fo-

ram descritos na literaturaGO
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A caracterizacdo das amidas 21a e 21b foi feita com ba
se em seus dados espectroscopicos. Discutiremos inicialmente a
analise dos mesmos para 21a.

O espectro de massa (E - 50) de 21a apresentou ion mole
cular (M*') em m/z = 397 compativel com a estrutura proposta. No
espectro UV (E - 46) observamos uma banda de absorcao com maximo em
233,4 nm caracteristica de amidas aromaticas . Qutra evidéncia
para a presenca da funcao amida e do grupo acetato foi encontrada

nas absorcdes em 3260 (N-H da amida), 1665 (C - N) e 1735cm™"

O
‘ (»Ewom) no egpectro de 1V (E~47). Pelo espectro de RMN ' (E -

48) de 21a pudemos ver claramente a efetivacao do acoplamento do
sintom sesguiterpénico com a o-toluidina. Os sinais corresponden
tes as metilas quaternarias e a do grupo acetato da unidade sesgui-
terpénica aparecem como singletes em 0,80 (-CH3 ax. éobre o C~5),

0,90 («CH3 eq. sobre o C~5 e —CH3 sobre © C~8a), 1,52 {-CH S0~

3
bre o C~2) e 1,90 ppm iwCH3 do grupo acetato). Os protons da me
tilé e protons aroméaticos ligados ao anel benzénico apresentaram

absorgdes em 2,32 e 6,92 a 7,34 ppm, respectivamente. Finalmente
a absorcao em 2,46 ppm, com integracac para dois prétons, foi atri
buida aos protons metilénicos o« & carbonila da funcdo amida. Co
mo ndo encontramos na literatura nenhuma referéncia ao composto

21a achamos interessante analisar seus dados de RMN13

C (BE~-49).
Os valores encontrados para os deslocamentos quimicos dos carbonos

de 27a confirmam a estrutura proposta. Os mesmos foram assinala -

dos com base nos valores de § reportados para o - diterpe-
no 10863 e hos valores calculados para a N-acilamida 109%a

(calculos feitos a partir da introdugdo de uma metila na posicao

orto de 109b)62.
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130, 2
128.8
124.7
126,4
135.8
123,
O
i
Q0—C-—CH3
17,8 11,8
"R
L _N—C—CHy
258 38,8
124,0
129.4\ CH:s
129, .'.Q,.?_E { &6 RMN ’SC cale. )
H O
Pl
N”C“CHs
(as,z 1083
24,1 120,4

_®&RMN'°C DE 108

28,7

109b { BRMN & exp. ]

A amida 21b foi facilmente identificada pela compara-

cdo de seus dados espectroscdpicos com os de 21a. Relativamente a
21a, nao foram observados para 21b os sinais referentes as absor-
¢6es do grupo acetato: 1735 cm—1 {espectro de IV, E-52) e 1,90 ppm
(espectro de RMN1H). A presenga da ligacgdo dupla terminal de 21b
foi evidenciada pelos sinais em 4,43 e 4,83 ppm no espectro de
RMN1H (E-53). O espectro de UV (E-51) de 21b exibe maximo de ab
sorcac em 235,6 nm caracteriético de amidas aromaticas . Final-
mente, a presenca do ion molecular (M+“} em m/z 339, no espectro

de massa (E -~ 54), confirma a estrutura 21b proposta.

A formagao inesperada da amida 21b, no processo de con



69

densacido do sintom sesquiterpénico com a O-toluidina nos pareceu
interessante desde gque areagao de indolizacdo da mesma poderia levar

a um dos isOmeros do indolossesquiterpeno 20 (20a: az “(%.

Madalung

Com isto terfamos dois compostos, 21a e 21b, disponi -

a
21b

veis para a preparac¢ido de 20. As amidas 2la e foram entao sub
metiﬁas as condic¢does de indolizacao segundo o método de Madelung.
Aplicaﬁos inicialmente os procedimentos convencicnais, ou seja, ba
ses fortes e altas tempexaturas38 e os resultados obtidos serao
discutidos a seguir.

Quando 21a foi tratado com amideto de sddio QwNHZFBem
dietilanilina, a 1500C, observamos a formagao de um produto menos
polar gque o material de partida. O espectro de UV (E - 55) deste
produto exibiu maximos de absorg¢do em 218,3 e 271,3 nm, caracteris
ticos de compostos contendo o ntcleo indélicoﬁ4. O pico base em
m/z = 130 no espectro de massa (E -~ 59) indicou a presenca do frag-
mento 110 ja evidenciado para os indolossesquiterpenos pentacicli-

cos do tipo 68.'
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Nos espectros de IV (E-56) e RMN'H (E - 57) do produto

obﬁido, em comparacdo aos do material de partida 21a, ndo foram ob
servados os sinais correspondentes a carbonila da fungao amida e
aos protons metilicos arométicos;

As informacdes acima nos levaram a acreditar em um re-
sultadc positivo para a reacao de Madelung de 21a. Pevido a au-
séncia das absorc¢oes relativas ao grupo acetil, tahto no espectro

1

de IV (E-56) como no de RMN'H (E ~57), sugerimos a formacgao do

produto 111b, ao invés do esperado, 111a.

Na NH2, dietil-
oniling

150°C

el g
Z|=2
e i
T >
I
x

Outras evidéncias para a obtengao de 111b foram encon-

tradas na anidlise mais detalhada de seus dados espectroscopicos. O

espectro de IV (E -~ 56) mostrou bandas de absorc¢adao em 3320 e 3560

cm1 atribuidas aos grupos -NH inddlico e -0OH, respectivamente. No

espectro de RMN1H {E -~ 57) foram observados sinais em 0,80, 0,84,
0,90 e 1,34 ppm, na forma de singletes e integrando para trés pro-
tons cada, referentes aos grupos metilas sobre os C-5 (wCH3 ax.) ,
C~8a, C-5 (—CH3 eqg.}) e C~2, respectivamente. As absorcgdes relati-

vas aos protons ligados ao anel benzénico e ao nitrogénio do ni-

cleo inddlico apareceram como multipletes em 7,02 - 7,60 (4 H) e

9,20 ppm (1 H), respectivamente. A desprotecdo observada para o]

proton sobre o nitrogénio de 111b, em relacdo aos valores normal -
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mente reportados para inddis {(-.§,0 ppm)64, foi atribuida a existén
cia de ponte de hidrogénio entre o mesmo e o oxigenio da hidroxila
(C~2) .

A confirmacdo de gue a unidade sesquiterpénica se en-
contra ligada na posicao-2' do indol foi dada pela presenca de um
multiplete (1 H) em 6,18 ppm, atribuido ao proton sobre o C-3' do

1H para os H-3' do

nicleo inddlico. Valores similares de § RMN
neopolialtenol 3 e dos alcaldides indolossesquiterpénicos do tipo
6, todos apresentando'substituintes no C-2 do indol, jad foram re-

8, 10 13

portados Adicionalmente, o espectro de RMN “C (E - 58) de

111b apresentou sinais correspondentes a um C-gquaternario (142,2

ppm) e a um ~CH (97,5 ppm) atribuidos aos C-2' e C-3' do nucleo in

dolico, respectivamente. Estes valores de deslocamentos guimicos

sdo compativeis com os esperados para inddis substituldos na posi-
13

cdo-2 e foram atribuidos com base nos & RMN ~C reportados65 para

Lo 2-metilindol 60a e 3-metilindol 60b.

13

§~-RMN "“C de 60a

13

Para a assinalacao dos valores de §RMN “C de 111b, nos

baseamocs ainda na comparacdao dos valores de 4 encontrados para a

amida 21a (pag. 68) e nos reportados para o neopolialtenol 210.
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. 120,7
_ 120,7
13 &RMNYPC DE 3
6 RMN'YC de 111 b 2
Como citado anteriormente, a reacao de Madelung foi
também aplicada a4 amida contendo a ligac¢do dupla, 21b. 0 trata -

mento de 21b com amideto de s6dio, nas mesmas condiglbes que para

21a, forneceu um produto cujos espectros de IV (E -~ 60) | e RMN1H

{(E -61) nao foram compativeis com o esperado. O espectro de Iv

1

(E -~ 60) do mesmo exibiu uma absorcdo em 1670 cm , atribuida a car

bonila da funcao amida, indicando que a indolizacdo ndo ocorreu .

Qutra evidéncia para isto foi encontrada no espectro de RMN*

H (E -
61) pela presenca do singlete em 2,16ppm, atribuido aos prdtons do
grupo metil aromatico. Relativamente ao do material de partida,

1

21b, notamos no espectro de RMN H (E-61) do produto em questao a

auséncia dos sinais correspondentes aos prdtons da ligacao dupla
terminal e a presen¢ga de um sinal em 1,66ppm (CHS—C=Cv).Taisconsta
tacdes nos levaram a sugerir uma isomerizacio da ligagao dupla ter

minal de 21b e a estrutura 21c para o produto resultante.

s o2

NaNHz , dietil-
aniling

150°

o

n
Pt
o
[
v
[+]
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A partir do resultado negativo para a ciclizagao de
21b definimos que a introdugao da ligacao dupla do indolossesqui -
.terpeno 20 (ver discussido e ESQUEMA 10, na pag.6Q ) deveria ser
feita apds a construcdo da unidade inddlica.

Apesar da reacdo de Madelung de 21a ter resultado . .no

indol 111b consideramos © rendimento para este produto (-~ 25%) mui
to baixo. Na tentativa de melhorar o rendimento de 111b aplica -

mos o procedimento modificado, descrito por Houlihan e colaborado

re554 para tais reagbes, as amidas 21a e 21b. Como ja citado, os

autores obtiveram bons rendimentos de inddis substituidos no C~2
pelo uso de n-butilditio em coﬁﬂigSes mais brandas{( 25°C )Q
Quando 21a foi tratado com n-butil-litio, em THF, ob-
tivemos um produto mais polar que o material de partida. Este pro
duto apresentou dados espectroscoOpicos de UV (E-62), IV (E-63) e
RMN1H (E-—Gé).discordantes dos observados para um produto contendo
© nuclec inddlico, come o caso de 111b. No espectro de UV (E~62)
do produto em questdo nao foram observadas as absorgOes nas regioes
de 218,3 e 271,3 nm, caracteristicas do ntcleoc inddlico . Os es

pectros de IV (E-~63) e RMNiH (E - 64) apresentaram sinais em re-

gides semelhantes as do material de partida 2la: 1660 en”! e 2,30
ppm atribuidas a carbonila da func¢do amida e ao grupo metil aromi-
tico, respectivamente. Estas informagOes nos levaram a concluir

gue nao havia ocorrido a indolizacdo de 21a. Ainda relativamen-—

1

te a 27a , verificamos nos espectros de IV e RMN H do produto obti

do a ausencia dos sinais devido ao grupo acetato e o aparecimento

de outros que sugeriam a presenca de um grupo hidroxila: 3440.cm"1

(est. ~OH no espectro de IV) e 1,21 ppm (protons metilicos do tipo
ggB«CMGH, no espectro de RMN1H){ Com estas evidéncias propusemos a
estrutura 21d para o produto da reacdo de 21a com Embutiblitio. A

presenca do pico em m/z = 357 (M"") no espectro de massa (E - 65)
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confirmou a nossa proposigao.

0
N
H R“BQU 3 THF

0 —»25°C
%
OAc
%
g 21¢

As mesmas condigOes experimentais descritas para)a ten
tativa de ciclizagao de 2la foram aplicadas a4 amida contendo a li-
gacao dupla 21b. Neste caso recuperamos apenas o material de par
tida sem reagir.

Em resumo, a utilizacgao de Embutiblitio, mesmo em e
cesso, nao levbu a resultados satisfatdrios para a ciclizacao tan-
to de 21a como de 21b. | Uma provavel explicag%o para o insucesso
de tais tentativas estd relacionada as estruturas de 2la e 21b e
aos intermediarios formados na sintese de Madelung. 0 mecanismo

para a reagao de Madelung nao fol ainda completamente estabelecido

. 54
mas em seu trabalhc Houlihan e colaboradores propuseram que o de
rivado organometalico 112 seria o intermedidrio principal na prepa
ragao de inddois substituidos no C-2,via as etapas mostradas abaixo

no ESQUEMA 14.

CH3 CHoM
base JROS.. )
B —— ] T ——
N—C—R N-—C—R
| bl
)
H M---0

112 : R= alquil , aril
M= Li,Na
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ESQUEMA 14 - Mecanismo provavel para a reagao de Ma

delung

No caso das amidas contendo hidrogénios o a carbonila,

i01a (R = CHB) e 101b (R = CHZCGHS)' 0s autores sugeriram a forma-
gdo dos intermedidrios litiados 115a (R = H) e 115b (R = C.H) du
rante o desenvolvimento da reacdo de Madelung. Tais sugestles fo
ram baseadas na obtencdo dos acidos 116a (R = H) e 116b (R = C6H5)

a partir do tratamento da mistura reacional com didxido de carbo-

n—-Bull, THF CHs
0 ——m B5°C ','i
=== C —CH—R

no.

Y

Li-=0
101a : R == CH3 o
0l b © R == CHalgHs }ﬁ%’é 2:csu5

~CHz

Co2 - R
|
“N—G—CH—CO,H
H O
i16a . R=H
¥i6b RmCSP‘Is
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. . . 54
O insucesso verificado por Houlihan e colaboradores

para a indolizacdo das amidas 1012 e 101b foi entdo justificado pe

la constatacgao dos dianions 115a e 115b. Segundo os autores a

formacdo de tais didnions desativa.ou impede o grupo metil aromati-
co de sofrer posterior litiacdo e consequente ciclizacao para o nu
cleo inddlico.

Comparativamente a 10ta e 101b as amidas 21a e 2Z21b tam

bém apresentam hidrogénios & & carbonila e aparentemente se compor
tam do mesmo modo frente as condigdes de litiacao. Embora nao te
nhamos realizado reacdes no sentido de interceptar os possiveis di

dnions 117a e 117b sugerimos gue Os mesmos seriam responsaveis pe-

las dificuldades encontradas na ciclizagé&sda 21a e 21b XRmR1mH),

n—Buli, THF

0 —e=25°C

2la . R,==CH,, R, =0Ac
3 3 12 mm 3
b Ry, Ry=CHy, N7b © Ry, Rg = CHp

Com estes resultados concluimos que as condigdes conven
cionalmente empregados para a sintese de Madelung foram mais efica
Zes em nosso caso. A rota sintética global desenvolvida para a
preparagao de 111b a partir do ({(-~)-esclareol 46 esta apresentadano
ESQUEMA 15 a sequir. A transformagao de 11&2 no indolossesquiter-

peno 20 serd discutida mais adiante.



Reagentes:

ESQUEMA 15

17

2,
©

WM

1070

a) Ru013.3H20, CCla, acetonitrila, H20(302k
b) s0C1,, piridina, éter etilico; c)o-tului-
dina, chos, tolueno (70%); 4) NaNH,, die-

tilamina, 150°c (25%).

- Rota desenvolvida para a sintese de

111b

[
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Embora a obtenc¢ao de 111b possa ser realizada em pou-
cas etapas (conforme indicado no ESQUEMA 15 )}, o rendimento total

da sintese (5%) € relativamente baixo. Isto implicou na repeti -

¢ao da sequéncia desenvolvida, por diversas vezes, afim de obter-
mos material para a continuidade de nosso trabalho. Quando tenta
mos partir de maior guantidade do esclareol 46 (> 4,0 g} obtive -
mos rendimentos inferiores a 30%, na etapa de oxidagdo, provavel -
mente devido & dificuldade de se manter uma agitacdo eficiente da
mistura reacional. Adicionalmente, a inevitdvel formacéao aa lac-
tona 107a e o emprego necessario de condigoes drasticas na etapa
de indolizag¢do concorreram para o baixo rendimento da rota desen-
volvida. A este respeito gostariamos de citar gue foi reportada
na literatura, em referéncia posterior ao encerramento de nosso tra
balho, a sintese do indol 119 a partir da lactona 118 em 59% de ren

dimentoss.

CHsy 1} n-Bull
4 2} Ho0

?H

™S

A aplicacdoc da reagaoc acima a lactona 107a nos pa
receu uma alternativa razoadvel para melhorar o rendimento do
indol 111b. Este assunto estd sendo alvo de pesquisa em nos

so grupo de trabalho.
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o~ ~CH3
, n—=Buli
= NH -

i
TMS

b

Dando prosseqguimento aos nossos estudos buscamos condi

¢Oes apropriadas para a transformacao do indol 111b no indolosses-
guiterpeno 20. Tal transformacdo envolve uma reacao de elimina -
¢do de um grupo hidroxila (no C-2 de 111ble para isto normalmente
se empregam condic¢des acidas . Como éitado na parte introdutd -
ria deste capitulo, estas mesmas condigOes favoreceriam também o
rearranijo 1,2 do grupo metil no C-8a da espécie catidnica 9 (pag.
04 ). Assim, em se considerando que o tratamento do indol 111b
com acido origine a espécie 9 poderiamos prever, em analogia Aas
proposicdes biogenéticas indicadas no ESQUEMA 1 (pag. 06 ), a for-

magao do neopolialtenol 3.

catdlise dcide

i (8%
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Em reforco as nossas colocac¢des encontramos na litera-

tura varios exemplos onde o emprego de meios acidos resultou na mi
~ . ,.67,69 . cq s o~

gracao de grupos metila '’ 7. Alguns dos sistemas utilizados estao

indicados abaixo.

4

BF3 ¢ benzenz__ 4 Qutros produtos

ta

H2S04 , MeOH/H0

ta

Si0p , CHCIx

4

Tendo em mente a possibilidade de reag¢bes competitivas
averiguamos o comportamento do indol 111b frente a condigdes aci-
das.

Inicialmente o indol 111b foi tratado com trifluoreto
de boro:TBF3) , a 0°c. A reacdo foi acompanhada por ccd e apds
1 hora observamos o desaparecimento do material de partida e a pre
senc¢a de uma Gnica mancha, correspondente a um produto menos po-
lar. 0 produto obtido sofreu rapida decomposigaoc mesmo em atmos—

fera inerte e auséncia de luz. Os espectros de RMN1H e RMN?BC,OE
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tidos 1096 apds o processamento da reagdo, nio puderam ser analisa
dos pois se apresentaram caracteristicos de uma mistura complexa
‘de compostos.

Em uma segunda tentativa utilizamos acido acético para
promover a formagdo de 20 e/ou 3. . Neste caso também notamos a
formacao de um produto menos polar que o material de partida, cujo
comportamento foi semelhante ao citado quande do uso de trifluore-
to de boroeterato.

Finalmenﬁe, o emprego de tetracloreto de estanhb, como

acido de Lewis, forneceu um produto estdvel e que pode ser identi-

ficado pelos seus dados espectroscdpicos. Tal produto apresentou
absorcdes em regides caracteristicas do ntucleo inddlico, no espec-
tro de UV (E~-66): 220,6 € 270,9 nm. 0. espectro de massa (E -~ 69)
exibe lon molecular (M+') em m/z 321. No espectro de infraverme-
lho (E -67) observamos a presencga da absorgdo em 3410 cm”] caracte
ristica do grupo N-H dé indol. A absorcado em 3540 cm"T, corres-~
pondente ao grupo -OH do material de partida, nao foi evidenciada.

A analise dos dados espectroscdpicos de RMN |

H (E-68}) do produto
em questao foil decisiva para a sua identificacdo. Os singletes
em 0,87, 0,89 e 0,92 ppm, integrando para trés protons cada, fo-
ram atribuidos aos grupoé métila sobre o C-5 {~CH3 ax.), C-8a e
Cc-5 (»-»-CH3 ed.), respectivamente. Os sinais devidos aos  protons
do nucleo indblico apareceram em 6,30 ppm (H-3') e 7,05 a 7,69 ppm
(H ligados ao anel benzénico). Comparativamente ao espectro de
RMN1H do material de partida 111b observamos:

~ a auséncia do sinal em 1,34 ppm (3H) relativo ao gru

po metil sobre o C-2 de 111b |
~ oaparecimento de sinais largos em 1,59 (3H) e 5,47

ppm {1H) indicando a presencga de um grupo metil e um

proton scbre uma ligacdo dupla.
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Com base nas informagOes acima sugerimos que a reagdo
de 111b com tetracloreto de estanho resultou na eliminacdo da hi-
droxila do C-2 e propomos a estrutura 20b para o produto obtido.
Os valores dos deslocamentos quimicos encontrados para os protons
de 20b estdo assinalados abaixo e s3o compativeis com a estrutura
proposta. A protegao do proton ligado ao nitrogénio do nidcleo in
dolico (9,02 ppm em 111b para 7,92 ppm em 20b) foi atribuida a eli

minacdo da ponte de hidrogénio presente em 111b.

] 7,08 ¢ 7,69

o,
Z
g

0.87 0,92

5§ RMN'H de 200

O indolossesquiterpeno 20b corresponde a um dos isOme-
ros de 20, em relagdo a posicado da ligagdo dupla na unidade sesqui
terpenica. Portanto, o emprego de tetracloreto de.estanho resul-
tou em alta seletividade na'eliminagéo do grupo hidroxila de 111b.
Com isto vimos alcancado um dos nossos objetivos: a sintese do in-
termediario quiral proposto como precursor biogenético de 3 e/ou
compostos do tipo 6. 0Os estudos no sentido de obter os esquele -
tos basicos desejados, a partir de zgg, estao sendo desenvolvidas
por nosso grupo de trabalho. Em contribuigao a estes estudos ndo
podemos deixar de relatar que realizamos algumas tentativas de N-
ciclizacao ; a partir do indol 111&. A discussao dos resultados

obtidos sera abordada no item 2.2.4.
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2.2,4 ~ Tentativas de N-ciclizagdo a partir de 111b

A partir dQ indol 111b visualizamos que a ciclizacéo
entre o nitrogénio inddlico e o C-2 da unidade sesquiterpénica re-
sultaria no esgueleto basico dos indolossesguiterpenos pentaciclicos
tipo 6. A principi@;mopu&emoéqueEiciclizagéo.poderia ser efetua-
da em condi¢bes que levassem a uma N-alguila¢do intramolecular a-
través do C-2 de um derivado apropriadamente funcionalizado de

111b. Neste sentido realizamos investigacg¢des na literatura38 e

constatamos que os haletos de alquila sao bastante empregados como

agentes alquilantes na preparacao de indois C e/ou N-alquilados.
Com base neste fato optamos por testar a reacac de §wciclizag§o a

partir de um derivado, halogenado no C-2, de 111b.

N— oiquilagdo
intramolecular

11h | Xo=el—0H
e © % == halogénio

|

Os procedimentos mais atuais para a conversdo ...de al
70a

couis em haletos utilizam iodo e bromotrimetilsilanos » clorotri

metilsilano/iodeto de sédio70b, triclorometilsilano/iodeto de s
. 70c :

dio e trifiuoreto de boro/haleto70d como reagentes.

0 uso de iodotrimetilsilano comoreagente para a prepa-

ragdo de haletos foi reportada por Jung e colaboradores7oa. Com

base na obtencédo do (-)-2-iodo-octano a partir de (+)u2woctanol os

autores propuseram um mecanismo do tipo Sy2 para estas reacdes.

70b

Olah e colaboradores demonstraram que o emprego de
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iodotrimetilsilanc gerado "in situ", pela reacéo de clorotrimetilsi
lano com iodeto de sodio fornece iodetos de alquila em altos rendi

mentos., Este método apresenta vantagens, em relagdao ao reportado

poxr Jung70a, no que se refere ao tempo da reagao, estabilidade e

custo do reagente. Além disto, as dificuldades devidas a exposi-
cac dos substratos a condigoes acidas (HI gerado no caso do iodo -
trimetilsilano) saoc eliminadas.

Os demais sistemas citados (triclorometilsilano/iodeto

70d) foram descri -

oz d0C ‘ .
de sodio e eterato-trifluoreto de boro/haleto
. tos como eficientes na conversdo seletiva de alcoois alilicos, ben
zilicos e tercidrios para os haletos correspondentes. No caso de

dlcoois tercidrios e para ambos os reagentes, a reagao procede por

um mecanismo Sy1 como indicado no ESQUEMA 16.

R + -
Re—C—0—SiMeXz | I
R;r,/ |!.|
MeSiCh, Ne I " \\ q
SN | R{-&/Rs %= V!S "
| et Ry~ G
Rg—C—OH : ¢ 2
Ro Ry

R3
BFy /

R SR S -
Ra-‘:C_O"“'H BF3
R /

3

ESQUEMA 16 - Mecanismo para as reagdes de alcoois ter-
cidrios com triclorometilsilano/Nal e ete

rato-trifluoreto de boro/haleto
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Em nosso trabalho utilizamos o procedimento reportado
por Olah e colaboradores70b pela facilidade do método e disponibi-
lidade de reagentes. O tratamento de 111b com triclorometilsila-
no/iodeto de s6dio, em uma mistura de acetonitrila e diclorometano,
forneceu o produto iodado 111c (X = I) cuja caracterizacao foi fei
ta pela analise de seus dados espectroscopicos.

O espectro de massa (E -~ 73) de 11ic exibe um pico cor-
respondente ao ion molecular{M ') emm/z 449. A auséncia da absor -
¢ao correspondente ao grupo -~0H no espectro de IV (E-71) de 11ic

indicou a substituicao deste grupo. Qutra evidéncia para a pre-
senca do iodo em 111c foi encontrada na desprotegdao observada, no
espectro de RMN1H (B ~72), para o grupo metil sobre o C-2 de 111c
(1,34 ppm em 111b para 1,68 ppm no derivado icdado 111¢c). O valor
de 1,68 ppm para o deslocamento quimico destes prétons & compati -
val com os normal@ente observados para grupos metilicos ligados a
carbono substituidos por iodo73. Comparativamente a 111b obser-
vamos ainda a desprotec¢do dos protons métilénicos do C-9 e do gru-
po metil sobre o C-8a. 1Isto pode ser verificado pelos valores de

¢ assinalados nas estruturas de 111b e 111c. A partir destes da

dos sugerimos que o atomo de iodo em 117c estaria em uma posicio-5

{axial).
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A desprotecao dos protons do grupo metil sobre o C-8a
de 111c, relativamente aos de 111b, foi atribuilda aos efeitos espa
ciais originados pela interacgao 1,3-diaxial entre o referido grupo
e o atomo de iodo no C-2. Desprotegdes analogas ja foram reporta
da.s72 para compostos apresentando grupos metila em uma relagao 1,3
-diaxial com atomos de halogénio. A proposigdo de uma inversao

de configuragao no C-2 do produto 111c foi reforcada pela constata

¢do de que os sinais para a rotacdo &tica de 111b e 111c sdao con-
trarios. Para tal afirmacgao nos‘baseamos no fato gue o esclareol
46 e seu epimero no C-2 {(grupo OH no C-2 em posicao-f ), ambos a-
presentandc a mesma configuragaoc que 111b e 111c¢c nos demais cen -

e ot e 18
tros assimétricos, possuem sinais inversos para seus [g ]D .

0 derivado 111¢ foi obtido como dnico produto e por is
to descartamos a possibilidade de um mecanismo S 1 via um interme-
diario catidnico tricoordenado e simétricamente solvatado, como O
normalmente proposto para alcoois terciarios, para a reacdo de
1ll§ com clorotrimetilsilano/iodeto de sddio. 0s nossos resulta-
dos podem ser melhor acomodédos se considerarmos gue a reagao pro-
cede via a espécie 120, denominada como um "par idénico intimo". Nes
ta espécie o Ion carbénio no C-2 e o contra-ion (grupo abandonador
MOSi(CH3)3) estariam proximos um do outro de modo que a face RE da
molécula ficaria blogueada. Desta forma o ataque do nucledfilo I
ocorreria pela face Si de 122 levando ao produto 111c com inversao

da configuracao no C-2.

foce S
CHy  CH3 \

CH3

face Si e

Quin @\ 3

CH3

0Si +

120 . R = indol
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A inversido da configuracdo no C-2 nos pareceu um resul-
tado interessante uma vez que a repeticdo do mesmo, na reac¢ao de
ﬁwcickizagﬁo do produto iodado 111c, levaria a uma’ estereogquimica
correta para o grupo metil sobre tal carbono no esqueleto basico
dos compostos do tipo 6 desejados.

Para a N-alguilagdo intramolecular de 111¢ buscamos
majores informacdes sobre os procedimentos normalmente empregados
para a alguilacdo de inddis. Devido ao cardter ambidentado do nd

cleo inddlico, tais reagodes podem resultar em produtos algquila -
. dos na posigdao -1 (N-alquilados) e/ou na posigao -3 (C-alquilados)
Um dos trabalhos mais completos sobre a C-alquilagao versus a N-al
guilagaoc fol descrito por Cardillo e colaboradores73. Os autores
investigaram a reatividade dos sais de.sédio e magnésio do indol,
em tetraidrofuran@ e dimetilformamida, frente a brometos de algui-
la. Pelos resultados obtidos foi concluido que a N-algquilagao e
predominante em condigbes que favorecam a dissociagdo dos ions a-
grégados em solucdo: uso de sais de indolilsddio e dimetilformami-
da como solvente. |

Outras condigoes repbrtadas para a N-alquilacdo de in-
dois empregam o potassio, amideto de sddio, hidrdoxido de s6dio em
hexametilfosforotriamida, hidrdxido de potassio em dimetilsulféxiw
.do e etdoxido de talio como bases74.

Rendimentos apreciaveis de produtos C-alquilados e C ,
N-polialquilados foram obtidos pelo uso de sais de amdnio guaterna

75a

rios como catalisadores de transferéncia de fase . Alguns pes-
guisadores utilizaram éteres coroa para este fim e verificaram
. c e ' . ~ 15b . -
maior eficiencia para a N-alquilacao ~~. Isto foi também observa
do em sistemas como hidroxido de potdssio na presenca de polietile
... 75¢c -
noglicois .

Com base nas discussoes acima submetemos inicialmente,

+
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O composto 111¢c ao tratamento com hidroxido de potdssio em dimetil
formamida73. Tal procedimento resultou apenas na recuperacao do
material de partida sem reagir. Outros sistemas como hidrdxido
de potassio/dimetilssulfdxido, hidrdxido de potdssio agquosc/benze-~
no/cloreto de tetrabutilambnio e hidreto de sddio em dimetilssulfd
xido, éter etilico ou tetraidrofurano foram também testados. Em
todos os casos o composto 111c se manteve estavel mesmo com aqueci
mento ou agitagao por tempo prolongado das misturas reacionais.

Em virtude do insucesso observado nas tentativas de N~
ciélizagéc de 111c analisamos alguns aspectos tedricos envolvidos
na reacgao. Para que ocorra a alquilacao € necessario gue exista
colinearidade e simetria adequada entre os orhitais p do nucleofi-
lo e 0os do eletrdfilo, no caso o atomo de carbono, no estado de
transicao. Com o auxilio de modelos "Drieding" observamos que,
em nosso caso, a satisfagao destas condic¢des implica numa estrutu-
ra intermediaria com tensdo, acarretando uma certa dificuldade na
aproximag¢do do nucledfilo N com o C-2 da unidade sesquiterpénica.

O nosso trabalho abrangeu uma das metodologias possi-

veis para a preparagao do produto N-ciclizado: atague do nucledfi-

lo a um atomo de carbono ligado a halogénio através de uma liga-
gdo ¢ . Alternativamente a N-ciclizacdo poderia ser efetuada
pelo ataque do nucledéfilo a um carbono de uma ligagido dupla. Al-

guns exemplos de N-ciclizagao envolvendo olefinas, como a conver-

sdao de 121 em 122, ja foram reportados76, Tais procedimentos se-

— dmep——

rao aplicados em trabalhos futuros ao indolossesquiterpeno 20b.

Condigdes a}Ia,CHpClz
bIPhSBr

______!/\/\\\ c]Hq(OAc}zTHF-HZS: |
N
NH SN )
0? 0 hoX o~ CHzX
1220 0 X = I 2
121 122b : X = SPh
122¢ %X = HgOAe



CAPITULO II

PROPOSICAQ £ INVESTIGACAO DE ROTAS SINTETICAS PARA
A PREPARACAO DE MONO E SESQUITERPENOS NITROGENADOS: N-FUNCIO-
NALIZACAO INTRAMOLECULAR DE LIGACOES C-H NAO ATIVADAS.
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1 « INTRODUCAO

Paralelamente ao trabalho discutido no Capitulo I rea
lizamos estudos exploratorios no sentido de selecionarmos um proce
dimento apropriado para a introdugao de um atomo de nitrogénio, co
mo parte de um sistema ciclico, em esqueletos de mono e sesquiter-
penos quirais. 0 nosso interesse principal por estes estudos es-
td no fato de que os mesmos permitiriam investigacOes sobre rea-

coes fotoquimicas envolvendo ligag¢des C-H nao ativadas. As rea-

coes deste tipo tem uma grande importadncia sintética, haja  visto

a sua aplicacdo na preparacao de alcaldoides esteroidais do tipo

1 377 ou ainda na elucidac¢do das estruturas de alcaldides diterpé

nicos da classe da atisina 12478.

CH
: SJpHs

(CHz)eN -~

123

anc—

A N-funcionalizagdo de uma ligagdo C-H ndo ativada pro
cede via intermediarios altamente energéticos como radicais livres
ou grupoes fotoexcitad0379 . Os processos para a formacao de tais
intermediarios serdo abordados a 'seguir, numa exposigaco das princi

pais metodologias utilizadas para a reacdo em gquestio.
a) Reacao de Hofmann-Loeffler-Freytag

Este método trata da reacao fotoquimica ou térmica de
N-halcaminas 1253, contendo atomos de hidrogénio nas posicdes § ou

€ e resulta em produtos ciclicos com anéis de cinco, 126a, ou seis



membros 9126b, respectivamenteTg.

- 3
e ? * /;”~+ x
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“OH @J—R ( n N
i s et e e RN m———————s .-
s sr—————ren
| E:‘J 126 0.1 m
L

¥
8

i
&

L3 1]

e

Em consequéncia do uso de acidos, normalmente acido sul
farico ou mistura de acido sulfarico/acido acético, a aplicacao
deste método restringe-se a compostos que ndo sdo suscetiveils a
meio écidoso. Uma outra restricdao diz respeito acs baixos rendi-
mentos verificados na preparacdoc deaminas secundarias ciclicas, a
partir de aminas primarias.

Os trabalhos mais recentes nesta area empregam aminas
protegidas do tipo_iagg;onde X = grupo protetor. Um estudo bas

81

tante interessante foi reportado por Suarez e colaboradores . o

artigo trata da sintese de compostos epiminicos, através da funcio

nalizagao de ligagoOes C-H, iniciada por radicais fosforoamidatos.

Tais reagoes procedem pela fotdlise de fosforoamidatos, como 127a~
¢, na presenc¢a de tetraacetato de chumbo e iodo e resultam na for-—
macao das N-dioxifosfonil 1,4-epiminas correspondentes em rendimen

tos superiores a 80%.

CgHy7 aHzfr

Aco”

12790 128

R = P(OI{OEt)y, P(O)NOPh)y ou P(OILOCHzPhIp
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b) Ciclizacdo de nitrenos

A N-funcionalizagdo de ligagbes C-Hnao ativadas ja foi
observada82 em reacoes fotoquimiéas de alquil ou acil-azidas de
formulas gerais 129 e 130, Estas reacbes dao origem a compostos

ciclicos com anéis de cinco ou seis membros, contendo o atomo de

nitrogénio,
H
R i
\ N3 hv R._ _N~__Re
C B ol
Ry R.(\" l
L\~//CHR2
129 H q
' i
6 OaN R Oy, N R
Ox-N3 oy h T T e /ou I3
d 4
° 1
C 130 f-lactoma §-loctom

Atraves de evidéncias experimentais foi sugerido que

tais reacoes envolvem a formacdo das espécies deficientes de elé-

trons, R-N: (estado singlete) ou R-N- (estado triplete), denomina
das "nitrenos". Estas espécies sao geradas pela eliminacgao de

N2¢, a partir da fotolise da azida (nguﬁﬁN + R-~N: e/ou Ru&- Y.
Normalimente, a ciclizacao ocorre pela insergao de "nitrenos" sin -
gletes a ligagao C-H ndo ativada.

Particularmente, a fotdlise de acil-azidas contendo o
sistema decalina, leva preferencialmente a produtos ciclicos onde
o atomo de nitrogénio faz parte de um anel de seis membros, con-
trastando com o observado para uma varieddde de substituigdes radi
calares em carbonos saturados79 . 0Os melhores rendimentos para
tais produtos foram verificados quando a acil-azida de partida a-
presenta os grupos metil e azido-carbonil em posicdes 1,3-diaxiais

82

como no caso do composto 1231 . Esta relacdo leva a uma maior

"proximidade" entre tais grupos, fator este considerado preponde -
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rante para que ocorra a g—ciclizagéo.

0
N
C—N3 CH
3 CHa h

X
—

-l
o
el

|

133 | ¥ — tactama{trogo)

Um dos principais inconvenientesg da utilizacao de acil
—~azidas esta relacionado a instabilidade destes compostos. Os mes
mos podem facilmente sofrer rearranijos, fornecendo os isocianatos

correspondentes (rearranjo de Curtius).

0 N=N
Qb:x:Né
ﬁ /‘"f + : K / wnim Q= C=N—R Nt
R—C—N—N=N — o/
\‘“’.. k_' R

Tendo em mente as metodologias para a preparagéocﬁaprg
dutos ciclicos nitrogenados, a partir da funcionalizacdo de liga-
¢des C-H néo atiﬁadas, apresentamos maiores detalhes sobre os estu
dos a que nés nos propusemos. A principio, optamos pela transforma -
¢ao dos substratos quirais, {(-)-f-pineno 134 e (~) —carvona 137, nos
intermediarios carboxilados 135a (monoterpénico) e 138 (sequiterpé
nico} (ESQUEMA 17). Consideramos que a presenca da carboxila per

mitiria o acesso a aminas ou acil-azidas, conforme indicado no ES-
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QUEMA 17. Desta forma, teriamos a possibilidade de "aplicar  os

dois métodos anteriomente descritos para a funcionalizacdo de 1i-

gacGes C-~H de mono e sesquiterpenos.

coon CH3 R CH3
o
H H
1
137 138 1390 . R=C—N3
‘ 138b | R == CHzNHz

ESQUEMA 17 - Rotas propostas para a funcionalizacdo dos
esqueletos basicos de mono (136) e sesqui
terpenos (139).
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2 - DISCUSSAO

Antes de iniciarmos a discussao dos estudos abordados
neste Capitulo, faremos alguns comentdrios no sentido de facilitar
a compreensao sobre o.modo de como os mesmos serdo enfocados.

Como o ponto principal e original de nosso trabalho é
a funcionalizacdo de ligacdes C-H naoc ativadas de mono e sesguiter
penos, buscamos empregar rotas rapidas e disponiveis para a prepa-
ragao dos intermedidrios, como 1§§ e 139, a serem funciocnalizados.
~Para isto, repetimos algumas sequéencias descritas na literatura as
quais serao tratadas de forma resumida. No entanto, em alguns ca
808 obtivemos resultados que merecem ser ccnsid@rados. Assim, du
rante a discussao nos limitaremos a fornecer maiores detalhes so-
bre os pdntos que, ao nosso ver, viriam contribuir para trabalhos
futuros. Apesar de nao termos completado nossos estudos, achamos
importante inclui-los neste capitulo desde gue os mesmos nos permi
tiram o contato com varios tipos de reagdes e contribuiram para
nossa formacdo academica. ”Primeiramente discutiremos as pesquisas

relativas ao esqueleto monoterpeénico.

2.1. - Prepara¢ao e fotolise da acil-azida 136a

Para a obtengao do monoterpeno carboxilado 135a, a par

tir do {~)-B-pineno 134, utilizamos a sequéncia abaixo descrita na

literatura®>’ 84. O derivado 135a foi caracterizado pela compara

1

cao de seus dados de IV (E-75) e RMN H (E-~76) com os reportados.

CH2OH COOH

1. BMS _
2. HpO02,0H KMnQg , Ho804a

140 | 1354

-
E-]
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Na tentativa de melhorarmos o rendimento (27%) na eta-
pa de oxidagdo do alcool 140 recorremos ao emprego de um catalisa-
dor de transferéncia de fase, no caso, cloreto de trietilbenzilamé
nio {(TEBACl). E conhecido que estes catalisadores proporcionam
altos rendimentos nas reacoes de oxidagao de élcoois85 mas, em nos
so caso, nao tivemos sucesso recuperando apenas o material de par-
tida 140.

Apesar do baixo rendimento na conversao de 140 em 135a

consideramcs a sequénéia empregada conveniente, pois leva ao acido
com 0s grupos ~COOH e metilico numa relagao cis. Considerando a

carboxila como funcio primordial na introducao de um atomo de ni-
trogénio no sistema, tal relacdo favorece uma maior "proximidade "
entre uma das metilas do ciclobutano e o grupo nitrogenado. Isto
propicia condicdes favoraveis para a ﬁgciclizagéo a qual efetiva-
da, daria origem a um derivado contendo o dtomo de nitrogénio num
anel de seis membros.

Como mencionado na parte introdutdria deste Capitulo ,
existem evidéncias para a formagdo de anéis de seis membros nitro-
genados a partir da fotdlise de acilwazidassz. Este fato, aliado
as nossas consideragles acima, nos levou a iniciar os estudos pro-
postos pela utilizacio da acil-azida 136a como intermediario nitro
genado (ESQUEMA 17, pag. 93 ). A transformacdc do acido 135a na
acil-azida 136a foi tentada inicialmente pela sequéncia convencio-
nalmente empregada para este fim78: acido »+cloreto de acido +
hidrazida .+ acil-azida. No desenvolvimento da mesma, encontra -

mos dificuldades logo na primeira etapa uma vez gue nao foi possi-

vel uma conversao razodvel de 135a em 135b (ver sequéncia abaixo).

No espectro de infravermelho (E - 77) do produto brutc da reacdo do
kécido 13%5a com cloreto de tionila foram observadas absorcgoes em

17Q0 e 1790 cm™ ' atribuidas as carbonilas de 135a e 135b, respecti
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vamente. As tentativas para a separacgac dos dois compostos ou de

otimizacao das condigles reacionais ndoc foram bem sucedidas. Com

isto descartamos a sequencia proposta para a preparagao de 136a.

SN o\\c _ NHzNHz

135a 135 b

Na investigagao de outras alternativas para a sintese
de acil-azidas, a partir de acidos carboxilicos, deparamos com um

-

método que exclue a necessidade de preparagao do cloreto de aci
d086. Os acidos sao transformados em anidridos mistos os quais,
sem isolamento prévio, reagem com azida de sddio (Na§3) e dao ori-
gem as acil-azidas correspondentes. Como exemplo da aplicacao

deste procedimento podemos citar a preparacao de 142 a partir de

141.

' 0 CiCOOE?
HO {{C3Hy) NG5 e 5 /JL\
\\“/4§b//2§y/JL\OH ‘Tr/ OEt

0
LA NaNx, acetona

0
N3 PN
Ni 142

O tratamento do acido 135a com cloroformiato de etila
(C1COOEt) em trietilamina seguido da adi¢8c de azida de sodio for-
neceu a acilwazidallggg, em 82% de rendimento. A formacao de
136a foi evidenciada pela presenga de uma absorg¢ao em 2130 cmm1,no
espectro de infravermelho (E - 78), caracteristica para .0  grupo
—g~§3 de acil-azidasss. Para evitar o rearranjo para o isociana

to correspondente, a acil-azida foi submetida imediatamente & rea-

cao fotogquimica.
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O composto 136a foi dissolvido em hexano e a solugao
irfadiada, em um reator de guartzo (FIGURA 02 , pag.i122 ), com uma
1§mp&da Phillips - 125W (espectro de emissao - FIG. 01 , pag.29 ).
0 desenvolvimento da reégéo foi écompanhado pelo registro dos es-
pectros de infravermelho de aliquotas da solugdo. Por estes es-
pectros cobservamos o desaparecimento gradativo da.absorgéo em 2130
c::mw1 @&wNB) e ¢ aparecimento de uma banda em 2260 cm"1, cuja in-

tensidade aumentou com ¢ aumento do tempo da fotdlise. As absor-

¢oes por volta de 2260 {:m""1 no infravermelho saoc caracteristicas
. . 8
para o grupo isocianato (0=C=N-R) [ Quando o produto bruto da

reacdo {IV: E - 80) foi analisado por cromatografia em camada delga
da, observamos varias manchas que indicaram tratar-se de uma mistu
ra.

Com base nos dados acima sugerimos que durante a foto-
lise devé ter ocorrido‘clivagem e rearranjo da acil-azida 136a, e
‘dos produtos resultantes da clivagem, para os isocianatos corres -
pondentes. As tentativas de purificagdo da mistura bruta, por co
luna cromatografica em silica-gel ou florisil, ndo levaram a produ
tos puros.

Algumas hipoteses podem ser sugeridas.como causas do
insucesso na funcionalizacdo de ligacgdes C-H da acil-azida 136a, co
mo por exemplo:

- inadequacdo das condig¢bes para a reacdo fotogquimica

- instabilidade da acil-azida, ou ainda

- distdncia ndo apropriada entre o grupo azido-carbo -

nil e os centros a serem funcionalizados.

Em relacao ao Gltimo ponto mencionado, vale citar que
a funcicnalizagao do grupo metilico de 143, um derivado do pineno,
ja foi reportadasgf A reacdo citada denominada reacio de Barton,

procede pelo ataque do oxigénio radicalar sobre os Atomos de hi-
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drogénioc do grupo metilico, No caso de sistemas fixos como 143, foi
estimado que a energia de ativagdo, para a abstracdo intramolecu -
lar do hidrogénio, € minima para uma distdncia 0-C de 0,25 a

‘0,57.nm no material de partidass.

H3G  CHs HsC. ,CH HsC i
3 3 :
v ——————— s crm—
/
CHoCOzE? CHzCOzEL CHoCOREt
143 | | 144

Embora no caso da acil-azida 136a o sistema nao seja
fixo, dificultando o estabelecimento de um valor exato pavra a dis-
tancia (N-C) entre o atomo de nitrogénio e o carbono do grupo meti
la, admitimos gue tais centros estdo suficientemente proéximos para
-a gwciclizagéo. No eﬁtanto, ndc seria correto estabelecermos uma
correlacao entre as reagOes fotogquimica de 136 e 143, desde que as

mesmas procedem via intermediarios e estados de transigao diferen-

tes.
Na sequencia de nossa discussao passaremos a abordar

os estudos relativos ao esqueleto sesquiterpenico.

2.2. - Preparacdo do intermediario sesquiterpenico

carboxilado

Na tentativa de prepararmos um esqueleto sesquiterpén&
co carboxilado desenvolvemos algumas rotas sintéticas, além daque-
la proposta no ESQUEMA 17. As rotas desenvolvidas abrangeram
duas metodologias:

12} introducdo do grupo carboxilico em um esqueleto
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sesquiterpénico j& elaborado (Rotas A e RB).

COOR

2%) construcac do esqueleto sesquiterpénico a partir de

um derivado contendo o grupo carboxilico (Rotas €

cHy  COOPL
H
17s
CH3 COOQE+

= X
w
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Os intermediarios 138, 175 e 183 té&m como caracteris-

tica comum, o©s grupos metilicos e carboxilicos numa relagdo 1,3-di

axial. Como mencionado anteriormente, esta relacdo favorece a

funcionalizagdo do grupo metilico e consequente formacdo de anéis
de seis membros. Estes pontos estabelecem uma analogia entre os
' nossos estudos e aqueles reporﬁados para esqueletos diterpeni
cos78’82, e serviram como fundamento na elaboracdo das rotas sinte

ticas para os intermediarios carboxilados. As rotas desenvolvi -

das serdo discutidas mais detalhadamente a seguir.
Rota A
Inicialmente propusemos que o sesquiterpenoc carboxila-

do 138 poderia ser obtido a partir da carboxilacao do C~1 da ceto-

na «,B-insaturada 149, reducao da carbonila no C-2 de 150 e hidro

genacao das ligacdes duplas de 151 (ESQUEMA 18). Para a prepara-
‘ 89,90

¢do de 149 optamos pela sequéncia descrita na literatura apre

sentada no ESQUEMA 18.
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Reagentes: a)KOH/Zn, EtOH, refluxo (597); b)HC1, EtOH; ¢)KOH, EtOH
(67%); d) metilvinilcetona/KOH, eter/EtOH (70%); e)HC1,
EtOH (637%7); f)AcONa, HOAc (777).

ESQUEMA 18 - Rota sintética para a obtencao de 138

A rota acima nos pareceu bastante conveniente em razao
da alta estereosseletividade na reacdao de condensacao da 2-carcna
146 com metilvinilcetona, fornecendo o composto 147 como unico pro
duto. Tal estereosseletividade foi atribuida ao impedimento esté
rico proporcionado pelos grupos metilicos geminais do grupo ciclo-
propilico. Alem disto, esta rota leva a cetona 149 (RMN1H: E -
85) quiral e em bom rendimento, Os derivados obtidos pela repeti
gao da sequéncia sintética acima apresentaram rendimentos e dados
espectroscopicos (ver indicagdo dos espectros na parte experimen -
tal) concordantes com os reportadosag' 90.

Para a intreducdo da carboxila no C~1 de 149 investi
gamos sobre as condi¢bes mais apropriadas para este fim. Em vir-
tude da possibilidade de reacdes competitivas, desde que a cetona‘
o, B~insaturada 149 apresenta dois centros disponiveis (C-1 e C-3 )

para a introdug¢do do grupo carboxilico, consideramos adequadas as

condicoes:

- que favorecessem a formacdo do enolato termodinami -

co, em relacdo ao cinético.
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cinétice

H
@

termodindmico

=

- nao redutivas, onde a ligagao dupla entre o C-1 e
C-8 fosse regenerada apds a introducao do grupo

~COOR

. e
0 = 0 f
ROOC +
1. H H

Através de pesquisa na literatura encontramos alguns

COOR
150

9. que tratam da carboxilacdo de cetonas q,f~insa

trabalhos
turadas. Como mostrado nos exemplos abaixo, as reagdes proce
dem pelo emprego de bases fortes e didxido de carbono como a-

gente carboxilante .
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Ot-Bu
92a
1. NaH ,DMSO
2.C0z .
4]
COOH 153
R
92b
1. t-Bu 0~ K, THF
2. Cop
3. diczometano _
0
15 ' COOMe 455

cra——e wet—

Com base nos procedimentos mencionados realizamos algu
mas tentativas para a carboxilagao de 149. Inicialmente o deriva
do 149 foi submetido ao tratamento com t-butdxido de potassio (ge-
rado pela reacao de t-butanol com potdssio} em tetraidrofurano, se
guido da adigaoc de didxido de carbono e diazometano. ApOsS © pro-
cessamento da rea¢do isolamos apenas o material de partida sem rea
gir.

Outras bases e solventes, tais como: hidreto de sédio/
dimetilssulféxido, hidreto de sédio/éter etilico ou dioxano e t-bu
toxido de sddio/t-butancl foram também testados mas, em todos os
casos, recuperamos somente a cetona o, B-insaturada 149.

Em consequéncia dos resultados negativos passamos ao

desenvolvimento da Rota B (pag. 99 ).
Rota B

A preparacao do intermedidrio carboxilado 138 foi vi-
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sualizada a partir da oxidacdo da metila allica ligada ao C-1 de

156 e posterior hidrogenacadao do derivado resultante 157. Por ana
. . - 9 .

logia ao reportado para sistemas similares 3 acreditamnos que a

hidrogenagdo de 157 ocorreria, preferencialmente, pela face menos
impedida da molécula (face Ré), levando & trans-decalina 138 (gru-

po ~-COOR em posicao axial) como produto majoritario.

st

L+,

[+2]
e
-

Para a sintese de 156 desenvplvemos a rota sintética a
presentada abaixo no ESQUEMA 19. Devemos mencionar que a prepara-—
¢do do intermediario 161 ja foi raportadag0 e para a transformagao
do mesmo em 156 nos baseamos no emprego de procedimentos aplicados

a sistemas analogos.

Q

HIIIE"‘:36 0
. % . .

1486
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156

——sin

Reagentes utlizados e rendimentos obtidos na seguencila

sintética desenvolvida para 156 (pagina anterior):

Reagentes: a)etil~vinil-cetona, KOH/EtOH, Et20(7OZ);b)
HC1/EtOH(77%); c)AcO Na™, AcOH(822Z); )Y, 2E0,,

benzeno, 3atm(91%);e)HSCHZCHZSHléc.R—toluz-

no sulfonico, AcOH(81%); f)NiRaney, EtOH (487).

ESQUEMA 19 - Rota sintética para a obtengao do compos-—
to 156

A hidrogenacac da ligacdo dupla terminal de 160 foi se
letiva, fornecendo 161 como Unico produto. A redugao da carboni-
la no C~2 de 161 foil efetuada em duas etapas: reagaoc de 161 com
ditioetano, em acido acético e dessulfurizacao do derivado 162, com
nigquel de Raney94. |

Para a oxidagao da metila alilica de 156 optamos pelo
emprego de dioxido de selénio (Seoz), desde que este reagente &
considerado como bastante eficaz para a inserc3o direta de oxigé -

nio em uma ligacgdo C-H alilicags. vVarios estudos foram reporta

{

dos sobre este reagente e os mais atuais incluem modificagbes nos
procedimentos convencionalmente empregadong. A ineficiencia dos

métodos tradicionais foi atribuida ao uso de quantidades relativa
mente altas de dioxido de selénio e A formacdo de espécies reduzi-
das do mesmo. Estes fatores dificultam a remocao do selénio, a

partir dos produtos formados, e concorrem para a diminuicdao do ren

dimento destas reacoOes.
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Mais recentemente, Sharpless e Umbreit96 demonstraram
gue a utilizagao de quantidades cataliticas de didxido de selénio
{1,5 - 2%), na presenca de hidroperoxido de t-butila (t-BuOOH), for
nece alcodis alilicos em rendimentos compardveis ou maiores aos
obtidos pelos métodos convencionais. O hidroperdxido de t-butila
tem como funcdo reoxidar as espécies reduzidas de selénio para
SeOz, eliminando assim as dificuldades mencionadas.

Com base nestas informacdesg submetemos o derivado 156
és_condigaes de oxidécéo reportadas por Sharplessgs. Emboia este
derivado apresente outros carbonos alilicos poderiamos . esperar,

por analogia ao verificado para o composto 16396’ 97

, gque a oxida-
¢ao resultasse em um rendimento apreciivel do produto com © car~

bono metilico ligado ao C-1 oxidado.

Se02 ~cat. ] +
\ OAC t- BuOOH \ OAC \\ OAC
HOH,C OHC
163 164 163

No entanto, o tratamento de 156 com didxido de selénio

ressublimado e hidroperoxido de t-butila (-~ 66%, obtido pela rea-
¢ao do alcool t-butilico com perdxido de hidrogéniogs), nao forne-~
ceu os resultados esperados. Constatamos apenas a formacao de
varios produtos de dificil separacido e a recuperacdo de parte do
material de partida.

Devido asdificuldades encontradas para a introducao de
um grupo carboxilico nos esqueletos sesqguiterpénicos 149 " (Rota
A) e 156 (Rota B), optamos pela preparacdo dos derivados carbo
xilados a partir de intermediarios contendo este grupo {RO=-

tas C e D).
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Rotas C

Nesta rota utilizamos o (-)-acido perilico 166( ) como

substrato gquiral, e propomos a transformacdo do mesmo no derivado

carboxilado 175 pela sequéncia apresentada no ESQUEMA 20.

ESQUEMA 20 -~ Rota sintetica para a obtencao de 175

(*)  Em nossc trabalho utilizamos o (-)-acido perilico 166 comercial, mas a sin

tese do mesmo ja foil reportadagg, a partir da oxidacao do 8wp1nen0 134, a
bertura do grupo ciclobutilico de 168 e eliminagdo do bromo do derivado
168.

COGH COOH COOH

OH
KMn(}!‘?; é HBY HOAC @ ﬁa,nwn @

154 467 168 1

i
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A rota esquematizada nao se encontra descrita na lite-
ratura, e as condigoOes experimentais para as etapas desenvolvidas
foram otimizadas em nosso trabalho.

A redugdo da ligacao dupla terminal de 166 foi efetua-
da por hidrogenacao catalitica com Hz/PtOZ, a 1 atm durante 10 mi-
nutos. . A pressdes ou tempos maiores foi observada também a hidro
genacao parcial da ligacdo dupla do sistema q,f~insaturado. A ca
racterizacgao do produto 169 foi feita pela‘anélise de seus dados
espectroscdpicos. No espectro de IV de 169 (E-92) observamos ban-

1 . - . .
atribuidas a carboxila a,f-in-

daé de absorcdao em 1650 e 1680 cm
saturada. 0 sinal correspondente aos grupos metilicos  geminais
de 169 foi observado como um dubleto em 0,93 ppm, no espectro de
RMN 'H (E-93).

Para a esterificacdo de 169 utilizamos metanocl e acido
sulfurico obtendo o éster 170 em 70% de rendimento. A formacao
do derivado 170 foi evidenciada pelo desaparecimento da absorcao
correspondente ao estiramento do grupo -OH no espectro de IV (E ~
94) e, pela presenga do sinal relativo aos protons metoxilicos em

3,78 ppm no espectro de RMN1

H (E-95}.

A epoxidacao da ligacao dupla do éster 170 foi inicial
mente tentada com acido gwclbroperbenzéico em diclorometano. No
entanto, este procedimento resultou apenas na recuperac¢ao total do
material de partida. Com isto,.recorremos ao emprego de um agen-
te epoxidante mais poderoso, desde que os efeitos de conjugacao
reduz o carater nuqleofilico da ligagao dupla dificultando a epoxi
dacdo da mesma. 0 acido perodxitrifluoracético é considerado um
epoxidante podercso e ja foi utilizado na epoxidacio de ligacgles
duplas conjugadas a carbonilas de ésteres1oo. O emprego deste rea

gente (preparado pela reacdo de perdxido de hidrogénio com  &cido

trifluoroacético) resultou na obtencdo de um produto menos polar
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1
que o material de partida, cujos espectros de IV (E-96) = e RMN'H

(E-97) indicaram tratar-se do epoxido 171. 0 espectro de IV (E-
96} exibe apenas uma banda de absorgao (1730 cmm1) na regido carac
teristica de grupos carbonilicos, evidenciando a auséncia da insa-~
turacao. Pelo espectro de RMNTH (E~-97) constatamos a auséncia do
sinal relativo ao proton sobre a ligagao dupla (6,93 ppm para 170)
e a presenca de um sinal largo em 3,40 ppm (1H), caracteristico pa
ra prdétons ligados a carbonos contendo ¢ anel epéxig4. Ao anali

13

sarmos o espectro de RMN “C (E-98) do produto obtido verificamos

que o mesmo correspondia a uma mistura dos epoxidos a-171 e B-

171, numa proporgdo de 1:1. COOMe | COOMe

0
COOMe N

.

I+

-171 171

219
A separacgac dos epbOxidos a e B nao foi possivel uma
vez gue os mesmos apresentaram rfs idénticos em ccd, em varios sig
temas de eluentes. Além disto, em todas as tentativas de purifi
cagdo foi verificada uma decomposigidc guase total dos produtos, re
cuperando-se apenas 10% da mistura. Desta forma, submetemos o8
epoxidos 171, sem purificagdo prévia, a condigdes de abertura do
anel. Inicialmente utilizamos o procedimento reportado para a

transformacdo de 176 em 177: tratamento com solugdc agquosa de hi

droxido de 56d1094

HO 0
NaOH , HpO

—c

-3

il
=]
-Q

|
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A analise do produto bruto da reacgdo em ccd, indicou a
presenca de uma mistura de compostos bastante polares, possivel -
mente derivados da hidrblise do grupo éster. A esterificacgao com
diazometano e purificacdo da mistura metilada permitiu o isolamen-
to de dois compostos, em percentagens muito baixas (-~ 5%). No en

tanto, .0s espectros de RMN1

H e IV dos mesmos nac foram compativeis
com os esperados para o B-cetoéster 172 (ESQUEMA 20) ou para a
sua‘forma en6lica.

Em uma segunda tentativa, utilizamos trifluoreto de bo
roTO1 para a abertura do anel dos epOxidos 171. Novamente obti-
vemos uma mistura complexa de produtos e desta vez, nao fol possiw

vel a separacao de nenhum deles. Estes resultados nos levaram a

interromper a sequéncia previamente proposta.

Rota D

Como Ultima opcdo para a sintese do esqueleto sesqui -~

terpénico carboxilado, propusemos a rota apresentada no ESQUEMA 21.




cHs  COOE!

Reagentes: a) KMnO4/MgSO4, acetona(?SZ); b) NaH, CO(OEt)2

(75%Z): «¢) KZCOB’ etil-vinil-cetona, benzeno

(64%Z); d) HC1, EtOH,

ESQUEMA 21 - Rota sintética para a obtengdo de 183

A preparacaoc do B-cetoéster 179 ja foi reportada102,

a partir da ozondlise do B-pineno 134 seguida da carboetoxilagdo es
tereosseleﬁiv& da nopinona 178 com carbonato de dietila e hidre~
to de sodio. Ao tentarmos repetir os procedimentos para esta se-
guéncia encontramos algumas dificuldades na ozondlise do - B-pineno
134. O rendimento desta etapa sO foi apreciavel para pequenas
guantidades de material de partida (< 500,00 mg). Em consequén -
cia disto procuramos outras alternativas para a conversao de 134
em 178. A partir de nossas investigac¢des, desenvolvemos um méto-
do que forneceu a nopinona 178 em bom rendimento (75%), de forma
facil e acessivel. Neste método utilizamos permanganato de potas
sio/sulfato de magnésio em acetona, para a clivagem da ligacao du-
pla terminal do (~)-f-pineno 134.

Vale a pena relatar que durante as nossas pesquisas, de

paramos c¢om alguns resultados interessantes quando tentamos obter

a nopinona 178 pela repeticdo de um dos méetodos reportados para

ta1!®

TS

oxidagao do B -pineno 134 com permanganato de potassio
em piridina. Esta reacdo forneceu, além da nopinocna 178 e do aci

do nopinico 167, dois outros compostos que nao foram mencionados
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no trabalho tomado como referéncia. Estes compostos foram carac-

terizados como sendo o cetol 184 e a lactona 185,

e 1 0
N I
OH
184
185
A formagdo do cetol 184 ja foi observada por Jefford e
colaborador95104 durante a oxidacao do (-)-B~pineno com perioda-
to de sdédio. Esta informacdo nos auxiliou na elucidacdo da estru

tura de 184, que apresentou dados espectroscdpicos de IV {E~-103) e

RMN1H (E-104) comparaveis aos reportados. A analise do espectro

de RMN13C (E~105) serviu como refor¢go para a confirmagao da estru-
tura de 184. Os sinais em 214,8, 14,7 e 67,5 ppm atribuidos aos
C~2, C-6 e C-7, evidenciaram a presenca dos grupos cetdnico, ciclo

propilico e hidroxilico, respectivamente.

Quanto a lactona 185, ndo encontramos referéncias a

sua obtengao e por isto, analisamos mais detalhadamente seus dados
espectroscdpicos. Devemos mencionar gue para a proposigac da es-
trutura 185 nos baseamos, principalmente, nos valores de § obser-
vados em RMN13C (E-108). O sinal em campo alto (9,4 ppm), regiao
esta comparavel a absorcidc do C-6 de 184, indicou a presenca de um
grupo ciclopropilico. As absorcdes em 177,2 e 85,2 ppm, como sin

gletes; sdao caracteristicas para carbonos de 1actonasf05a e C—gua-

ternarios ligados a grupos wOqusb. Os demais valores de § estao
compativeis com a estrutura 185 e foram atribuidos com base na mul

tiplicidade dos sinais (espectro parcialmente acoplado) e por com-

paracdo com os valores assinalados para 184 (ver assinalacio nas
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estruturas abaixo). Adicionalmente, a presenca da funcao lacténﬁ
ca e dos grupos metilicos geminais de 185 foi também caracterizada

1, no infravermelho'(Em106) eem 1,20 e

pelas absorcdes em 1700 cm”
1,64 ppm, no espectro de RMN1H (E~107), respectivamente. Final -
mente o pico em m/z = 182 My, “no‘: -espectro ‘de massa

estd de acordo com a estrutura 185 proposta.

20,4

24,3

Be de 185

6 RMNISC de 184 6 RMN

Estruturalmente, o cetol 184 e a lactona 185 nos pare
ceram compostos muito interessantes uma vez que contém o sistema
biciclo~[3.1.0]~hexano, observado em algumas classes de produtos

naturais. Particularmente os "tujanos", como 186 e 187, apresen

tam uma grande correlagdo estrutural com 184 e 185, Em virtude
disto, consideramos que o cetol 184 e a lactona 185 poderiam ser-
vir como substratos para um facil acesso a referida classe de pPro-

dutos naturais. Umna citagdo rapida a este respeito foi feita

06

por Thomas e Bessiexeq para o caso do cetol 184, . obtido por

Jefford e colaboradores104.
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Na tentativa de explicarmos a formagao da lactona 185

104

propomos, por analogia aos estudos de Jefford para 184, um meca

nismo envolvendo o rearranjo do (-)-f-pineno 134 durante a reagao
de oxidacgao (ESQUEMA 22). Sugerimos entdo que a lactona 185 seria
proveniente da oxidagao alilica de 134, rearranjo do intermediario
oxidado 188, oxidacdo da ligagao dupla terminal de 189 e lactoni-

zacao do acido resultante 190.

OH '
oxldagéo ¢ o]
. alilica I e
i»i;;{:f ins HyC CH3 /i\

134 188 . Lk
OH
\

lactonizagdo

i8%

-
w
O

|

ESQUEMA 22 - Mecanismo proposto para a. formacao da lac

tona 185.

A comprovagao da validade do mecanismo proposto € a o-
timizacao de condigOes experimentais para a preparagao do cetol 184
e da lactona 185 sera assunto de trabalhos futuros.

Dando prosseguimento a rota sintética indicada no ES-
QUEMA 21 (pag. 111 ), submetemos o B-cetoéster 179 a reacdo com
etil-vinil-cetona em meio basico (K2CO3) e obtivemos, como anico
produto, o composto 180 (Iv, E-111 RMN1H, E~112).

A prdoxima etapa, ciclizacao e abertura do grupo ciclo
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butilico de 180, foi efetuada em condi¢des acidas (HCL, AcOH), con
forme o procedimento reportado para a transformacaoc de 191 em

19225,

HCI . HOAc

191 192

Em nosso caso obtivemos um produto, cujo espectro de

RMN1H (E~-113) apresentou sinais em regioes caracteristicas para o
grupo cloroisopropilico (1,56 ppm) e metilico sobre ligacao dupla
(1,78 ppm}, evidenciando a abertura do anel e ciclizacdo de 180.

No entanﬁo, estes sinais apareceram na forma de bandas largas indi
cando uma mistura de compostos, cuja separa¢do nidoc foi poésival.
Pela anadlise do mecanismo da reacio pudemes racionalizar estes re-
sulﬁados,' A ciclizagao e abertura do grupo ciclobutilico de 160 o
rigina inicialmente o produﬁo i181a, com o grupo cloroisopropilico
gado ao C-7 em posicdo axial (ESQUEMA 23)., Devido A condigdes aci-
das empregadas, podemos prever uma equilibracio do sistema e *consg
quente formacao do produto l§l§ (cloroiscpropila em posicdo egquato
rial), termodindmicamente mais estavel que J]81a. Considerando que

a equilibra¢ao ndo seja completa, teriamos como resultado uma mistu

ra dos produtos 181a e 181b.

COOEt (+ COOEt
HCI , EtOH '
HY

COOEt
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COOEt

184 b

ESQUEMA 23 - Mecanismo para a ciclizacdo de 180

Neste ponto os estudos sobre a wauﬂcionalizagéo de es
gqueletos diterpénicos, gue vinham sendo realizados simultaneamente
em nosso grupo, forneceram resultados interessantes. Como tais es
tudos também abordaram a aplicagdo de reaces fbtoquiﬁicas, a es-
queletos diterpénicos nitrogenados no caso, achamos conveniente a
avaliacao dos resultados antes de darmos continuidade ac nosso tra
balho.

As pesquisas relativas a esqueletos diterpénicos107 fo

ram aplicadas ao diterpeno 193a (R= ~COCH), contendo o0s grupos car

boniilico (C-1) e metilico (C-4a) numa relacdo 1,3-diaxial. A par

, it
tir de 193a foram preparados a acil-azida 133D (R:6~N3) e 0 N-fog-

foroamidato 193c (R= uCHszP]O)(OEt)Z), compostos estes submetidos
a reag¢des fotoquimicas. Pela andlise dos resultados destas rea -
¢oes constatou-se que, contrariamente ao caso de acil-azidas
-~ a fotblise de N-fosforoamidatos & um método viavel
para a N-funcionalizacao de esqueletos diterpénicos
- a ciclizacao da origem a anéis de cinco(produto 194)
e ndo seis membros, mesmo guando o material de parti
da apresenta um grupo —CH3 em uma relagao 1,3-diaxi-

al com o _CHENHX.
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Me

cicloexano ; hV

refluxo ,1/2h

N
N

N
I 194 :R=PlO)(0ED,

Embora os estudos mencionados se refiram a um  Gnico

subétrato (193a), os consideramos representativos e acreditamos

que os derivados E«fosforoamidatos de mono e sesquiterpenos deve -
riam apresentar o mesmo comportamento que 193¢, frente a reacgoes
fotoquimicas, Assim sendo, obteriamos derivados mono e sesquiter
pénicos contendo ¢ nitrogénio em anéis de cinco ao invés de seis
membros, conforme visavamos inicialmente. Devemos colocar que a
constatacdo da validade destas suposicdes envolveria o desenvolvi-
mento de novas rotas para os intermedidrios terpénicos nitrogena -
dos e que, pela ndo disponibilidade de tempo, tais estudos nio fo

ram levados adiante.



118
CONCLUSAO

Na primeira parte do trabalho desenvolvemos algumas ro
tas sintéticas propostas para a obtencdo do 2,5,5,8a-tetrametil-1~
(2-metilindolil)~-1,4,4a,5,6,7,8,8a~octaidronaftaleno 20b, interme-
diario-chave para os esqueletos ba@sicos guirais de indolossesqui -
terpenés tetra e pentaciclicos da série-2. As rotas propostas
foram baseadas na analise retrossintética de gﬂg e envolveram, coO-
me etapa ?rincipal, o acoplamento entre as unidades sesquiterpéni-
ca e indolica. Basicamente, tais acoplamentos englobaram reacgdes
de:

- adigao conjugada do 2mliti0~1mbenzenossﬁlfonilindol

24 ao sintom sesquiterpénico 1-metileno-2-oxo-5,5,8a
~trimetil-decaidronaftaleno 23b (Rota A).

- substituicaoc nucleofilica do grupo -O-tosil do 1-[[(
p~toluilssulfonil)oxijmetil] -2-0ox0-5,5,8a-trimetil -
decaidronaftaleno 25 pele sintom 24 (Rota B).

- condensacio do acido 26a com o-toluidina e posterior
indolizacao, segundo o método de Madelung (Rota C).

O acesso aos sintons quirais 23b e 26a foi conseguido
pela‘degradagéo da cadeia carbdonica aciclica, por reacao fotoquimi
ca ou oxidacao com RuC13/NaIO4, dos substratos diterpénicos (4)mmg
nool 28 e (—)4esclareol 46, respectivamente.

As Rotas A e B desenvolvidas nac levaram ao acoplamen-
to desejado, provavelmente devide ao maior carater basico gue nu-
cleofilico do intermediario litiado 24, frente as condigdes empre-
gadas. A Rota C mostrou ser um método viavel para a obtencido do
intermediario~chave 20b. Neste caso, os procedimentos convencio-
nais para a reagao de Madelung (bases fortes e altas temperaturas)

provaram ser mais eficientes que os modificados (n -butillitio,
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25°¢) .

} A partir de um derivado obtido na Rota C, o 2-~-hidrdéxi-
2,5,5,8a~tetrametil~1~(2-metilindolil)~decaidronaftaleno 111b, fo-
ram testadas algumas condigoes dé g—ciclizagéo intramolecular vi
sandoc a obtencgado do esqueleto basico, 2H-benz[elindolol1,2-a]l, de
indolossesquiterpenos pentaciclicos. As condigbes experimentais
empregadas nao ée mostraram apropriadas para tal transformagao.

Na segunda parte do trabalho investigamos algumas ro-
tas sintéticas para a introducdo de um &tomo de nitrogénio, como

parte de um sistema ciclico, nos esqueletos de mono e sesquiterpe-—:

nos gquirais. Foram utilizados como substratos, para a preparacaoc
de derivados nitrogenados e posterior aplicacao de metologias para
a N-funcionalizacdo de ligag¢des C-H nao atiﬁadas, 0 (~}-B~pineno
134, a (-~)-carvona 137 e o (~)~-acido perilico 166. As sequén -
clas sinféticas foram esquematizadas de forma a permiﬁir a obtén -
‘¢ao de produtos contendo o nitrogénio em anéis de seis membros.

A partir do (-)~B-pineno 134 foi preparada a acil-azi-
da correspondente 136a. A reacdo fotoguimica de'lgég;resultou:yg

ma mistura de isocianatos, provavelmente devido & instabilidade de

136a e/ou & inadequagdo das condigdes empregadas. - A partir da
(~)-carvona 137 e do (-)-acido perilico 166 foram desenvolvidas ro

tas para a pxeparagéo de intermediarios 5esquiterpénicos; apresen-
tando grupos metilicos e carboxilicos numa relacio 1,3-diaxial.

Tais sequéncias nio levaram aos sesquiterpenos desejados, impossi-
bilitando a aplicégéo de metodologias para a N-ciclizagao intramo-
Jecular. Embora estes estudos nfo tenham sido completados foi
sugerido que a fotdlise de N-fosforoamidatos derivados dos referi-
dos sesqguiterpenos daria origem, conforme o observado em trabalhos
paralelos para esqueletos diterpénicos, a produtos contende ¢ ni-

trogénio em anéis de cinco membros.
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Finalmente, vale ressaltar que o nosso trabalho resul-
tou no desenvolvimento de rotas inéditas para a preparacio, de for-
ma quiral, do sintom sesquiterpénico 23b e do indolossesguiterpeno

20b. Vale lembrar ainda que os compostos 111b e 20b sdo inéditos

e constituem o primeiro exemplo de sintese de indolossesquiterpenos

tetraciclicos.



PARTE EXPERIMENTAL
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METODOS GERAIS

- Os espectros de absorcdo no infravermelho (IV) foram
registrados em um espectrofotdmetro Perkin-Elmer, modelo 399B, em
pastilhas de KBr (1-2% da amostra) ou em filmes sobre celas de KBr.

1 de um filme

Como referencia foil utilizada a absorcao em 1601 cm
de poliestireno.
~ Os espectros de ressondncia magnética nuclear de prd

ton (RMNjﬂ) foram registrados em espectrometros Varian T-60 (60MHz),

Bxﬁker WP-80 (80 MHz) ou Varian XL-100 (100 MHz). Os solventes u-

tilizados foram cloroférmio deuterado (CDC13) ou tetracloreto de
carbono {CCl4) tendo como referencia interna o tetrametilsilano
(TMS]) .

- Os espectros de ressonancia magnética nuclear de car
bono~13 (RMN13C) foram obtidos em um instrumento Varian XL - 100
(25,2 MHz} em clorofdrmio como solvente.

- 08 espectros de massa (EM) foram obtidos em um espec
trometro Varian MAT-311,

- Os espectros de ultra-~violeta (UV) foram registrados
em um espectrofotometro SPECTRONIC~2000 (Bausch-Lomb) utilizando e
tanol como solvente.

- Os valores de rotacdo otica ({a]D) foram medidos em
um polarimetro Perkin-Elmer 141 MC com ldmpada de sédio (raia D) u

tilizando clorofdérmio como solvente.

- Os pontos de fusio foram determinados com a ajuda de
uma placa aquecedofa Reichert acoplada a um microscépio e nio so-
freram correcio.

- As analises elementares foram realizadas no Centro de
Pesquisas da Rhodia, Campinas, SP.

- As cromatografias em camada delgada (ccd) analiticas

foram efetuadas em silica gei GF254 da Merck sobre suporte de vi
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dro (espessura de 0,25 mm). Os compostos foram detectados por ir-
radiacdo com lampada ultra-violeta (254 nm) e pulverizacdo com re—
velador para terpenos (AcOH: H2304: anisaldeido, 50: 1: 0,5), solu
cao de Dragendorf e/ou solugao de HZSO4: metanol 50% seguido de
carbonizagdo numa placa de aquecimento.

- As cromatografias em escala preparativa foram reali-
zadas em silica gel PF254 ou GF254 (espessura de 1 mm) da Merck.
Os compostos foram detectados por irradiacdo com lampada ultra-vio

leta a 254 nm.

- As cromatografias em coluna foram realizadas em sili
ca gel 60 (0,06 - 0,20 mm) da Merck. A proporcao de silica utili-
zada fol de aproximadamente 40 vezes o peso do produto bruto a ser
purificado.

- A purificacao e tratam@nto'&os solventes e reagentes,
quando indicado, foram efetuados segundo as técnicas descritas por

Perrin e colaborador&gos.

- As reacdes fotoquimicas foram realizadas em um rea-

tor anropriado,mostrado r&a FPIGURA 02 abaixo.

e L AMPADA

ENTRADA DE ARGDNIO
vidroe

quartzo
= FIGURA (02: Reator uvtilizadc nas

- reacgdes fotoquimicas

composto/
solvente
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CAPITULO I
I-1} Preparagao do indolossesquiterpeno 20b

I-1.1) DPesenvolvimento da Rota A

'4'(5,5,8a~trimetil-2-metileno-1-decaidro “
naftalenil)-2'-butanona 3221 ' %f :
)
A uma solucdo do manool 28 ([a]D + 32,00; c,T,B,CHClB;
8,79, 30,0 mmol) em acetona (800ml) foi adicionado, em pequenas
por¢gbes, uma mistura de permanganato de potassio (15,9g) e sulfato

de hagnésio anidro (13,8g). Apds a adigdo (9 horas, 20°C) a mistu

ra foi deixada em agitacado por 12 horas a temperatura ambiente. O
didoxido de manganés formado foi separado por filtracao e o filtra-
do concentrado a pressdo reduzida. A pu;ificagéo do produto bruto
{6,0g}) em coluna cromatografica {silica gel, hexano - éter etilico
2,5 e 10%) forneceu o manocl 28 (2,5g) e a cetona 29 (3,0g, 53% de
rendimento considerada a fragao de 28 que ndo reagiu).

. fal2’: +33,0%(c.0,9,cHCL,), lit.

! ta1, + 38,0° (c.1,3,cHCL,)

) vfilme(cmmT

. IV (E-01 max

Y 1720 (-C=0), 1640 {(C=C)

1

. RMN'H (60MHz, E-02) & CCl 0,73(s, 3H, CH,C-Ba), 0,86(s, 3H ,

43

3

3

CHjax.C-5), 0,93(s, 3H, CH,eq.C-5), 2,06(s, 3H, CH,C=0), 4,43 e

3

4,83(2s, 1H cada, Hzczcm}.

2-metileno~-2*-dioxalano 30

A uma solugaoc da cetona 29 fz,Og, 8,0mmol} em benzeno a
~nidro (100ml) foram adicionados tosilato de piridina (380,0mg, 1,5
mmol) e etileno glicol (1,5g, 24,0mmol). A mistura foi deixada em
refluxo num sistema Dean Stark por 5 horas, lavada com uma soludio

aquosa a 5% de bicarbonato de s6dio (3 x 20ml) e a seguir com &agua
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(3 x 20ml). A fase organica foi tratada com Na2804 anidroea con
centracao da solucdo a pressdo reduzida forneceu o dioxalano 30

(2,29, 96% de rendimento).

25

B CY e 20,0°

{(c.0,9, CHC13)

filme -1 ‘
. IV {E~-03) v max (cm "}: 1650 {(~C=C-), 1050 (C-Ow)

. RMN'H (60MHz, E-04) § CCl,: 0,66(s, 3H, CHyC-8a),  0,81(s, 3H,

CH,ax.C-5), 0,86(s, 3H, CHyeq.C-5), 1,20(s, 3H, Q§3C(OCH2)2} ’

3

3,80(s, 4H, ~C(OCH,),), 4,56 e 4,80 (2s, 1H cada, H,C=C-).

2

2-ceto-2"'-dioxalano 31

%
%

3

a) Ozonolise de 30

Uma soluc¢do do dioxalano 30 (200,0 nmg, 0,7 mmol) em me
tanol (10 ml) foi submetida a ozondlise (12 horas, OOC) em um QZ0-
nisador comefcial. 0 ozonideo resultante foi reduzido com uma soO-
lucao a 5% de Na,S04 até teste negativo com papel de amido. A mis
tura fol extraida com éter etilico (3 x 20ml} e a fase organica la

vada com agua, tratada com Na2304 anidro e concentrada a pressao

reduzida. A purificagao do produto bruto {170,0mg) em coluna cro -
matografica (silica gel, hexano - &ter etilico 2%) forneceu 31

(150,0mg, 75% de rendimento).

25 ()
. Ea}D : =24,07 (c.1,0, CHClB)
filme -1y, _
. IV {(E-05) v max {cm "): 1715 (C=0)

1

. RMN H (60MHz, E-06) § CCl 0,70(s, 3H, CH_C-~8a), 0,85(s, 34,

4 ° 3
CHyax.C-5a), 0,97(s, 3H, CHjeq.C-5), 1,23(s, 3H, CH,C(OCH,),)) ,

3,80(s, 4H, "C(OCHZ)Z)‘_

. EM (E-07) m/z(%): 308 (M+,15L264(40), 248(100), 137(30).
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b) Protecao seletiva da dicetona 36

O composto 31 (1,67g, 95% de rendimento) foi obtido pe
la reagao de 36 (1,6g, 6,0 mmol) com etilenoglicol (400,0mg, 6,0
mmol} em benzeno anidro (50 ml) conforme procedimento descrito pa-
ra a preparacao de 30 | paa. 123).

21
2,2'-dicetona 36 |

34

iy

A dicetona 36 (1,59, 38% de rendimento) foi obtida pe-

la oxidagdo exaustiva do manool 28 (4,49, 15,0 mmol) com permanga-

nato de potassio (15,9g) e sulfato de magnésio (13,8qg), conforme
procedimento descrito para a obtencdo da monocetona 29 (pag. 123 ).
0 produto bruto (2,0g) fol purificado em coluna cromatogréficé (si

lica gel; hexano - éter etilico 5, 10, 15 e 20%).

\ [a}gsz -8,0° (c.1,0, CHCL,), 1it. 27 _11,0°.
‘ filme g
. 1v (B-08) v ELIme onmTy 4990 (c-0)

. RMN'H (60MHz, E-09) § ccl,: 0,72(s, 3H, CH,C-8a), 0,86(s, 3H,

CH3ax.c_5), 0,96(s, 3H, CH3eq.Cw5), 2,03{(s, 3H, g§3C=0).
Tentativags de obtencac da oxima 32

O composto 37 (100,0mg, 0,3 mmol) foi dissolvido em e-
tanol tratado (10ml) seguido da adicao de uma solucdo etandlica de
hidroxilamina preparada a partir do cloridrato de hidroxilamina
(23,0mg, 0,3 mmol) e hidrdxido de sddio (13,0mg, 0,3 mmol) ou ace-
tato de sodio (26,0mg, 0,3 mmol). A mistura foi deixada em reflu
X0 por 3 horas, vertida sobre agua (20 ml) e extraida com éter eti
lico (3 x 10ml). A fase etérea foi lavada com agua, tratada com

Na2804 anidro e concentrada a pressao reduzida. O produto bruto
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(50,0mg) apresentou varias manchas em ccd {silica gel; hexano -
éter etilico 30%) e as tentativas de purificaclo do mesmo por colu
na cromatografica forneceram composﬁos impurcos que nao puderam ser
identificados.

Lo

Y

: K
2-hidroxi~2"-dioxalano 41 O‘

D

A uma solucao da cetona 31 (1,59, 5,0 mmol) em metanol

tratado (50 ml), resfriada ém banho de gelo (0 - SOC), fol adicio-~

nado aos poucos boroidreto de sddio (250,0mg, 9,0 mmol). A mistu-
ra foi deixada em agitacao por 10 horas na mesma temperatura, ver-
tida em agua e gelo (50 ml) e extraida com éter etilico (3 x 30ml}

A fase organica foi lavada com agua, tratada com Nazso anidro e

4
concentrada a pressao reduzida. A purificacao do produto bruto

(1,59) em coluna cromatografica (silica gel; -hexano - é&ter etilico

5, 10 e 20%) forneceu o alcool 41 (1,1g, 85% de rendimento).

KBr -1
IV(E-10) v max {cm "}: 3500 (OH).

RMNH (60MHzZ, E-11) § cCcl,: 0,87(s, 6H, 2CH,C-5), 0,98 (s, 3H,

3
CH;C-8a), 1,23(s, 3H, g§3C(OCH2)2), 3,86(s, 4H, C(OCHZJE)°

9
2-acetdxi-2'-dioxalano 42 Ohe
T w

Uma mistura do alcool 41 (1,19, 3,5 mmol), anidrido acé
tico (1,5 ml) e piridina (3ml) foi deixada em agitacdo por 72 horas
a temperatura ambiente e a seguir vertida sobre uma solugio aquosa
gelada deHCl 1% {50 ml). A solucdo foi extraida com éter etilico
(3 x 30ml) e a fracao organica separada, lavada com Agua e tratada

com NaESO4 anidro. A concentragdo da solucdo a pressido reduzida

forneceu 42 (1,29, 94% de rendimento).

&
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. 101242 +32,0° (c.1,0, CHCL,).
D 3
LIV (E-12) v BBT nmh . 1730 (-COOCH,), 1030 (-CO)
. max ° 3°r . *

. RMN'H (60MHz, E-13) § cCl,: 0,86(s, 6H, 2CH,C-5), 0,95(s, 3H

CH,C-8a), 1,22(s, 3H, CH,C(OCH,),), 1,98(s, 3H, CH;C00-), 3,83

3

{s, 4H, -C(OCH

,) 5}, 5,06(m, 1H, -CHOAC)

. Anal, Elem. Calc. para CZGH34O4 (338,5), 70,97(C), 10,12(H);

Obs. 71,4(C), 10,1(H).

2~acetoxi-2'-cetona 43

Uma mistura de 42 (1,29, 3,3 mmol) e tosilato de piri-
dina {(150,0mg, 0,6 mmol}, acetona (30ml) e égud'(trés gotas) foi
submetida a refluxo por 3 horas. O solvente foi evaporado e o re
siduo dissolvido em éter etilico (50ml). A solugao éterea foi la
vada com égua.(3 ®x 20 ml), tratada com Nézso4 anidro e a concentra

gao da mesma a pressdo reduzida forneceu 43 (1,09, 97% de rendimen

to}).
. le15: +49,0° (c.0,7, cHCly).
. 1v (B-14) v P enmTy 9935 (co0 do acetato), 1720 (C=0, ce-

tonal .
. RMN'H (60MHz, E-15) §CCl,: 0,90(s, 6H, 2CH,C-5), 0,98 (s, 3H,
CHyC~8a), 2,00(s, 3H, -OCOCH,), 2,06(s, 3H, -COCH;), 5,05(m, 1H,

~-CHOAC) .

. Anali., Elem. Calc. para C39H3203 {308,5): 73,98(C), 10,46 (H);
Cbs. 72,7(C), 10,4 (H).

{-metileno-2-acetdxi-5,5,8a-trime~ O‘

til-decaidronaftaleno ﬁé %,



128

O composto 43 (1,0g, 3,4 mmol) foi dissolvido em n-pen
tano ou eéter de petrdleo (100 ml) e a solucdo irradiada em um rea-
tor de quartzo com uma lampada Phillips (HPL-N, 125W) sem a camada
envoltdria externa. O sistema foi purgado com Argonio e o fluxo
de gas mantido durante a fotdlise (7 horas, GQTOOC). 0 solvente
foi evaporado a press@o reduzida e a purificacdo do residuo (1,0q9)
por coluna cromatografica (silica gel; hexano e hexano -~ éter eti-
l1ico 2, 5, 10, 15 e 20%) forneceu a cetona de éartida 43 (800,0mg;
rf=0,2 e o composto 44 (rf=0,7 129,0mg, 80% de rendimento conside

rando a fracao de 43 que néo reagiu).

{a1§5: ~29,0° (c.1,6, CHCL )
v (B-17) v KB (en™hy. 9740 (gOR), 1635 (-C=C), 1030 (-C-0).
. RMN'H (100 MHz, E-18) & CCl,: 0,90(s, 6H, 2CH,C-5), 1,13 (s,

3H, CH3C—8a), 1,96(s, 3H, CH3COO—), 4,83(d, 1H, Ha ), 4,95 (4,

1H, H), 5,28(m, 1H, -CHOAc).

EM (E-16) m/z (%): 250 (M""7, 190(99}, 174(100).

1-metileno-2-hidréxi-5,5,8a-trime

til-decaidronaftaleno éé

ﬁma solucao do acetatb 44 (70,0 mg, 0,3 mmol) e DBRY -
{700,0mg, 4,1 mmol) em metanol (10ml) foi deixada em agitagao por
16 horas a temperatura ambiente. O solvente foi removido e o re-
siduc dissolvido em éter etilico (20 ml). A solugao orgénica foi
lavada com &gua (5 x 15ml), tratada com NaZSO4 anidro e concentra=-
da a pressao reduzida. A purificagao do residuo obtido (80,0 mg)
por coluna cromatografica (silica gel; hexano - éter etilico 5 e

10%) forneceu 45 (56,0 mg, 96% de rendimento).
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) {afgz ~21,0° (c.0,8, cHCL,)

. IV (E-20) v gg; (cm™1): 3400 (-~0H), 1630(C=C)

. RMN'H (60MHz, E-21) §cCly: 0,90(s, 6H, 2CH,C-5), 1,23(s, 3H ,

CHBC-Sa), 4,22{m, 1H, -CHOH, 4,72(m, 2H, Ha e HDb)

EM (E-19) m/z (8): 208(M**40)191(29), 189(60), 175(65), 125(88),

123 (100} .
1-metilenc-2-0x0-5,5,Ba~trimetil- “
%
decaidronaftaleno 23b 23b

A uma solucao do alcool 45 (40,0 mg, 0,2 mmel) em piri
dina tratada {iml) foi adicionado tridxido de cfomo (17,0mg) . A
mistura foi deixada em agitagao por 3 horas a temperatura ambiente,
dissolvida em &ter etilico e filtrada sobre silica gel. 0 filtra
do foi lavado com uma solucdo aquosa de HC1l 1%, depois com &gua e
a seguir tratado com MgSO, anidro. Filtragao e evaporagao do
solvente a pressdo reduzida forneceu 23 (33,0mg, 85% de rendimen -

to}.

. 1012°: -52,0%c. 0,38, CHC1,) ”

filme
» IV E-23) YV ooy (em™ ) : 1720 e 1690 (C=0 o, B-insaturada) .

L3

. RMN'H (100MHz, E-24) & ccl,: 0,94(s, 3H, CH,

CH3eq,CmS), 1,04 (s, 3H, CH3Cm8a), 5,04(d, 1H, J=1Hz -C=CH£, 5,58

ax.C-5), 0,98(s, 3H,

(d, 1H, J=1HZ C=CH,)}.
. EM (E~22) m/z (3): 206 (M"°70),191(47), 163(58), 135(60), 122(100).

42@;]

i
S0Ph
86

1-benzenossulfonilindol 66

Ura solugdo do indol 60 (1,5g, 13,0 mmol) e hidréxido
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de potdssio 50% aquoso (1,779,3l,0mmol) em DMSO tratado  foi agita
da vigorosamente por 2 horas a temperatura ambiente. A seguir.foi
adicionado, gota a gota, cloreto de benzenossulfonila (2,49, 13,0
mmol) . apés 1 hora a mistura foi vertida em uma solucdo = aguosa
de NH,CL 10% e extraida com éter etilico. A fase etérea foi lava
da com &gua destilada, tratada com Na,50, anidro, filtrada e o sol
vente evaporado & pressao reduzida. Alrecristalizacéo do residuo
obtido em hexano - éter etilico forneceu o indol protegido 66 (2,4

g, 75% de rendimento).

. pf: 78-80°C (hexano-éter etilico), lit.42 79-80°C.
IV (E=25) xﬁi (em™'): 1450, 1370, 1260, 1170 e 1130.

RMN1H (60MHz, E-26) ¢ CC14: 6,53(d, 1H, HC-3), 7,0—7,4‘@ 7,6

8,0 (m, 10H, Haromaticos).

=
I
- \Nhi
2-1litio-1-bhenzenossulfonilindol 24 é%%
22
A uma solucdo de di-isopropilamideto de litio { 1,1

mol) obtida a partir de di-isopropilamina (1,2 mmol) en=butil litio

(1,7 mmol de uma solucao 1,6M em hexano)} em THF anidro (5ml), sob
argénio e a -70°C {(gelo seco/acetona) foi adicionado gota a gota e
através de seringa o l-benzenossulfonilindol 66 (257,0  mg, 1,0
mmol} em THF anidro (5ml). A mistura foi deixada em agitacdao &
~-70%% por 1,5 horas e levada a temperatura de 5% por 1,5 horas.
Apbs este tempo foi observado uma coloragdo vermelho-alaranjada pa
ra a solucao. Uma aliquota foi tratada com cloroformiato de eti-
la e o produto apresentou em ccd (hexano - éter etilico 5%) o mes-
mo rf que o padré@ 2~carboxietil-1-benzenossulfonilindol

67 (preparado pelo procedimento descrito a seguir).
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2-carbodxietil-1-benzenossulfonil [::I::ﬂ\mmgt

é}o 2Ph
indol &7 o1
A uma solugdo do acido 2-carbdxiindol 68 (161,0mg, 1,0
mmol) em etanol tratado (20ml) foi adicionado acido sulftrico con-
centradoc (1ml). A mistura fol refluxada por 10 horas, o solvente
evaporado e © residuo dissolvido em éter etilico (30ml). A solu-

oF-Ts} etérea foi lavada com uma solugao diluida de NaHCO., (5 x 20ml)

3

e agua, tratada com‘NaESO4 anidro e concentrada a pressidao reduzi-

da. Apos purificagac do produto bruto (150,0g) em coluna cromato
grafica (silica gel, hexano - éter etilico 10%) foi obtido o 2-car
bdxietilindol 69 (150,0 mg, 79% de rendimento).

KBr 1

IV(E~-27) v (cm™

oo ): 3310 (NH), 1690{§;OR), 1620, 1530, 1380.

. RMN'H (60MHz, E-28) § CCl,: 1,40(t, 3H, J=6Hz,COOCH,CH,), 4,46

(g, 2H, J=6Hz, COOCH,CH3}, 7,00~7,80(m, S5SH, H aromaticos).

O composto 69 (100,0mg, 0,5 mmol) foi dissolvido em THF
anidro (5ml) e adiciconado lentamente, a OOC, a uma solucao da base
(24,0mg, 0,5 mmol de NaH e 0,1ml de DMSO}. A mistura foi deixada
em agitacao a temperatura ambiente por 45 minutos e resfriada nova
mente a 0°C. A sequir foi adicionado um excesso de cloreto de
benzenossulfonila (0,1ml) e a solugdo mantida sob agitacdo por 1
hora a temperatura ambiente. O tratamento da reacao pela adicao
de agua, extracdo da fase aquosa com éter etilico e - concentracgao
da solugao etérea forneceu um residuo (95, 0mg) gue foi purificado

PO Cce : {eluida duas vezes com hexaﬁo—éter 15%}). A
cristalizagao do produto purificado, em hexano-diclorometano, re-

sultou em 67 (122,0mg, 70% de rendimento) .

. pf: 88-90°, 1ity" 89.91%%

KBr
Vmax '

1

. IV(E-29) (cm ') : 1730(C=0 do éster), 1540, 1470, 1450 .
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1

. RMN ' H {(60MHz, E~30) SCDCl3: 1,36{(t, 3H, -OCOCH §g3, J.7THZ) .

2
4,36 (q, 2H, J=7Hz, -OCOCH,CH3), 7,00(s, 1H, H-C3), 7,10 - 7,60,

7,83 - §,23(m, 9H, Haromaticos).

Tentativas de acoplamento da cetona o,f~insaturada 23b

o NN L

a) com o sintom indolico 24 y
i 50,Pn

A solugao do 2-litio-indol 24 (1,0 mmol, preparada co-
mo descrito na pag.130 ) foi resfriada a ~70%¢ seguido da adicio
lenta (através de seringa) de uma solugio da cetona 0, f-insaturada
23b (210,0 mg, 1,02 mmol) em THF anidro (2ml). A mistura foi dei
xada em agitagao por 4 horas na mesma temperatura e apds este tem-
po observou-se por ccd o desaparecimento da cetona de partida. A
solugao foi vertida sobre dgua/gelo (10ml) e éter etilico (20ml) .
As fases organica e aquosa foram separadas e a fracido etérea lava-
da com agua, tratada com NaZSO4 anidro e concentrada a pressdo re-
duzida. A purificacdo do produto bruto por cce (si-

lica gel, hexano - éter 10%) forneceu o l1-benzenossulfonilindol 66

(230,0mg, 89% de recuperacao) e dois compostos (na ordem de 5% em

relacdo ao peso dos materiais de partida) que ndo foram identifica

dos,

A repeticao da reacdo, a 0° e a temperatura ambiente,

levou aos mesmos resultados.

b) com o organocuprato 24a

Uma solugao do 2-litio-indol 24 (1,0 mmol, obtida como
anteriormente) foi resfriada a -75%¢ seguido da adigao de CuCN ani
dro {89,0mg, 1,0 mmol). A mistura foi deixada em agitagao na mes

ma temperatura e a seguir levada a 0°c por 30 minutos ocorrendo o,
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aparecimento de uma coloracdo marron. A solucgao foi novamente
resfriada a -70°C seguido da adicao da cetona ¢ ,B-insaturada 23b

(210,0mg, 1,0 mmol), gota a gota, através de seringa. A mistura
fol deixada em agitacao por 4 horas e processada conforme procedi-

mento descrito no item a. Foram obtidos resultados similares aos

|
503?2

ja citados.

¢} com o organozincato 24b (

24

Uma solugao do 2-1itio-indol 24 (1,0 mmol) foi resfria

da a OOC seguido da adigdo de uma solugido etérea de brometo de zin
co {113,0mg, 0,5 mmol; preparado pela reacdo de zinco em po com
bromo, em éter etilico anidro45 ). O recipiente contendo a mistu
ra reacional, mantido sob atmosfera de argdnio, foi inseride  num
aparelho de ultra-som {~ 25KHz) por 45 minutos. O aparelho foi
desligado e uma solucio etérea da cetona g,p-insaturada 23b (105,0
mg, 0,5 mmqi)e acetilacetonato de niquel (~3,0mg) adicionada lenta
mente, A adigao foi feita a temperatura ambiente e a solucgio dei
xada em agitacdo até a auséncia da cetona 23b (2 horas, verificado
pOr ccd}. A mistura foi vertida sobre uma sblugéo saturada de
cloreto de amdnio e a fase aquosa extraida com éter etilico. 0
tratamento da fase etérea conm Na2SO4 anidro, concentracao da solu-
¢80 e purificacgdo do residuo por placa preparativa (silica gel, he
xano - éter 10%) forneceu o 1-benzenossulfonilindol 66 (194,0 mg ,
75%) e outros dois compostos (na ordem de 5% em relacao ao peso da

cetona de partida 23b), Os espectros de RMN1H dos produtos minoé

ritdrios apresentaram bandas largas e ndo puderam ser analisados
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I-1.2) besemnvolvimento da Rota B

3-0x0-7,11-dimetil -dodeca~6,10-die

noato de metila 83 37

A uma suspensao de hidreto de sddio (1,49 de uma dis-
persdao a 50% em O6leo mineral, 28,2 mmol) em THF anidro (50ml}, res
friada a OOC, foi adicionado acetoacetato de etila (2,9 g, 25,0
mmol) . A mistura foi deixada em agitagao por 1 hora seguido da
adicao de n-butillitio (17ml de uma solucdo 1,6M em hexano}, 27,2
mmel) por um periodo de 15 minutos. A solucdo resultante, de co-
loracao alaranjada, foi deixada em agitagao por mais 15 minutos e
tratada com brometo de geranila.ég (6,09, 27,8 mmol, obtido pela
reacao do geraniopl 81 com PBr3 em hexano, a OOC, 15 minutos) em
THF anidro (15ml}. A mistura foi agitada por 30 minutos a tempe-
ratura ambiente e vertida cuidadosamente em uma solucdo gelada de
HCi 1IN (20ml). A fracdo organica foi separada, lavada com &gua,

tratada com Nazso anidro e concentrada a pressao reduzida. A pu-—

4
rificacdo do residuo oleoso (5,5g) em coluna cromatografica (sili-

ca gel, hexano e hexano - éter etilico 2 e 5%) forneceu o éster 83

4,5g, 60% de rendimento).

v filme 1

(cm™
max

. IV (E-31) ): 1720, 1740 (C=0, cetonae eéster).

. RMN'H (60MHz, E-32) 6 CCl,: 1,27(t, 3H, -OCOCH,CHj, J~6H_), 1,61

{sl, 6H, 2CH.,C-11), 1,71(s, 3H, CHBC~7), 3,26(s, 2H, §§20«2L4,16_

3
(q, 2H, J=6Hz, -OCOCH,CH;), 5,06(sl, 2H, HC-6 e HC-10).

1-carboxietil-2-0x0-5,5,8a-trime

37

til-decaidronaftaleno 84
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A uma solucado do éster 83 (1,09, 3,9 mmél) em dicloro-
metano saturado com agua (35ml), resfriada eom banho de gelo e sob
atmosfera de argdonio, foram adicionadas 5,2g (20,0 mmol) de tetra-
cloreto estdnico. A solucdo foi deixada em agitacdo por 30 minu-
tos a 0% e por 20 horas & temperatura ambiente e a seguir tratada
com 60ml de uma solugdo aquosa a 5% de HC1. A fase organica foi
separadé e lavada com HCl1 5% (3 x 10 ml), agua, solugdao de NaCl,
tratada com Na2804 anidro e concentrada a pressao reduzida. A pu
rificacao do residuo oleoso de coloragio alaranjada (700,0 mg) em

coluna cromatografica (silica gel, hexano -~ éter 5, 10, 20 e 30% )

forneceu o B-cetoéster 84 (500,0mg, 50% de rendimento).

1

y filme =Ty, 1710 e 1740 (C=0, cetona e éster, respc.)

. IV (E-33) max

. RMNiﬁ (60MHz, E-34) ¢ CClQ: 0,90 e 0,96 {2s, 6H, 2C53C~5), 1,13
{s, 3H, CH3C~8a), 1,23(t, 3H, COOCH2§33)r3,TO{S,U?Hf COCHCOOEt) ,

4,10(q, 2H, ~COOCH,CH,).

decaidronaftaleno §§_37 %

OH
_ Ol
T-metanol-2-hidroxi-5,5,8a-trimetil~ “
[-3-]

A uma solucao do g~cetoéster 84 (220,0mg, 0,9 mmol) em
éter etilico anidro (10 ml), a 0°C, foi adicionado hidreto de litio
e aluminio (32,0 mg, 0,8 mmol). A mistura foil deixada em agita -
cao @or 1 hora a 0°C e 2 horas a temperatura ambiente e a seguir
tratada com éter etilico destilado, agua e solucido diluida de NaGH.
A fase aquosa foi separada e extraida repetidas vezes com éter e~
tilico. As fragdes orgdnicas reunidas foram lavadas com agua e
tratada com Na2804 anidro. A concentragao da solucido forneceu §§

{(190,0 mg, 95% de rendimento).

filme -1
. IV (E-35) v max {cm "}: 3300 (-OH).
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1

. RMN 'H (60 MHz, E-36) § CDC1 0,90(s, 6H, 2CH,C-5), 1,12(s, 3H,

3:
CH,C-8a), 2,20(m, 2H), 3,90 a 4,30(m, 3H, CH

3

20H e HC-2}.

1-[[{p-toluilsulfonil)oxilmetil] ~2~

hidréxius,5,8autrimetil—decaidrona£

37

taleno 86

A uma solucao de 85 (380,0mg, 0,2 mmol) em piridina (6
ml), a 0°¢ e com agitagéé, foi adicionado cloreto de p~toluenossul
fonila (350,0mg, 0,1 mmol). A mistura foi deixada a OOC por 18
horas, vertida sobre gelo e a solucdo agquosa extraida com éter eti
lico (3 x 10ml). A fase etérea foi separada, lavada cém solucao
aquosa a 5% de sulfato de cobre até que toda piridina fosse extrail
da e tratada com MgSO, anidro. A concentracdo da solucdo a pres-

sao reduzida forneceu 86 (510,0mg, 78% de rendimento).

3 nujol -1, .
..IV (E~37) Vmax (cm "): 3500 (OH)
. RMN'H (60MHZz, E-38) & CDCl,: 0,83(sl, 6H, 2CH,Cg), 0,93 (s, 3H,
CH3C-8a), 2,43(s, 3H, CH3@-), 4,20(m, 3H, CH,0Ts), 7,56(m, 4H, H

arom.) .

1-[ [ (p-toluilssulfonil)6xilmetil] -2~oxo-

5,5,8a~trimetil~decaiéronaftaleno‘2§37

A uma solucao de §§ {530;0mg, 0,13mmol) em acetona tra
tada(10ml) foi adicionado reagente de Jones até que.acoloragdo la
ranja persistisse. A mistura foi deixada em agitagdo por 30 minu
tos e a acetona removida a vacuo seguido da adic8o de agua (10ml).
A suspensao resultante foi extraida com éter etilico (3 x 10ml) e
a fracgao etérea tratada com Mgso4 anidro. A concentracao da solu-

cao a pressao reduzida forneceu gg (SOS;Omg, 98% de rendimento).
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. filme -1

v (E-39) max

{cm ")}): 1710 {~C=0), 1600 (C=C aromatico).

1 ‘ _ .
. RMN H(60MHz, Em40)<SCC14: 0,66(s, 3H, CH3Cm8a), 0,83(s, 3H,
CHyax.C-5), 2,43(s, 3H, gﬁ3¢~), 4,13(m, 2H, H~1), 7,57(m, 4H, H

aromédticos) .,

Tentativas de acoplamento do sintom 25 com os derivados = litiados

24, 24a e 24b

Para a preparacao dos derivados 24, 24a e 24b e tenta
tivas de acoplamento com 25 foram utilizados os mesmos procedimen-
tos e relacdes molares entre os reagentes descritos nas pags.i32.
el33 . Em todos os casos foram recuperados os compostos de par-

tida 25 e 66 na ordem de 80% cada.
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I-1.3) Desenvolvimento da Rota C

2-acetoxi-acido 26a>7

73 0O

O esclareol 46 ([nly -5,0%(c.1,3, CcHCly) 1it’® -5,0%;
2,29, 7,2 mmol) foi dissolvido em uma mistura de tetracloreto de
.carbono (15ml), acetonitrila (15ml) e agua (20ml). A seguir fol
adicionado, a 15°c, periodato de sddio (10,0g, 50,0 mmol) e triclo
reto de ruténio triidratado (150,0mg). A mistura bifasica © foi
deixada em agitagdo vigorosa por 4 horas a temperatura ambiente se
guido da adigdo de diclorometano e separagac da fase aquosa. A fa
se organica foi lavada com agua, solucdo a 5% de tiossulfato de sO
‘dio e novamente com agua e a seguir tratada com Na2504 anidro. A
solucdo foi concentrada a pressio reduzida e o residuo escuro dis-
solvido em éter etilico e filtrado sobre celite. A purificacao
do produto bruto (2,0g) por coluna cromatografica (silica gel, he-
xano - éter etilico 5, 10, 20, 30 e 50%) forneceu a lactona 107a

(443,0mg, 25% de rendimento) e o acetdoxi-acido 26a (690,0mg, 30%

de rendimento).

acetoxi-acido 26a

AC

248

pf: 156-158°¢c, 1it3’ 155-157°¢C.

KBr

- IV (B-41) vy (em™]

}: 3500~-2540 (-~COOH), 1730 (C=0 do aceta -

to), 1700 (C=0 do acido).

1

. RMN H (60MHz, E-42) § CDC1 0,83{(s, 3H, CH,ax.C-5), 0,86(s, 3H,

3¢ 3
CH,C-8a), 0,90(s, 3H, CH,eq.C-5), 1,53(s, 31, CH,C-2), 1,88(s,

3H, g§3CO), 2,35(m, CHZCO)
lactona 107a

57

. pE: 123-125%, 1it.>’ 123-124%%
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1

JEBT (o™ !y: 1770 (C-OR)

. IV(E~-43) max

1

. RMN'H (80MHz, E-44) §CClL 0,82, 0,86(2s, 6H, 2CH3C—5}, 0,90(s,

4:
3H, CH3Cm8a), 1,30(s, 3H, CHBC~2).
. EM(E~45) m/z{%) s 235(% ,75),206(60), 123(100).

K

2~acetdxi-amida 21a

- A uma solucgao do acido 26a (1,09, 3,3 mmol)} em éter a-
nidro {(15ml) foi adicionada p&ridina tratada (0,5ml) e cloretoc de
tiQnila tratado (3ml) a OOC, A solucgao foi deixada em aéitagéo
por 2 horas e o solvente e o excesso de cloreto de tionila removi-
dos a vacuo, sem aquecimento. 0 residuc oleoso resultante foi
dissolvido em tolueno anier {20ml) seguido da adigao de carbonato
de potéassio anidro (469,0mg, 3,4 mmol) e g-toluidina (500,0mg, 4,6
mmol) a 0°C e sob atmosfera de argonio. Apbs a adicdo de o-tolui
dina ocdrreu a formacao de um so0lido amarelado. A.reagéo foi dei
xada em agitacgao por 2 hbras em banho de gelo e agua, vertida so-
bre agua gelada (50ml} e extraida com éter etilico (3 x 30ml). A
fase etérea foi lavada com agua, tratada com Na2504 anidro e o sol
vente evaporado a pressdo reduzida. A precipitacao e recristali
zagao do residuo em éter etilico e hexano-diclorometano, respecti-

vamente, forneceu a amida 21a (950,0mg, 70% de rendimento).

. pf: 184m1860C {(hexano-diclorometano)

) {a}ggz +14,0° (c.1,0, CHCL,)

EtOH ]
. UV(E—@G)}lmaX nm (log €): 233,4(2,98)
' q

Br j: 3260(NH), 1735 (C=OR), 1665 (C-N).

ax

2

T IV(E~47)\)§ {cm™

RMN 'H (100,1 MHz, E-43) & cDCl.: 0,80(s, 3H, CH.ax. C-5), 0,90 (s,

3t
C~8a), 1,52(s, 3H, CH

3

. 6H, CH,eqg. C-5 + CH c~2}, 1,90( s, 34 ,

3 3 3

CH,C00-), 2,32(s, 3H, CH, @-), 2,46(sl, 2H, CH

3 CONHR), 6,92 a

2



-

. Z2-metileno-amida 21b

7,34(m, 4H, Haromaticos), 7,86(m, 1H, CONHR) .
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o

@
RMN '3C (25,2 MHz, E-49) § CHCl,: 171,8(s, C-OR) 169,9(s,

135,8(s, C-9'), 130,2(d, C-5'), 128,8(s, C-4"), 126,4(d, C-7"),

124,7(d4, c~6'), 123,1(4,C-8"), 86,9(s,C~2), 55,3(s, C-d4a; d,C~1),

(I

~-N},

41,5(t,C-6), 39,0(t,C-8), 38,6(t, C-3), 33,2(s,C-5), 33,0(q, CH,
eq.C-5), 22,8(q, CHyC-2), 21,4(q,CHyax.C-5), 20,4(t,C~4), 19,8

(q,C-3"), 18,2(t,c-7), 17,8(q, CH4C=0), 15,7 (g, CH,C-8a), 33,6 (£,C=9).
EM(E~-50) m/z (%): 399 (M"*,7), 107(100).

Anal. Elem. calc. para C25H37NO3(399,6): 75,15(C), 9,33(H), 3,51

(N}; Obs. 74,1(C), 9,3(H), 3,8(N).

A amida 21b (410,0 mg, 75% de rendimento) foi  obtida

pelo agquecimento (_SOOC) da mistura reacional de 26b, preparado a

partir de 2fpa (500,0mg, 1,7 mmol) pelo procedimento anterior, com

carbonato de potassio anidro 234,5mg, 1,7 mmol) e o~toluidina

250,0mg, 2,3 mmol) em toluenoc anidro.

-

EtOH
UV(E-51) A max Dm(log €): 235,6(2,93)90
: KBr -1 i
IV(E-52) v max \(Cm ): 3240(NH), 1660 (C-N)

RMN 'H(60MHz, E-53) & CCl,: 0,66(s, 3H, CHyC-8a), 0,80(s, 31, CH,
ax. C-5), 0,86(s, 3H, CHjyeq. C-5), 2,16(s, 3H, CH,8), 4,63 e 4,83

(m, 1H cada, CzCHZ), 7,00-7,80(m, 5H, NH e Haromaticos).

EM (E-54) m/z (%): 339 (M*", 8), 107(100).
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2-hidréxi-2,5,5,8a-tetrametil-1-(2-me /

t£ilindolil) -decaidronaftaleno 111b Mg

A uma solucgdo da amida 21a (250,0ng, 0,6 mmol) em di-
etilanilina tratada (5ml) foi adicionado amideto de sodio (150,0
mg, 3,8 mmol) sob atmosfera de argonio. A reacado foi deixada em
agitacao, a 1500C, por 1 hora, resfriada e vertida sobre agua e ge
Jo (50ml). A fase aquosa foi extraida com éter etilico (3 x 20ml)
e a fase organica separada, lavadé repetidas vezes com uma solugao
~aquosa de HCl 5% e depois com agua destilada. O tratamento da so
lucao com Na,S0, anidro, filtracdo e evaporacgao do solvente forne-
ceu um residuo escuro (150,0mg). A purificagéq do composto bruto
por coluna cromatografica (silica gel, hexano-éter etilico 5, 10 e
20%) resultou na thengéo do indol 111b (53,0 mg, 25% de rendimen-
to)

. pf: 226-227°C (hexano-diclorometano)

. [« 155 «m44,0° (c. 1,3, CHCIB).

. UV(E-55) A ﬁzgﬁ nm (log €): 218,3(4,39), 271,3(2,83)
IV(E-56) v iﬁi cm™'): 3540 (OH), 3300 (NH)

. RMN'H (100,1 MHz, E-57) & cpCly: 0,80(s, 3H, CH,C-8a), 0,84 (s)3H

CH3ax.Cm5), 0,920(s, 3H, CH 3

2H, H,C-9), 6,18(m, 1H, HC-3'), 7,02-7,60(m, 4H, Haromaticos),

3eq.C—5), 1,34(s, 3H, CH,C-2), 2,80(m,

9,02(m, 1H, NH).

13
RMN “C (25,2MHz, E-58} § CHCl3: 142,2(s, C-2"), 135,1(s,C~9"'),

127 ,8 (s, C-4"), 119,014, Cc-7"}, 118,3(4, c-6'), 117,8(4, Cc-51}),
109,5(3, C-8'), 97,5(d, c-3'), 71,9(s, C-2), 60,7 (d, C-1), 55,3
(d' C"’"4a}9 43I4(ti c““g)f 4Or9(tr c""“‘6)a 38,5(t: C“S)p 32,6{(;{, CHB

eq.C-5), 32,2(s,C-5), 23,1(t,C~9), 23,1(q, CHy C-2), 20,7(q, CH,
ax. C-5), 19,7(t,C-4), 17,4(t,C-7), 14,5(q, CH, C-8a).
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. EM(E-59) m/z (%): 339 (M, 15), 322(13), 307(5), 130(100).

. Anal. Elem. Calc. para C NO (339,5): 81,37(C), 9,80(H), 4,13

23833
{N): Obs. 80,1(C), 9,7(H), 4,5(N).

A

#

. A1,2 amida 21c.

“A amida 271c (15,0mg, 44% de rendimento) foi obtida a
partir da rea@éo de Madelung de 21b (34,0 mg, 0,01 mmol) confor-
me o procedimento anterior para a preparacac do indol 111b,

0

— F
Ty : 3300 (NH), 1670 (~C-N).

. IV(E-60) v filwe o
mnax

. RMN'H (60MHz, E-61) & cDCly: 0,86, 0,93(2s, 6H, 2CH,C-5), 1,00

(s, 34, CH3C~8a), 1,66(s, 3H, CH,C-2), 2,16(s, 3H, CH3¢), 6,70 -

3
8,20(m, Haromaticos).

2-hidréxi-amida 21d r::
KT
* 'Y

A uma solucdo da amida 21a (40,0mg, 0,1 mmol) em  THF

anidro (10 ml} foi adicionado n-butillitio (1,0 ml de uma solucao

1,4M em hexano; 1;4 mmol) a 0°C e sob atmosfera de argénio. A mis
tura fol deixada em agitacdo porlf hora, a 2506, vertida sobre A&-
gua e gelo (20 ml) e extraida com éter etilico (3 x 10ml). A fra
¢do etérea foi lavada com agua, tratada com Nazso4 anidro, filtra-
da e o solvente evaporado a pressdc reduzida. A purificacdao do
residuo solido resultante (34,0mg) por cromatografia em camada es~
pessa (silica gel; hexano-éter etilico 50%) forneceu a amida  21d

(32,0mg, 91% de rendimento).

25

. Ea}D

10,0 (¢. 0,8, CHC13)
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' . EtOH
. - b ’ 8 .
. UV(E-62) X _ nm{log }: 236,2(2,87)

. KBr
. IV{(E~63) V max {om

1550, 1460 (C=C aromatico).

i '
“1). 3300(NH), 3440(0OH), 1670(C-N), 1600 ,

Y

. RMN'H (60MHz, E-64) § CDCl.: 0,83 (s, 6H, CH.ax.C~5 + CH,C-8a)

3
c-2), 2,26(s, 3H, CH, @),

3:

0,90(s, 3H€, CH,eq.C-5}, 1,21(s, 3H, CH

3 3

7,00 a 8,23 (m, Haromaticos).

. EM (E~65) m/z(%): 357(M"", 12), 162(36), 107(100).

. Anal. Elem, Calc.'para CZBH N(357,2): 77,27(C), 9,87(H), 3,92

3592
{N}); Obs., 75,7(N), 9,8(H), 4,0(N).

Tentativas de eliminacao e/ou rearranijo 1,2 da metila (C - 8a) do
indol 11ib.

e Lt

a) com BF Etzo / CH.C1

3 2772

A uma solucac do indol 111b (65,0mg, 0,2 mmol) em di-
clorometano {5ml} foi adicionado eterato-trifluoreto de boro £0,5
ml) a 0% e sob atmosfera de argdnio. A mistura foi deixada em |
agitacdo, a 20°c, por 1 hora e a seguir vertida sobre dgua e gelo.
A fase aquosa foi extraida com éter etilico e a fracao etérea lava
da com uma solugao aquosa de NaHCO3 5%, depois com agua e tratada
com Na2304 anidro. A filtracao e evaporacio do solvente a pres -
sdo reduzida { temperatura ambiente)} forneceu um residuo escuro

que sofreu decomposicdo rapidamente.

b) com acido acético

Uma solucdo do indol 111b (15,0mg, 0,05 mmol) em acido
acético (1 ml) foi deixada em agitacio a temperatura ambiente por
72 horas seguido da adicio de éter etilico. A fracdao organica

foi lavada com uma solugdo aguosa de &aHCO3 5% e depois com &gua
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0 tratemento da solugao com Na,50, anidro, filtragao e evaporagao do
solvente forneceu um residuo escuro (10,0 mg) gue sofreu decomposi-

¢ao rapidamente.

c) cnm.SnC14/CH2C12: obtengdo do 2,5,5,8a-tetrametil -1~ (2~

retilindolil)-1,4,4a,5,6,7,8,8a-octaidronaftalenc 20b

3
bAT RBR

5 RuNTH 4o 30N

A uma solugdo do indol 111b (15,0 mg, 0,05 mmol} em di
clorometano saturado com agua (5ml) foi adicionado tetracloreto de
estanho (130,0 mg, 0,5 mmol) & 0°C e sob atmosfera de argdnio. A
mistura foi deixada em agitacdo, a 0°c, por 5 minutos e vertida so-
bre agua e gelo (10 ml). A fase orgdnica foi separada, lavada com
agua, tratada com Na2504 anidro, filtrada e o solvente concentrado
& pressido reduzida. A purificagao do produto bruto (13,0 mg) por
cromatografia em camada espéssa (silica gel, hexano-éter etilico -

10%) forneceu o indolossesquiterpeno 20b (10,0 mg, 70% de rendimen

to}.
2
c1a12® : -13,3% (c. 0,6, cHCLy)
. UV(E-66) 3 gggﬁ nm(log e): 220,6(3,95), 270,9(2,93).
KBr -1
IV(E-67) v 5 (em™'): 3415 (M)

1 ‘

. RMN'H (100,1 MHz, E-68) ¢ CDCI3: 0,87(s, 3H, CH3C—83), 0,89{5,3H;
CH3ax.Cm5}, 0,92(s, 3H, CHBQq. Cc~-5), 1,59(s, 3H, CHBC~2), 5,47 {m,
1#H, HC-3), 6,30(m, 1H, HC-3"), 7,05-7,69(m, 4H, Haromaticos), 7,92

(m, 1H, NH).

. EM(E-69) m/z (%): 321(m"", 21), 191(7), 130(100).

2=-iodo-2,5,5,8a-tetrametil~1-(2-metil

indolil) ~decaidronaftaleno 1tlc
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A uma solugao do indol 111b (70,0 mg, 0,2 mmol) em ace
tonitrila anidra (5 ml) foi adicionado iodeto de sédio anidro (30,0
mg, 0,2 mmol) e clorotrimetilsilano (0,2g, 2,0 mmol) sob atmosfera
de argdnio e a 0°¢C. A mistura foi deixada em agitacao a tempera-
tura ambiente por 1 hora seguido da adicac de agua e extragao com
éter etilico. A fase organica foi lavada com agua, solugdo aquo-
sa de NaHCO3 5% e novamente com agua, tratada com NaZSO4 anidro e
filtrada. O solvente foi evaporado a pressao reduzida e a purifi

cagao do produto bruto (75,0 mg) resultante por cromatografia em

camada espessa (silica gel, hexano-éter etilico 5%) forneceu o com

posto iodado 111¢ (65,0mg, 70% de rendimento);

25
- Talg +7,0%(c. 0,9, CHC1,)
. UV(Eb7O}A$§gH nm{log ¢ ): 220,9(3,29), 270,6(2,67).
KBr - ]
IV(E-T71) v max {(em ') : 3410 (NH)

. RMN'H(100,1MH2, E~72) § CDCLy: 0,84 (s, 3H, CHax.C~5),  0,90(s, 3H,

CHyeq.C-5), 1,00(s, 3H, CH,C~8a), 1,68 (s, 3H, CH,C-2), 3,53 (m, 2H

mCHECm9), 6,20(m, 1H, HC-3'), 7,02 a 7,62 (m, 4H, Haromaticos) ,

7,83{m, 1H, NH).

. EM(E~73) m/z (%): 449(M+“, 2), 322(26), 321(100}), 130(58).

Tentativas de N-ciclizagao do 2-iodo-indol 11tc.

Procedimento Geral:

Uma soiugéo do 2-iodo-indol 111c (5,0mg, 0,01 mmol) no
solvente apropriado (2 ml) foi adicionada & uma solucgao da Dbase
(0,02 mmol/solvente}. A mistura foi deixada em agitacdoc a tempe
ratura e tempo especificados na tabela a seguir, seguido da adicdo

de agua e extrac¢do com éter-etilico. Em todos os casos foi obser-

r .
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vado apenas a recuperagao do material de partida 111b  (verifica-
do por ccd ou por RMN1H).
J11c, solvente base/solvente temp. °C tempo {h)
DMF KOH, DMF ta e 100°C 120
DMSO KOH, DMSO ta. 120
benzeno KOH, benzeno,
TEBACL ta e 80°¢C 72
Iéter etilico NaH, eter eti
ou THF lico ou . THF ta 48
éterA etilico Nal, DMSO ta e 40°C ; 72
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CAPYTULO 1Y
II.1) Preparacdo e fotélise da acil-azida 136a

g

8 z
(-} ~cis~mirtanol 140 ‘f
_ . | \ 25 o
‘A uma solugdo de (-)-B~pineno 134 ({u]D -21,0" (puro);

pe: 165,0 - 167,000 - Aldrich; 23,8g, 150,0 mmol) em hexano anidro
(50ml) foi adicionado borano-~sulfeto de dimetila ( 5,3 ml, 55,0

mmol) através de um funil de adicdo pressurizado, gota a gota, a

temperatura de 0-5°C e sob atmosfera de N, anidro. Apds a adigao
{1/2 hora) a mistura foi deixada em agitacdo, & ZSOC, por 3 horas
e a seguir tratada com etanol (50ml) e com uma solugao aquosa de
NaOH 3N (16,5 ml). A solucdo foi novamente resfriada (O—SOC) se—
guido da adicao de H202 30% (18,5ml, 1/2 hora), levada a refluxo
por 1 hora, vertida sobre dgua e gelo (550ml) e extraida com éter
etilico (3 x 100 ml). A fase organica foi separada, lavada com

solugao saturada de NaCl, tratada com K CO3 anidro e concentrada a‘

2
pressao reduzida. A purificagdo por destilagao fracionada a va-
cuo do reslduo oleoso forneceu o {=-)-¢ig-mirtanol 140 (19,6g, 82 %

de rendimento).

. pe: 69 - 72°¢ (-1mmHg), 1itS> 65 - 67°C (0,2mmHg)
. lalZ’ ¢ -20,0° (puro), 1:it.%3 _19,5° (puro)
. RMN'H (60MHzZ, E-74) o CDC1,: 1,00 e 1,21(2s, 38 cada, 2CH,C-6) ,

3,00 (m, 1H, cnzdg), 3,55(d, 2H, J=THz, CH,OH).

1 CooH
acido cig-mirtandice 135a

A uma suspensdo do (-)-cis-mirtanol 140 (3,0g, 20,0mmol)
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em &cido sulfidrico (10ml) e agua (80ml) foi adicionado permangana-~
to de potdssio (4,2g) em pequenas porcdes, a 20°C e com agitacao
vigorosa. A solucdo foi deixada em agitacio até o desaparecimen-
to da coloracao caracteristica de permanganato de potdssic e preci
pitacdc de didxido de manganés. O didxido de manganés formado foi
reduzido com uma solucdo de m-bissulfito de sddio e a mistura ex-
traida com benzeno. A fracdo benzénica foi exﬁraida com uma solu
¢ao aquosa de NaOH 5% (5 x 10 ml), lavada com agua e tratada con
Nazso4 anidro. A filtra¢do e concentracdo do solvente forneceu o
alcool 140 sem reagir (2,0q). A fase aquoéa foi acidificada com
HCl concentrade e o precipitado formado lavado com dgua destilada.
A recristalizacdo do solido branco em acido acético/dqgua forneceu

o acido gis-mirtandico 135a (300,0 mg, 27% de rendimento, conside-

rando somente a fra¢do de 140 que reagiu).

. pf: 112-113%, 1it.%% 1711-112%

. IV(E=75) vy igi : 330022500, 1680 (~C-OH) .

RMNTH (60MHz, E-76}) 6 CDCl,: 0,83 e 1,18(2s, 3H cada, 2CH

c-6) ,
0 3
10,23(m, 1H, -C-OH).

3

i
QE/

cloreta do acido cis-mirtandico 135b

Uma solugdo do dcido cis-mirtandico 135a (250,0mg, 1,4
mmol) em benzeno anidro (5ml) foi adicionada gota a gota, sob atmos
fera de N2 anidro e através de ﬁm funil de adicao pressurizado a
0,5ml (7,0 mmol) de cloreto de tionila tratado. A mistura foi aque
cida (60~70°C) por 30 minutos e a remocao, a vacuo, do solvente e
do excesso de cloreto de tionila forneceu um produto oleoso (2600 mqg)

como uma mistura de 135a e 135b. As tentativas de purificaclo da
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nistura por destilacao resultaram na decomposig¢do do produto bruto.

. IV (produto bruto, E-77) v g;}?e : 1700 (~g~0H), 1790 (~g~Cl)
N
acil-azida 136a
A uma solucdo do acido cis-mirtandico 135a { 1,0 g ,

6,0 mmol) em trietilamina tratada (2ml) e dimetilformamida tratada
{7ml) foi adicionado cloroformiato de etila (0,8ml, 6,0mmol) em ace

tona tratada (3ml) a OOC e sob atmosfera de Nz anidro. A mistura

foi deixada em agitacdo por 30 minutos, a 0°C, sequido da adicdo de
uma solugdo gelada de azida de sédio (850,0mg, 6,0 mmol) enm ééua
destilada (4ml). ApGs agitacao por 15 minutos a mistura foi ver-—
tida sobre agua gelada {10ml) e extralda com éter etilico (3 x 10ml).
A fracao éterea foi tratada com Na,50, anidro, filtrada e concentra
~ da a pressédo reduzida; gsem aguecimento, para fornecer a acil-azida

136a {945,0mg, 82% de rendimento).

) IV(E-78)\)£;ime (em™'): 2120 (-grupo azida), 1700 (-C=0).
. RMN 'H (60MHZ, E~79) & cDCly: 0,82(s, 3H, CH,C-6), 1,20(s, 3H ,
CH,C-6) .

fotdlise da acil-azida 136a

Uma solucédo da acil-azida 136a (945,0mg, 4,9mmol) em he .
xano (100 ml) foi colocada em um reator de guartzo (FIG.02, pag.1gz) pur
gada com N, anidro. O fluxo de gas foi mantido e a solucgdo irra-
diada com uma lampada Phillips (125W), a —100C, até desaparecimento

da absorgio.em 2120 en”! no espectro de IV (-6 horas). A concen -

tracdo da solucldo forneceu um residuo oleoso (900,0mg) que apresen-—
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tou wvarias manchas em cromatografia em camada delgada (hexano -
éter etilico 15%). O produto bruto (900,0mg} foi cromatografado

‘em coluna (silica gel ou florisil, hexano-&ter etilico 1, 5, 10,

15, 20, 25 e 50%). Foram registrados espectros de RMNTH de todas

as fragdes eluldas os quais indicaram a presenca de compostos impu

ros,.

. IV (produto bruto, E-30) vé;im@ (cmnj): 2260 e 1700 {O=C=N-R}
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IX-2) Rotas desenvolvidas para a preparacac do interme

diario sesquiterpénico carboxilado

IIn2.1§ Rota A

83 °

(%}udiidrocarvona 145

Em um baldo tritubulado adaptado com agitador mecani -
co, condensador de refluxo e funil de adicao pressurizado foi in-
troduzido zinco em pd (25,0q), hidroxido de potassio (10,0g, 178,0
mmol) , etanol 95% (100ml) e agua destilada (40ml}. A mistura foil
aquecida a refluxo seguido da adicao da (~)-carvona 137 (20,3 g ,
135,3 mmol; 6 horas)em etanol 95% {(40ml) e mantida sob refluxo por
mais 2 horas. 0 residuo solido foi separado por filtragde, o sol
vente evaporado e a fracdo aquosa extraida com hexano (3 x 25 ml}.
A fracdo organica foi lavada com agua, tratada com Na2504 anidro e
concentrada a pressao reduzida. A purificacao do residuo oleoso
(17,0g) por destilagdo fracionada, a vacuo, forneceu 145 (12,0 g ,

mistura de epimeros no C-1, 59% de rendimento).

89
. pe: 79-81°C (.6mmHg), lit. 180°C (6mmHg)

. RMN'H(60MHz, B-81) & CCl,: 0,96(d, 3H, J=6Hz, CHyeq.C-1), 1,03

{(d, 3H, J=6Hz, CH3ax.Cm1}, 1,76 {m, 3H, CH3C:C—),4,76(m,2H,H2Cmcm)

{w)=~2—~carona 146 E Huigh 3

O composto 145 (5,39, 34,5 mmol) foi dissolvido em
CHC13 tratado (30ml} segquido da adicdo de cloreto de aluminio ani-
dro (trago) e borbulhamento de HC1 gasoso (produzido a partir da

adiciao de H,50, concentrado sobre NaCl) através da solugdo, por um
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periodo de 4 horas. A filtragdo e concentracdo da solucdo a pres
sao reduzida forneceu um produto oleoso (7,0g). 0 produto bruto

foi entdo dissolvido em uma solugdc de hidrdxido de potdssio (2,3 q)
em metanol tratado (10ml) e aquecido (6047600) por 3 horas. ApOs
resfriamento foli adicionado éter etilico e a fase etérea lavada re
petidas vezes com agua, tratada com NaZSO4 anidro e concentrada.

A purificacdo do residuo oleoso (5,5g) por destilacdo fracionada p

a vacuo, forneceu 146 (3,5g, 67% de rendimento).

pe: 85-89°C (.7mmHg), 1it.02

84-87°C (7mmHg) .
vfilme ( -1

v, max cm ) 1700 (-C=0).

. RMN'H(60MHz, E-82) & CCl,: 1,00(d, 3H, J26Hz, CH,C-3), 1,21 e

3

1,23(2s, 6H, metilas geminais}.

dicetona 147 if
(4]

A uma solugao .de (-)-2-carona 146 (2,9g, 17,3 mmol) em
éter etilico anidro (25ml) foi adicionado hidréxido de potdssio

(220,0 mg, 4,0 mmol) em etanol anidro (2ml), sob atmosfera de argo

nio. A mistura fol resfriada (G-SOC) e uma solugao de metil-vi-
nil-cetona (1,6g, 19,0mmol) em éter etilico anidro (15ml) adiciona
da goté a gota. Apds 1 hora em agitacgdo, a't@mperatura ambiént%
a mistura foli vertida em HC1l 5% gelado. A fase etérea foi sepa~
rada e a solugdao aquosa saturada com NaCl e extraida com éter eti-
lico (3 x 20 ml). As fracbes orgdnicas reunidas foram lavadas

com solucgdo diluida de NaHCOB, tratada com NaZSO4 anidro e concen-
trada a pressdo reduzida. A purificagao do residuo oleoso amare
lo-claro (3,0g) por destilagdo fracionada, a vacuo, forneceu a (=)
-2-carona 146 (1,5g; pe: 85~88°C, /mmHg) e a dicetona 147 (1,3 g ,

70% de rendimento).
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25

o
-‘EO(,]D : - 155,0 {c¢. 0,8, CHC13)

. 1V, \;izime(cm‘1); 1720 e 1690 (~C=0)

. RMN'H (60MHz, E-83) & ccl,: 0,85(s, 3H, CH,C-3), 1,06e1,26(2s,

3H cada, metilas geminais), 2,06(s, 3H, QﬁBC:O),

7-cloroisopropil-4a-metil-4,4a,5,6, ' ‘
7,8-hexaidronaftalen~2-(3H) -ona 148 ¢ 4

A dicetona 147 (900,0mg, 4,0 mmol) foi dissolvida em

etanol tratado (10ml) e adicionada a uma solucac saturada de HC1
gasoso em etanol tratado (10ml), gota a gota, a 5%c. Apds a adi-
¢ao a mistura foi deixada em agitacdo por 30 minutos 3 temperatura
ambiente, vertida sobre agua e gelo e extraida com cloroférmio. A
fracdo organica foi tratada com Na,SO, anidro e concentrada i pres
" sdo reduzida. A recristalizacdo do residuc soOlido em pentano for

neceu o composto 148 (650,0mg, 63% de rendimento).

. pf: 83-85°C (hexano-éter etilico)

ctall’ s« 170,5° (c. 0,7, CHC1 )
KBr -1 .
. IV, V nax (cm '): 1612 e 1670 (-C=0 o ,P-insaturada).

. RMN'H(60MHz, E-84) §cCl,: 1,22(s, 3H, CH,C-4a), 1,56 (s, 6H,

3
(CH,;) ,C-C1), 5,66(s, 1H, HC-1).

4a-meti}~7-isopropenil-4,4a,5,6,7,8
~hexaidronaftalen-2 (3H)-ona 149 N \ T
Uma suspensdo de 148 (450,0mg, 1,7mmol), acetato de sO

dio (67,0mg, 0,8 mmol) e Acido acético (5ml) foi aquecida (~1OOOC)

POT uma hora e apos resfriada, vertida em agua (20 ml). A
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fase aquosa fol extraida com éter etilico (3 x 10 ml) e a fragdo

etérea lavada com solugao diluida de NaHCO, e depois com agua, tra

3

tada com 1\3&1280‘{l anidro e concentrada a pressaoc reduzida. A puri-

ficagdo do produto bruto (300,0mg) por coluna cromatografica (sili
ca gel, hexano-éter etilico 5, 10, 15, 20 e 30%) forneceu o compos

to 14 (287,0 mg, 77% de rendimento).

filme -1

. IV,
max

(cm "}: 1680 (~C=0 o, B-~insaturada)

RMN'H (60MHz, E~85) & ccl,: 1,25(s, 3H, CH,

Cc=C-), 5,63(s, 1H, HC~1).

C-4a), 1,75(s, 3H ,

CH,C=C}), 4,73(s, 2H, H

3 2

Tentativas de carboxilacdao de 149
Procedimento Geral:

Uma solugdo do composto 149 (110,0mg, 0,5mmol} num soi'
vente apropriado foi adicionada lentamente, sob atmosfera de argb~
nio e na temperatura especificada abaixo, a uma solucgao da base /
solvente (0,5 mmol}). A mistura foil deixada em agitacdo, a tempe-

ratura ambiente ou sob refluxo, por um determinado tempo e tratada

com CO2 gasoso anidro ( obtido a partir de gele seco ou diretamen-
te de um torpedo de gas apOs passagem por um sistema de H,580, con-
centrado, NaOH em lentilhas e silica, na ordem citada). A seguir
a solucac foi acidificada com HCl diluido (5%) e extraida com éter

etilico. A fase etérea fol lavada com agua, tratada com Na,SO

2774
anidro, filtrada e concentrada. 0 residuo foi dissolvido em
éter etilico e metilado com uma soclugdc etérea de diazometa -

noﬂ

As condicles empregadas estdo especificadas a sequir:



- 149%9}|solvente anidro

155

baselsolvent@

tempo | temperatura

t~BuOH, THF

t-BudK', t-BuOH

6h, 250C ou refluxo

Ol Etzo
THF, Et,0 ou NaH, DMSO 6h, 25°C
DMSO
Et,0 ou THF EtO Na'/EtoH 12n, 25°C
, O
Et,0 Li/NH,, Et,0 Th, 25°C

Todos os procedimentos resultaram na recuperagao par -

cial de 149 (-70%) e formacdo de varios produtos ndo identificados.
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ITI-2.2) Rota B

If”‘,

dicetona 158 & O
m— o o im:g{

A dicetona 158 (2,8g, 70% de rendimento), purificada
por destilacao fracionada a vacuo, foi obtida por condensacdo da 2
~carona 146 (5,89, 38,0mmol) com etil-vinil-cetona (3,2qg, 38,0 mmol)
em meio basico (KOH: etanol; 450,0mg: 5ml), conforme o procedimen-
to descrito para a obtengéo‘de 147 (pagina 155 ). A 2-carona

146 (3,2g) foi recuperada na destilacdo do produto bruto da reacio.

25 o) \ 90 ©
+ lalg’: -152,0% (c.0,8,CHCl,), 1lit.  -149,0% (c.0,57,CHCL,).
. IV, v i;im@ (cm™ Ny : 1720 e 1690 (-C=0).

1

. RMN H (60MHz, E-86) & CCl 0,83(s, 30, CH,C~3), 1,03 e 1,10(2s,

4° 3
6H, metilas geminais}, 0,98 -~ 1,26(m), 1,40 - 2,55(m, 10H}.

7-cloroisopropil-~1,4a-dimetil -4, -
4a,5,6,7,8-hexaidronaftalen~ 2{ o

3H)-~ona 159

O composto 159 (500,0mg, 77% de rendimento) foi obtido
pela ciclizagao da dicetona 158 (600,0mg, 26,0mmol) em meioc acido
(solugdo saturada anidra de HCl gasoso em etanol), conforme o pro-

cedimento descrito para a preparagao de 148 (pag.153)},

w0
. pf: 88-90°C (recristalizado em pentano), lit. 86-87°C.

. 1012%: +159,0° (c.1,0,cHCly), 1160 165,0%(c.0,4,CHCL,)

KBr
. IV, W max {cm

“1): 1665 e 1610 {(-C=0 a,B-insaturada).

1

. RMN'H (60MHz, E-87) § CcCl,: 1,20(s, 3H, CH.C-4a), 1,61(s, 6H,

4t
c-1).

3

(CH;) ,C-C1), 1,73 (s, CH,
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7-isopropenil-1,4a-dinetil-4,4a,5
6 ,.7,8-hexaidronaftalen-2 (3H)-ona ' 0
160 180

0 éomposto 160 (278,0mg, 82% de rendimento), purifica-
do por cromatografia em coluna (silica gel, hexano-éter 5, 10, 15,
20 e 30%), foi obtido pela deidrohalogenaééo de 159 (400,0mg, 1,6
mmol) com acetato de s6dio (66,0mg, 0,8 mmol) e acido acético (5ml)

conforme procedimento descrito vara a preparacdo de 149 {pag.153) .

. IV,

foiime (cm™): 1680 (-C=00q,B-insaturada)
RuN'H (60MHz, E-88) & CCl,: 1,16(s, 3H, CHjC-da), 1,66(s, 3H,
CH3CmC"‘“): 1:70(5; BH, CHBCM")' 4,73(5' ZH' Hzcxc__)'

7-isopropil-1,4a-dimetil-4,4a,5, :
6,7,8-hexaidronaftalen~2 (3H) —ona o ‘ .

161 101

Uma solucdo da cetona o,B-insaturada 160 {(215,0 mg ,

0,97 mmol}) em benzeno (20 ml) e PtO, (10,0mg} foi submetida & hi-

2
drogenador Parr, a latm porum& hora , A filtracdc da mistura a va-
cuo e sobre Celite, e concentracdo do solvente forneceu o composto
hidrogenado 161 (200,0mg, 91% de rendimento). Nac houve necessi-

dade de purificac¢do do produto bruto.

. IV, vigime (cm™ ') : 1660(C=0) «,B-insaturada).

4
{s, 3H, CHRCwéa), 1,73(s, 3H, CH3Cw1).

. RMN'H(60MHz, E-89) § CCl,: 0,96(d, 6H, JZ6Hz, (CH,),CH-), 1,21
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tiocetal 162 [ *

L
Cs

A uma solucao do composto 161 (150,0mg, €¢,7 mmol) em
acido acético (2ml}, mantida sob atmosfera de &2, foi adicionado
ditioetano {62,0mg, 0,7mmol /O,Smi de AcOH) e acido p~toluenossul-~
fonico (60,0mg em 0,5ml de ACOH). A mistura foi deixada em agita
¢do a temperatura ambiente por 14 horas, vertida em agua/geloc {10
ﬁl) e extraida com éter etilico. A fase etérea foi lavada  com

uma solugdo de NaHCO, 10% e depois com agua, tratada com Na2SO4ang

3
dro e concentrada a pressdo reduzida. A purificacgdo do residuo
(170,0mg) por coluna cromatografica (silica gel, hexano-éter etili

co 5%) forneceu o tiocetal 162 (163,0mg, 81% de rendimento).

KBr
max

1

. IV, v (ecm™ '}y: 1620 (-C=C).

. RMN'H(60MHz, E-90) § CCl,: 0,95(d, 6H, J=5Hz (CH,) ,CH-), 1,08 (s,

3H, CH3Cm4a), 1,83(s, 3H, CH3C~1), 3,26(s, 4H, S((CHz)ZSw).

7-isopropil-1,4a-dimetil-2,3,4,4a,5,6,7, o

8-octaidronaftaleno 156 3

A solugdo do tiocetal 162 (150,0mg, 0,5mmol) em etanol
anidro (20ml) foi adicionado 4 ml de niquel de Raney W-2 {suspen -
sdo em 30 ml deetanol anidro). A mistura foi refluxada sob atmos-—
fera de N2 por 30 horas, filtrada sobre Celite e concentrada, for-
heééﬁdé um residuo oleoso (137,0mg). 0 produto bruto foi cromato

grafado em coluna (silica gel, hexano-éter etilico 10%) fornecendo

0 material de partida 162 (120,0mg) e o composto dessulfurizado
156 (10,0mg, 48% de rendimento, considerando somente a fracao de
162 que reagiu).

c1v, vEBT em™y: 1630 (~CeC-).

Hax
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1

. RMN ' H (60MHz, E-91) 4 CCl 0,91(4, 6H, J=5Hz, 2CH.CH-), 0,98(s,

4° =3

3H, CH,C-~4a), 1,60(s, 3H, CH,C-1).

3 3

rentativa de oxidacao de 156

Uma mistura de Se02 ressublimado (11,0mg, 0,1mmol) e t-

BuOOH 60% (0,Tml, O0,6mmol} em CH C12 (5ml) foi agitada por 1/2

2
hora a 25°C. ApOs este tempo foi adicionado lentamente uma solu-
cdao de 156 (21,0mg, o,lmmol) em CH2C12 {1 ml). A mistura foi dei

xada sob agitagdo por 48 horas a ZSOC, segquido da adigao de benze-

no, remoc¢do do CH,Cl, em evaporador rqtatério e adicdo de éter etl
lico (10ml}. A solucdo foi lavada com KOH 10% e depois com agua

e concentrada a pressac reduzida. 0 residuo foi dissolvido em aci
do acéticé seguido. da adigdo de (CH3)28(0,2m1) e agitacdao da solu-
¢do por 4 horas a 25-30°¢C. A mistura foi entdo resfriada {(banho

de gglo/égua) e neutralizada com K2C03 20%. A fase aquosa fol
extraida com éter etilico e a fragdo orgdnica lavada com agua, tra
tada com Na,SO

2774

to bruto da reagdo (8,0mg) apresentou varias manchas em ccd (hexa~

anidro e concentrada a pressao reduzida. 0 produ

no-éter etilico 15%). As tentativas de purificacgdo por  coluna

cromatografica ndo levaram a produtos puros.
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IX-2.3) Rota C
COOH

acido perilico hidrogenado 169

Uma solucdo do (~)~acido perilico 166 (Eoz.]rz)‘l ~102,00 P
¢.2,0,Me0OH; pf = 129w?31oc - Aldrich; 100,0mg, 0,6mmol) em metanol
tratado (15ml) e Pd/C (5,0mg) fol colocada em um hidrogenador Parr,
a 1 atm., por 10 minutos. A mistura foi filtrada sob celite, la-

vada com éter etilico e concentrada a pressdo reduzida, fornecendo

o composto 169 (98,0mg, 97% de rendimento).

. pe: 143-145°C (éter etilico-hexano),

. 1012°: =115,5%(c.1,0,Me0H) .
KBr -1 .
. IV (E~92) V oax Jem }: 3400 - 2500, 1650 e 1680 (-C-OH a,8~insa
turado). ‘

. RMN'H (60MHz, E-93) cDCly: 0,93(d, 6H, J=5Hz, (CH,),CH-), 7,13
(mt TH’ _'I’icﬂc—') -

COO0Ne
1
]

éster 170

0 acido 169 (1,09, 6,0mmol) foi dissolvido em metanol
(20ml) seguido da adigdo de acido sulfirico concentrado (iml) e a
mistura mantida sob refluxo por 3 horas. A seguir fol adicionado
agua destilada (100ml)} e a solugdo aguosa extraida com éter etili-
co (3 x 50 ml). A fase etérea foi separada, lavada repetidas ve-
Zes Ccom agua, tfatada com Na2504 anidro e concentrada a pressdo re
duzida fornecendo um produto sdlido (900,0mg). O produto bruto
foi purificado em coluna cromatografica (silica gel, hexano-éter e

tilico 2, 5, 10 e 20%) obtendo-se 170 (751,0mg, 70% de rendimento).
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. pe: 98-100%C {(éter etilico-hexano)

. IV(E-94} v ii; (me1): 1640 e 1680(:%-OR a ,B-insaturadal.

. mN'H (60MHz, E-95) 6 CDCl: 0,93(d, 6H, J=5Hz, (CH,) ,CH-), 3,78

(s, 3H, CH,0-), 6,93(m, 1H, HC=C-).

{00 M
1
H

epoxidos 171

A uma solucgdo do éster 170 (112,0mg, 0,6mmol) em di-

clorometano (Sml) foi adicionado lentamente, com agitacdo e a DOC,

dcido trifluorocacético (6ml) e a seguir H,0, 30% (3ml). A mistu-
ra foi deixada em agitacdo, a temperatura ambiente, por 2 horas se
guido da adigdo de agua e gelo (20ml) e extragaoc da fase aguosa

com CHCI, (3 x 10ml). A fase organica foi lavada com agua ateé

pH neutrd, tratada com CaCl, anidro, filtrada e concentrada a pres

2

sdo reduzida fornecendo o produto 171 (100,0mg, 82% de rendimento,
mistura dos epoxidos ae B). A tentativa de separacao dos epOxi-
dos o e B por coluna cromatografica (silica gel, hexano-éter etili
co 2, 5, 10, 15 e 20%} resultou na decomposigdo dos produtos. Foi
recuperado apenas 20% do material submetido a purificacdo.

filme -
{cm

0O
max ): 1730 (-C-OR)

. 'IV (E-96) v
. RMN1H(60MH2, E-97) & CDC13: 06,93(4, 6H, J=6Hz, (gﬂ3)2CH—), 3,40
{m, 1H, -CHOC), 3,73{(s, 3H, —OCH3).

O
. RMN 3¢ (E-98) § CHCL,: 169,9(28-0R), 58,3 e 56,3(C-2), 55,8 e

55,3(C-1}, 50,9(2CH.0~), 37,5 e 34,5(C-4), 31,2 e 30,6(C-8), 27,4

3
26,1, 24,1, 23,1, 22,6 e 20,7 (—gHz referentes ao C~3, C~5e C-6),

18,4 (4 H,CCH) .

3

Tentativas de abertura do anel da mistura de epobxidos 171
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a) NaOH 1N

A uma solugdo da mistura de epdxidos 171 (75,0mg, 0,4

mmol) em metanol (5ml) foi adicionado 1,6 ml de uma solugao aquosa
de NaOH 1M. A mistura foi deixada em agitag8c a temperatura de
60u700¢ por 1 hora e a seguir resfriada e acidificada com HC1 1IN .
A solugdo foi extraida com CH2012 e a fase orgdnica lavada com a-
gua, tratada com CaCl2 anidro, filtrada e concentrada a pressio re
duzida. 0 residuo‘foi dissolvido em éter etilico e metilado com
diazometano. A purificacdo do produto bruto metilado (62,0mg)

por coluna cromatografica (silica gel, hexano-éter etilico 10%) for
neceu dois compostos (na ordem de 5% em relaclo ao peso do produto
bruto), cujos espectros de RMN 1 ndao foram compativeis com os espe

rados para a abertura do anel dos epdxidos 171.

b) com trifluoretec de boro

A uma solugdo da mistura de epdxidos 171 (70,0mg,-0,4

mmol)} em benzeno (5ml) foi adicionado, a OOC, eterato-trifluoreto de

boro (0,5ml). A mistura foi deixada em agitagdo & temperatura
ambiente por duas horas, vertida sobre agqua/gelo e extraida com
éter etilico. 0 solvente foi concentrado e o residuo metilado

com diazometano. O produto bruto metilado apresentou varias man-

chas em cromatografia de camada delgada (hexano-éter etilico 10% )

e as tentativas de purificacdo ndo levaram a compostos puros.
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IT-2.4) Rota D

(+}-nopinona 178

A uma solucdo do (~)-B-pineno 134 ({a}gS ~21,00, puro;
8,5g, 63,0mmol) em acetona tratada (200 ml), foi adicionada uma
mistura bem triturada de KMnO4(12,Oq) e MgSO4 anidro(11,0qg), em

guatro porgdes, no prazo de 2 em 2 horas. Apbds a adigdo de toda

a mistura de KMnoé/MgSO a solugdo foi mantida em agitacdo, a tem

4
. peratura ambiente, por mais 2 horas. 0 didxido de manganés forma

do foi removido por filtracgdo sobre celite e o filtrado concentra-
do a pressdo reduzida fornecendo a (+)-nopinona 178 (6,59, 75% de

rendimento) .

. {cﬁés +42,0%(c.2,0, BtoH), 1it./% {a}ée +39,9°(c.8,0, EtOH).
filme -1, _
. IV (E-99) \)max {fem ") 1720(~C=0).
RMN H (60MHz, E-100) & ccl,: 0,86 e 1,36(2s, 3Hcada, 2CH,C-6),

1,60~2,80 (m, 8H, -CH, e —-CH).

2

cetol 184 e lactona 185

Uma solugédo do (-)~B-pinenc 134 (10,0g, 0,07 mol} em
piridina tratada (10ml} foi adicionada a uma solugéo aquecida(ﬁooc)
de KMnO, (23,5g) em 200ml de agua por um periodo de 5 horas. A
mistura foi resfriada e deixada em agitacdo, a temperatura ambien-
te,'por 72 horas. 0 didéxido de manganés formado foi filtrado s0
bre celite e a solucdo acidificada com HCl 6N e extraida COm éter
etilico (6 x 50ml). p fase etérea fol extraida com NaHCO., 2N (3

3

¥ 50ml), lavada com agua, tratada com MgS0O, anidro e concentrada a

4

. pressdao reduzida. A destilacdo a vacuo do residuo oleoso (50 g)
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forneceu a (+)-nopinona (1,0g, 10% de rendimento), o cetol 184
(1,29, 12 % de rendimento) e a lactona 185 (1,89, 14% de rendimen-
to).

A fase aquosa basica foi acidificada com uma solucao
diluida de HCl e extraida com CHCl, fornecendo o acido nopinico

167 (2,09, 15% de rendimento), apds concentracdo do solvente.

ook

O#
acido nopinico 167

. IV (E=101) v ii; (em™'): 3400-2500 ( -OH), 1700 (-&-0H)

. RMN1H (60MHz, E-102) § CDCILB: 0,83 e 1,30 (2s, 3H cada, 2CH3C«—6),

6,43 (m, 1H, C-OH).

0
&

lactol 184 .
L]
“R

oH

) [u]gs: +20,5%(c.1,0,CHCL,) 116104 18,5%(c.2,0,CHCL )
. IV (E-103) v fiIme =Ty 3400 (-om), 1700 (-C=0)
max
. RMN'H (100,1MHz, E-104) 6 CDCl,: 1,18 e 1,29(2s, 3H cada,

ZCH3C~7), 3,23(m, 1Hm -OH).

RMN13C (E-105) 3CHC13: 21.4,8(5, c~2), 67,5{(s, C~7), 44,2(s,C=-1),
32,8(t, C-3), 26,6 e 26,2(2q, 2CH,C-7), 25,2(d, C-5), 20,4(t,
C""4)i 14;7(t; C‘_6)-

] -3
lactona 185 A \é"’"o
X
. IV (E=106) v iiime (cm™'): 3400 (-OH), 1700 (-C=0 lactona)
. RMN'H (100,1MHz, E~107) & cpcl,: 1,20 e 1,64 (2s, 3H cada,
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, BCHSC—Z}, 4,50(m, 1H, -OH).

. RMN'?C (B-108) §cHCl,: 177,2(s, C-4), 85,2(s, C-5), 84,7(s, C-2)
43,7(d, c-1), 33,8(t, C-6), 26,5 e 24,3(2q, 2CH,C-2),  25,0(t,

c-7}, 23,5(d, C-8), 9,4(t, C-9).

EM : m/z (%): 182(M7°, 15).

[

} COOEt
f-cetoéster 179 ‘ ‘

B
2R

LI

Uma suspensac de nopinona 178 (600,0mg, 4,4mmol), NaH

50% em Oleo mineral (209,0mg, 8,7mmol) e carbonatode dietila (Z2ml)}
foi aguecida (80«9000) por 5 horas. Apb6s resfriada, a mistura
foi vertida em uma solucgdo gelada de HCl 10% (50ml) e extraida com
éter etilico (3 x 20ml). A fase etérea foi separada, lavada com
agua, tratada com Na2804 anidro e concentrada a presééo reduzida .
A purificag¢do do produto bruto (710,0mg) por cormatografia em colu
na (silica gel, hexano-acetato de tila 5%) forneceu o gwcetoéster

179 (690,00, 75% de rendimento).

Ea}gs : 28,0%(c.1,0, CHCL,)
filme - -
. IV (E=109) v max {cm '} : 1660, 1720(C=0, cetona), 1750(C=0, és
ter). '

RMN H (60MHz, E-110) & ccl,: 0,90 e 0,93(s, 3H, CH

J=7Hz, -COOCH,CH.), 1,35(s, 3H, CH

3C-6), 1,30 (¢,

c-6), 2,03-2,73(m, 6H, CH.,,, CH),

3 27

4,20(q, 2H, J=THz, -COOCH,CH,).

dicetona 180

A uma suspensdo do p-cetoeéster 179 {199,0mg, 0,95mmol)

e chOB anidro (179,4ng, 1,3mmol) em benzeno tratado (10ml) , manti
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da sob atmosfera de N foi adicionado etil-vinil-cetona (0,13ml ,

2'
1,3mmol). A mistura foi deixada em agitacdo & temperatura an-
biente e apds 3 hora foram adicionados mais 0,13ml (1,3mmol) de

etil-vinil-cetona. A solugdo foi deixada em agitagdo por mais 4
horas seguido da adicao de agua (10ml) e extracdo com éter etilico

(3 x 10ml). A fase etérea foi tratada com Na2804 anidro, filtra

da e concentrada a pressao reduzida fornecendo o composto condensa
do 180 (147,0mg, 64% de rendimento).

filme (cmmj

. IV (E-111) v max

}: 1720 {(~C=0, cetona e éster)

. RM§1H (60MHz, E-112) & CCl4: 0,95(s, 3H, CH

~COOCH,CH,), 1,33(s, 3H, CH

5C=6),  1,00(t, 3H ,

C-6), 1,60-2,60(m, 12H, CH,, CH), 4,16

3 27

(q, 2H, J=7Hz, -COOCH,CH,) .
6-cloroisopropil-4a-etilcarboxi-

4,4a,5,6,7,8-hexaidronaftalen-2

(BH)Qona 181

Uma solugdc de 180 (103,4mg, 0,35 mmol) em acido acéti
co {0,5ml) foi adicionada a 5ml de uma solucac de acido acético sa

turada com HC1 gasoso. | Aladicéo foi efetuada lentamente e a tem
peratura ambiente. A mistura foi deixada em agitagdao por 24 how-
ras seguldo da adigao de agua (15ml) e extracdo com éter etilico .

A fase etérea fol lavada com solugdo de NaHCO, 5% e depois com-

3
agua, tratada com Na2504 anidro e concentrada 4 pressio reduzida

fornecendo 69,4mg de um residuo eséuro. As tentativas de purifi
cagdo do produto bruto por cromatografia em coluna (silica gel, he
xano-éter etilico 10% ou hexano-acetato deetila 5 e 10%) ndo forne
ceram produtos puros.

filme -1

R max

{cm ): 1680{~Cm0 o, B-insaturada}.
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1

. RMN 'H (60MHz, E~113) & cCl,: 1,26(t, 3H, J=6Hz, -COOCH,CH.), 1,36
(s, 6H, 2c33c~.c':1), 1,73 (s, 3H, CH,C-1), 4,16(q, 2H, J=6Hz,
~COOCH ,CH,) .
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