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Resumo

Resumo

Scarassati, A. U. “Estudos visando a sintese total do Raputindol D e alquinilagao
eletrofilica de cetonas e aldeidos com iodo hipervalente”. 2018. (464 p.) Tese de
Doutorado - Programa de Pds-Graduagcdao em Quimica, Instituto de Quimica,

Universidade de S3o Paulo, Sao Paulo-SP, Brasil.

Na primeira parte da tese foram abordadas diversas rotas sintéticas para a
preparacao dos fragmentos nordeste e sudoeste do alcaloide bisinddlico Raputindol D,
cuja sintese total nunca foi descrita.

A proposta inicial era obter o fragmento nordeste em 13 etapas a partir do
composto comercial 3-metil-4-nitrofenol, utilizando como etapas-chave uma reacdo de
Diels-Alder, uma abertura redutiva de anel e uma contracdo de anel com iodo(lll).
Empregando uma reacdo de Diels-Alder regiosseletiva de um intermediario silil
substituido, a construcao de uma unidade triciclica linear foi alcangada com a obtencao
de um Unico regioisbmero. Entretanto, todas as tentativas de abertura de anel do
alqueno oxabiciclico resultaram apenas no regioisdbmero ndo desejado, apesar dos
estudos prévios com compostos modelo terem revelado que essa proposta era viavel.
Assim, foi possivel acessar um intermedidrio avangado em 13 etapas e 12% de

rendimento global.

O fragmento sudoeste foi obtido em 3 etapas a partir do 5-bromoindol comercial,
em rendimento global de 47% e empregando como etapas principais uma reagao de

Sonogashira e uma reacao de acoplamento com 1-hidréxibenziodoxolone.
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Resumo

Na segunda parte da tese sdo apresentados os resultados referentes ao estudo da
etapa-chave para a conexdao dos fragmentos nordeste e sudoeste, através do
desenvolvimento de uma nova metodologia de a-alquinilacdo eletrofilica de compostos
carbonilicos aromaticos nao-ativados com o iodo hipervalente TMS-EBX. Empregando t-
BuOK como base e TBAF como agente ativante, cetonas mono- e dialquiniladas foram
obtidas em étimos rendimentos. A utilizacdo de aldeidos como substratos também se
mostrou vidvel, o que permitiu acessar derivados de alcoois homopropargilicos em
rendimentos moderados apds a redugdo dos produtos com NaBHain situ.

Finalmente, a aplicacdo da metodologia desenvolvida foi demonstrada através
da preparacdo de um intermedidrio de alquinilacdo avancado. A atividade
antiproliferativa desse composto foi investigada, mostrando-se apenas fracamente
ativo com uma atividade mais pronunciada para células de carcinoma de ovario e

leucemia.

Palavras-chave: Raputindol D, sintese total, abertura de anel, contracdo de anel,

Diels-Alder regiosseletiva, a-alquinilacdo eletrofilica, iodo hipervalente.
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Abstract

Abstract

Scarassati, A. U. “Studies towards total synthesis of Raputindole D and electrophilic
alkynylation of ketones and aldehydes using hypervalent iodine”. 2018. (464 p.) PhD
Thesis - Graduate Program in Chemistry. Instituto de Quimica, Universidade de Sao

Paulo, Sao Paulo-SP, Brazil.

In the first part of the thesis several synthetic routes for the preparation of the
northeast and southwest fragments of the bisindolic alkaloid Raputindole D, whose total
synthesis has never been described, were approached.

The initial proposal was to obtain the northeast fragment in 13 steps from the
commercial compound 3-methyl-4-nitrophenol, using as key steps a Diels-Alder
reaction, a reductive ring opening and a ring contraction with iodine(lll). Employing a
regioselective Diels-Alder reaction of a silyl substituted intermediate, the construction
of a linear tricyclic unit was achieved with the obtainment of a single regioisomer.
However, all attempts to ring opening of the oxabicyclic alkene only resulted in the
undesired regioisomer, although previous studies with model compounds revealed that
this proposal was feasible. Thus, it was possible to access an advanced intermediary in
13 steps and 12% overall yield.

The southwest fragment was obtained in 3 steps from commercial 5-
bromoindole in 47% overall yield and employing as main steps a Sonogashira reaction

and a coupling with 1-hydroxybenziodoxolone.
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Abstract

In the second part of the thesis are presented the results regarding the study of
the key step for the connection of the northeast and southwest fragments, through the
development of a new methodology for the electrophilic a-alkynylation of non-activated
aromatic carbonyl compounds with the hypervalent iodine TMS- EBX. Employing t-BuOK
as a base and TBAF as an activating agent, mono- and dialkynylated ketones were
obtained in good yields. The use of aldehydes as substrates also proved to be possible,
allowing to access homopropargylic alcohols derivatives in moderate yields after
reduction in situ using NaBHa.

Finally, the application of the developed methodology was demonstrated by the
preparation of an advanced alkynylation intermediate. The antiproliferative activity of
this compound was investigated, showing only weakly active with a more pronounced

activity for ovarian carcinoma and leukemia cells.

Keywords: Raputindole D, total synthesis, ring opening, ring contraction,

regioselective Diels-Alder, electrophilic alkynylation, hypervalent iodine.
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Parte 1

Estudos visando a sintese total do Raputindol D
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Introdugdo

1. Introducao

1.1. Alcaloides inddlicos

Alcaloides inddélicos compreendem uma das maiores classes de metabdlitos na
natureza e estdo presentes em uma diversidade de plantas, animais e organismos
marinhos.'? Essas moléculas sdo reconhecidamente ativas em estudos de citotoxicidade
e constituem uma série de compostos biologicamente importantes, tais como a
serotonina, um neurotransmissor responsavel pelo controle de diversas atividades
essenciais; o acido indolacético, hormdnio de crescimento em vegetais; e a reserpina,
um alcaloide com fun¢des anti-hipertensivas®? (Figura 1). Estruturalmente, os alcaloides
inddlicos possuem um anel benzénico fundido a um anel pirrdlico e sdo reativos frente

a eletrdfilos, de modo que as posicdes 2 e 3 sdo normalmente substituidas (Figura 1).

H,;CO
COOH
HO 3 NHp
\\ 2 A\
N 1 N
H H OCHs
Serotonina Acido indolacético
OCH;4
Reserpina OCH;

Figura 1. Exemplos de alcaloides indélicos de ocorréncia natural.

Os alcaloides inddlicos apresentam uma natureza molecular privilegiada, na qual
variando-se os substituintes em torno do nucleo inddlico obtém-se moléculas com
atividades bioldgicas diferenciadas.*> Devido a essa versatilidade, muitos derivados
inddlicos tém sido empregados no tratamento de doencgas, tais como a vincristina, um

alcaloide natural com propriedades antineoplasicas, e a fluvastatina, um alcaloide de
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origem sintética utilizado no tratamento da hipercolesterolemia e prevencdo de

doencas cardiovasculares®* (Figura 2).

N

Jo2"
O OCHs
Vincristina Fluvastatina

CO,H

Figura 2. Exemplos de alcaloides inddlicos em uso clinico.

Diante desse cenario, grande trabalho tem sido dedicado para a descoberta e a
sintese de novas moléculas potencialmente bioativas, o que tem contribuido
expressivamente para os avangos da quimica, medicina e biologia molecular. Nesse
contexto, os alcaloides inddlicos e seus derivados desempenham um papel promissor, o

gue justifica o grande interesse da comunidade cientifica no estudo desses compostos.

1.1.1. Raputindais: Nova classe de alcaloides bisindodlicos

Em 2010, Skaltsounis e col.® isolaram das raizes e do caule da planta amazdnica
Raputia Simulans Kallunki (Rutacea), que foi coletada no Peru, uma nova classe de
alcaloides bisinddlicos, os quais denominaram Raputinddis A-D. Em 2011, da Silva e col.”
descreveram a elucidagcdo estrutural de um outro membro dessa classe, o
Deoxiraputindol C, a partir do caule da planta Raputia praetermissa (Figura 3). Esses
produtos naturais foram isolados como enantiobmeros dextrorrotatérios e até o
momento apenas a configura¢do absoluta do Raputindol A2 foi determinada (conforme

serd discutido mais adiante no item 1.3).
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H —
" A\
/ NH N
W\ [ o
/ [f] 7 / H
\ [a]p = +82,8 [a]lp = +25,9 ks
NH .. .
Raputindol A Raputindol B (Raputia simulans Kallunki)
— — H =
N \
/
\\“ H \\“ \\\~ N
| “~oH | “~oH | H
HN [alp = +42,9  HN [alp = +22,3 HN [a]p = +94
Raputindol C Raputindol D Deoxiraputindol C

Figura 3. Estrutura dos Alcaloides Raputinddis A-D e Deoxiraputindol C.

Como caracteristicas gerais, essas moléculas apresentam dois anéis inddlicos nao
substituidos nas posicbes 2 e 3; uma estrutura parcial triciclica do tipo
ciclopenta[f]inddlica e uma dupla exociclica trans a um grupo isobuteno.®’

Apesar da diversidade e complexidade estrutural dos alcaloides bisinddlicos
presentes na natureza,’*3 ha poucos exemplos de compostos 2,3-n3o substituidos, ja
qgue frequentemente a unido dos fragmentos indélicos ocorre por essas posicdes através
de uma variedade de grupos.*'” Mesmo nos casos em que essa ligacdo se da pelo
18-21

nitrogénio ou pelo anel aromatico, essas posicées estdo normalmente substituidas

(Figura 4).
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N J HN N
H Br HN
Isatindigobisindolosideo A Spongotina A

Aspergilazina A o

Figura 4. Exemplos de alcaloides bisinddlicos 2,3-substituidos.

Nesse contexto, pode-se considerar que os Raputinddis sdo produtos naturais
raros. Outros exemplos de alcaloides bisinddlicos 2,3-ndo substituidos sdo os Caulinddis
A e B, que foram isolados juntamente com os respectivos compostos 3-prenilados a

partir da planta Isolona cauliflora, coletada na Tanzania?? (Figura 5).

H

N

H \
Caulindol B ”

= H
‘ : / v “y
N N
N\ H N\
. N ; N
Caulindol C H Caulindol D H

Figura 5. Caulinddis A e B e seus respectivos compostos C-3 prenilados.

Estruturalmente, um outro aspecto marcante dos Raputinddis é a presenca de

uma unidade ciclopentanica fundida ao anel benzénico em um arranjo triciclico linear.
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Os exemplos mais representativos e similares a esse tipo de estrutura sdo os dacidos

nodulispdricos,?3?° shearininas?®?’ e janthitrems?® (Figura 6).

Janthitrem B H H

Figura 6. Estrutura ciclopenta[f]inddlica do Acido nodulispérico A, Shearinina B e

Janthitrem B.

Na natureza, a biossintese dos Raputinddis provavelmente origina-se da unido de
dois monémeros inddlicos monoprenilados,®?® conforme exemplificado para o
Raputindol D (Esquema 1). Em alcaloides estruturalmente mais complexos, a prenilacao
do anel inddlico ocorre geralmente nos primeiros estagios da sequéncia biossintética.3°
Os carbonos do grupo prenilo podem estar na periferia (para aumentar a lipofilicidade
dos compostos) ou entdo estar inseridos como parte do nucleo carbonico na molécula
final. Atualmente, enzimas que prenilam todas as posicdes possiveis do anel inddlico ja
foram identificadas, sendo que a maioria delas utiliza dimetilalil pirofosfato (DMAPP)
como substrato e transfere um grupo prenilo de cinco carbonos.3°

Assim, acredita-se que inicialmente ocorra a monoprenilagdo do indol 1 na posi¢ao

C-6 via DMAPP, com a formacdo de 2a, que apds uma transferéncia de proton resulta
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no isdmero 2b. A seguir, apds uma oxidacao alilica enzimatica obtém-se o dlcool 3, que
sob condicGes acidas pode desidratar para a obtencdo de 4a. Por fim, apds uma perda
de préton gera-se o composto monoprenilado 4b. Similarmente, a reacdo do indol 1 na
posicdo C-5 com DMAPP resulta no composto monoprenilado 5b. Na etapa
subsequente, hd um ataque nucleofilico de 5b em 4b e formacdo do intermediario
catiénico 6, que sofre uma ciclizacdo pelo ataque nucleofilico do carbono benzénico do
indol. Na etapa final, apés uma perda de préton e hidroxilacdo de 7 obtém-se o
Raputindol D. De acordo com a biossintese proposta, a origem do grupo isobuteno e a
contribuicdo para o final da unidade ciclopentanica pode ser a mesma em todos os

casos, o que explica a presenca da dupla exociclica trans.

Finalmente, os Raputinddis A-D apresentaram uma atividade citotéxica moderada
(ICs0 > 10 uM) com respeito a inibicdo de algumas enzimas reguladoras do ciclo celular,
tais como CDK2, GSK-3B e DYRK1,® mostrando-se assim como potenciais candidatos para
o tratamento de doencas. Por todas essas caracteristicas, esses produtos naturais
constituem uma nova classe de alcaloides bisinddlicos e foram mencionados na secdo
Hot off the Press do Jornal Natural Products Report.3! Apesar disso, ainda hd poucos
trabalhos na literatura descrevendo o estudo e/ou sintese desses compostos, limitando-
se apenas ao grupo de Lindel e col. que publicaram as estratégias visando a formacao
do nucleo ciclopenta[f]inddlico do Raputindol A3? e mais recentemente a sintese total

dessa molécula.® Até o momento os demais Raputinddis ainda ndo foram sintetizados.
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Esquema 1

)\/\OPP

dimetilalil pirofosfato (DMAPP)

Monoprenilacdo em C-6:
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2
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1
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/ - >
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T H
H,O
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N =
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4b

Raputindol D
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1.2. Estudos visando a sintese do nucleo ciclopenta[flindélico do Raputindol A

Conforme mencionado anteriormente, os Raputinddis constituem um grupo Unico
de inddis 2,3-ndo substituidos com uma unidade ciclopentadnica fundida ao anel
benzénico em um arranjo triciclico linear. Essa complexidade estrutural, aliada a
pequena diversidade de métodos para a formagdo de nulcleos
ciclopenta[f]inddlicos?>333% torna a sintese desses compostos desafiadora. Em 2016,
Lindel e col.3? publicaram as diversas estratégias investigadas para acessar a unidade
ciclopentanica do Raputindol A. Nesse trabalho, quatro abordagens diferentes foram
estudadas: ciclizacdo de Nazarov; ciclizacdo redutiva de Heck; ciclizacdo de cations
alilicos e ciclizagao de acetatos propargilicos. A seguir, cada uma delas serd discutida em

detalhes.

1.2.1. Primeira abordagem: Ciclizagao de Nazarov

A primeira rota desenvolvida por Lindel e col.,3? apresentada no Esquema 2, inicia-
se com a protecdo do 6-iodoindol 8 (que foi obtido pelo procedimento de Batcho-
Leimgruber)®> com o grupo Boc, obtendo-se 9. Esse composto foi utilizado como
precursor tanto para a preparacado da cetona 10, obtida via reacdo de Heck com 3-buten-
2-ol, quanto para a sintese do alquinil indol 11, obtido apds uma reacao de Sonogashira
com TMS-acetileno seguido de desililagao. A seguir, a conversdo de 11 no acetileto de
magnésio e reagao de Grignard com 10 permitiu a obtengao do bisindol propargilico 12,
que foi utilizado na preparagdao da divinil cetona 13 através de um rearranjo 1,3
catalisado por molibdénio-ouro.3® Por fim, submetendo 13 as condi¢des da cicliza¢do de

Nazarov, o produto desejado 14 nao foi observado e foi isolado apenas o produto de
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desprotecdo. A principio, esse resultado foi inesperado considerando-se que a divinil
cetona 15 reagiu sob condi¢des similares, 3°> obtendo-se uma mistura 3:5 das indanonas

16 e 17, respectivamente (Esquema 3). Outras tentativas de ciclizacdo de 13 também

falharam.
Esquema 2
b A\
89% EIOC
a O 10 d
O o 0D — oy
| N 98% N 81%
8 H g9 Boc c A (2 etapas)
0% = N
(2 etapas) ~ 11 Boc
o 74 A\
— N A N
86% Boc Boc
0 13 (E/Z = 2:1)

N
¢ NBoc
7T
14
S

Boc o

Reagentes e condigdes: a) Boc,O, DMAP, CH,Cl,, ta, 12 h; b) 3-buten-2-ol, Pd(OAc),, LiCl,
NaOAc, H,0, EtzN, DMAC, 75 °C, 2 h; c) i) TMS-acetileno, Pd(PPh;),Cl, Cul, Et;N, 40 °C, 2 h ii)
TBAF, THF, ta, 10 min; d) i) 11, iPrMgCI, THF, -78 °C, 30 min ii) 10, THF, -78 °C a 0 °C, 15 h; e)
MoO,(acac),, Au(PPh3)Cl, AgOTf, tolueno, ta, 21 h; f) AICI3, P.M. 4A, 1,2-diclorobenzeno, 150 °C,
3 h.

Esquema 3
2 equiv AICI;
7 1,2-diclorobenzeno N 74
N N refluxo, 3 h _ N N 0
H 45 H 16 O H 17
(0]

44% (mistura 3:5)
Lindel et al. Beilstein J. Org. Chem. 2015, 11, 1700
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1.2.2. Segunda abordagem: Ciclizacao redutiva de Heck

Visando a preparacdo do intermedidrio avancado 14, Lindel e col.3? testaram uma
rota alternativa baseada em uma cicliza¢do redutiva catalisada por paladio como etapa-
chave (Esquema 4). A construgdao de unidades ciclicas via reagdo intramolecular de
cetonas a,B-insaturadas com aril triflatos jd é conhecida na literatura e pode ser uma
estratégia eficiente e diferenciada para a sintese de indanonas.3”38

Empregando o aminofenol 18 como precursor, obteve-se via reacdo de
Sandmeyer o iodofenol 19, que foi entdo nitrado para a prepara¢do de 20 em
rendimento moderado. A seguir, efetuou-se a prote¢ao do fenol com o grupo triflato
para formacdo de 21, que apds ser submetido ao protocolo de Batcho-Leimgruber
seguido de protecao com Boc permitiu a obten¢do do indol 22. Nesse contexto, o
composto 25 foi preparado por uma rota analoga a descrita anteriormente para 13
(Sonogashira e desililacdo; reacdo de Grignard e rearranjo 1,3). No entanto, todas as
tentativas de ciclizacdo redutiva de Heck empregando a cetona 25 falharam e apenas
misturas complexas foram obtidas. Em todos os casos a anélise de RMN de '°F mostrou
a presenca do grupo triflato, indicando que a etapa de adicdo oxidativa com o

catalisador de palddio ndo ocorreu.
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Esquema 4
(2 etapas)

d TfO f
_ \ —_—
39% 6% N 50%
(3 etapas) N (2 etapas) =~ (2 etapas)
7 Boc
23

5(E/Z=2:1)
o N
7 NBoc

Reagentes e condi¢des: a) i) NaNO,, HCI, acetona, < 0 °C, 1 hiii) Nal, -10 °C a ta, 19 h; b) HNO3;,
CH,Cly, ta, 23 h; c¢) Tf,0, Et3N, CH,Cl,, 0 °C, 1,5 h; d) i) DMFDMA, pirrolidina, DMF, 110 °C, 4 h ii)
NH,OAc aq, TiCls, HCI aq, 0 °C, 45 min iii) Boc,O, DMAP, CH,Cl,, ta; e) 1) TMS-acetileno,
Pd(PPh3).Cl, Cul, Et3N, ta, 23 h 2) TBAF, THF/H,0 (20:1), 0 °C, 2 h; f) i) 23, iPrMgClI, THF, 0 °C,
10 min ii) 10, THF, 0 °C a ta, 21,5 h; g) MoO,(acac),, Au(PPh3)CI, AgOTf, tolueno, ta, 5,5 h; h)
Pd(dba),, QPhos, EtsN, DMF, 100 °C.

Nessas condicdes, a influéncia do grupo protetor do fenol foi também avaliada
(Esquema 5). Protegendo-se com benzila, a tentativa de ciclizagdo redutiva de 26 com
palddio também falhou. Ja na presenca do grupo DMB, a reagao para a preparacao da
cetona 28 via rearranjo 1,3 ndo sucedeu. Vale mencionar que o tratamento de 27 com
DDQ resultou no produto de desprotecdo 29 contendo um grupo cetona na posicao
benzilica, o que poderia viabilizar posteriormente a formacao da ligacdo dupla por uma

sequéncia de redugdo-eliminacdo.
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Esquema 5
V. OBn A\
N AN N /
Boc Boc
O 26 (E/Z = 2:1)

Reagentes e condicao: a) DDQ, CH,Cl,/H,0 (10:1), ta, 25 h.

1.2.3. Terceira abordagem: Ciclizagao de cations alilicos

Diante dos resultados obtidos, Lindel e col.?? investigaram a possibilidade de
ciclizacao via cations alilicos para acessar a estrutura ciclopenta(f]inddlica do Raputindol
A. Esse tipo de estratégia foi anteriormente empregada por Alvarez-Manzaneda e col.®®
na sintese total da Dicroanona e Taiwaniaquinona H, na qual arilvinilcarbindis foram
ciclizados na presenca de SnCls através de uma reacdo de alquilacdo de Friedel Crafts
intramolecular. Inspirados por esse trabalho, inicialmente o indolvinilcarbinol 30 foi
preparado utilizando o 6-iodoindol N-Boc-protegido 9 e B-ciclocitral como componente
carbonilico. Nessas condicOes, o tratamento de 30 com SnCls ndo forneceu nenhum

traco do produto desejado 31 (Esquema 6).
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Esquema 6

ﬁ{L» N
/©\/> N ’i‘/‘\/> ,O NBoc
9 Boc  (2etapas) S 30 31

Reagentes e condicgées: a) i) iPrMgCl, THF, ta, 2 h ii) beta-ciclocitral, ta; b) SnCl,, CH,Cl,, ta.

Substituindo-se o grupo protetor por metila, o indolvinilcarbinol 33 reagiu nas
condi¢des de ciclizagdo com SnCls em CHCl,, obtendo-se a mistura de regioisomeros

tetraciclicos 34a e 34b (Esquema 7).

Esquema 7
N m b ‘ O N _©

| N 97% | N 64% N
8 H (2etapas) 32 Me (2 etapas) Sy 33 Me

D

SR ;

NMe Me

(+)-34a (11%) (£)-34b (21%)

Reagentes e condig¢des: a) i) KOH, EtOH/H,0 ii) Me,SO,4, acetona, ta, 5 min; b) i) iPrMgCl, THF,
ta, 2 h ii) beta-ciclocitral, ta, 4 h; c) SnCl,, CH,Cl, ta, 1 h.

Empregando-se o derivado 36, preparado a partir do indol N-TIPS-protegido 35,
apenas o composto 37a foi obtido, juntamente com o seu correspondente desililado
37b (Esquema 8). Nesse caso, a auséncia do outro regiosdmero deve-se provavelmente
a um efeito de blindagem do grupo TIPS na posicdo 7 do indol, direcionando assim a

regiosseletividade da reacdo.
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Esquema 8
i J@O — ‘ O
| N 93% 48%
H (2 etapas) 5 1IPS (2 etapas) IF’S
L
—»
, TlF’S NH
(+)-37a (2%) ()- 37b (7%)

Reagentes e condigdes: a) i) LIHMDS, THF, -78 °C, 30 min ii) TIPSCI, -78 °C, 20 min, ta, 1h; b)
iPrMgCl, THF, ta, 2 h ii) beta-ciclocitral, ta, 12 h; ¢) SnCl,, CH,Cl,, ta, 4 h.

Considerando-se os baixos rendimentos obtidos na ciclizacdo de
indolvinilcarbindis, a utilizacdo de indolinas como precursores também foi investigada
(Esquema 9). Partindo-se do indol 8, a redugao com cianoborohidreto de sédio seguido
de protecdo com TIPS resultou na indolina 39, que foi empregada para a preparacdo do
carbinol 40. Nessas condic¢des, a ciclizagdo mediada por SnCls permitiu obter o produto

desprotegido 41 em 6timo rendimento.

Esquema 9
; @3 :
- . _° o
90% | N 92% | N 68%
H (2 etapas) TIPS (2 etapas)
M= G P
TIPS

(£)-41

Reagentes e condigdes: a) NaBH;CN, AcOH, ta, 3 h; b) LIHMDS, THF, -78 °C, 30 min ii) TIPSCI, -
78 °C, 20 min, ta, 1h; c) iPrMgCI, THF, ta, 1 h ii) beta-ciclocitral, ta, 12 h; d) SnCl,, CH,Cl,, ta, 4 h.

Diante do resultado promissor obtido na ciclizacdo de 40, vislumbrou-se que a
ciclopentaindolina triciclica 44 poderia ser alcangada submetendo-se o (Z)-alcool alilico

43 na presencga de SnCls (Esquema 10). Assim, preparou-se o alcool propargilico 42 via
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reagdo de Sonogashira de 39 com etil etinil metil carbinol, seguido por uma
hidrogenagao com catalisador de Lindlar. Como esperado, o tratamento de 43 com SnCl4
resultou na ciclopenta[f]indolina 44, porém com um rendimento muito mais baixo

guando comparado a 40.

Esquema 10
_a o — N L. on
| N 96% = TIPS 479 N
TIPS 42 I
TIPS
39 OH 43

W QO
 —
0
11% N
H
44

Reagentes e condigdes: a) Etil etinil metil carbinol, Pd(PPh3),Cl,, Cul, Et3N, 40 °C, 2 h; b) H,,
Lindlar, K,CO3, AcOEt, ta, 18 h; ¢) SnCl,, CH,Cly, ta, 4 h.

A explicacdo para o maior rendimento observado para o produto de ciclizacao
41 baseia-se possivelmente em uma maior restrigao conformacional do cation alilico
formado, no qual a presenca da unidade cicloexano contendo dois grupos metila
geminais mantém o intermedidrio preferencialmente na conformacao s-cis 40a, que é
necessaria para que haja a ciclizacdo (Esquema 11). Em contrapartida, no caso do cation
alilico derivado de 43, a estrutura permite que haja um equilibrio conformacional entre
os cations s-cis 43a e s-trans 43b, o que pode diminuir a efetividade da reacdo. Assim,
apesar da melhora significativa substituindo-se o indol 36 pela correspondente indolina
40, o baixo rendimento obtido na formacdo da ciclopenta[f]indolina 44 atestou a

inviabilidade da ciclizacdo mediada por SnCls para o prosseguimento da sintese.
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Esquema 11

-H
= 4]
NH
cation alilico 41
s-cis 40a
® _— N
X N TIPS

TIPS
cation alilico cation alilico
s-cis 43a s-trans 43b

1.2.4. Quarta abordagem: Ciclizacao de acetatos propargilicos

Em 2011, Xuegong She e col.*> demonstraram que a reacdo de ésteres aril
propargilicos catalisada por platina(ll) leva a formacdo de derivados de indanonas.
Assim, foi pressuposto que o rearranjo de acetatos propargilicos poderia resultar em
ciclopenta[f]indolinonas (condicdo a, Esquema 12). Nessa circunstancia, o tratamento

de 45 e 46 com Ptl, permitiu obter os compostos triciclicos 52 e 54, respectivamente.

Esquema 12

a

52 R = Me 33%
54 R = Et 29% 0 TIPS

cTR=Me96%

N
R 3 FZ TIPS
R

OAc b
45R = Me - ’
46 R = Et 50 R = Me 81%

N
53 R = Et 53% AcO TIPS

Reagentes e condigdes: a) Ptl,, CO, tolueno, 80 °C, 2 h; b) (R = Me) i) Au(PPh3)Cl, AgCIQOy,
CH,Cl,, sonicagao no escuro, filtragdo em celite ii) 45, CH,Cl,, ta, 72 h; (R = Et) Au(PPh3),Cl,
AgBF,, escuro, 46, ta, 4 h; ¢c) NaOMe (30% em MeOH), THF, ta, 1 h.

Estudos anteriores mostraram que a atmosfera de mondxido de carbono é

fundamental para acelerar a velocidade dessa transformacgdo. 442 Em virtude de seu
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carater fortemente m-dcido, este ligante contribui para aumentar a eletrofilicidade do
centro metdlico e, portanto, o carater catidnico do intermedidrio reativo. Além disso, é
suficiente |abil de modo a ndo bloquear os sitios de coordenac¢do necessdarios para o
prosseguimento da reagdo.

Considerando os resultados moderados obtidos na ciclizagdo com platina(ll),
Lindel e col.3? investigaram também o rearranjo de 45 e 46 empregando
Au(PPhs)CI/AgCls e Au(PPh3)Cl/AgBF4 como sistemas cataliticos (condi¢do b, Esquema
12). Nesse contexto, apds uma etapa sequencial de metandlise (condicdo ¢, Esquema
12), a correspondente ciclopenta[flindolinona 52 foi isolada com uma expressiva
melhora no rendimento.

Conforme apresentado no Esquema 13, o mecanismo proposto para a formacgao
desses produtos envolve a participacdo chave de um alenil acetato. Estudos
mecanisticos realizados por Cavallo, Nolan e col.** revelaram a possibilidade de dois
caminhos distintos que resultam nesse intermedidrio. No primeiro deles, a ativacdo da
ligacdo tripla de 45 pelo ouro catibnico gerado in situ e o subsequente ataque
nucleofilico da carbonila produz o alenil acetato 47 através de um rearranjo [3,3].** Na
outra proposta, um deslocamento [1,2] inicial do grupo acetdxi leva a formagdo do
cation alilico 48, que pode sofrer um segundo deslocamento [1,2] para a obtencdo de
47.%> A seguir, ha ativacdo do aleno pelo ouro catidnico e uma ciclizac3o tipo Nazarov*®
formando-se o composto triciclico 49, que apds a perda do proton para restauracdo da
aromaticidade e a protonacdo do alquenilouro resulta no ciclopentenilacetato 50.
Finalmente, através de uma reacdo de metandlise obtém-se a ciclopenta[flindolinona

52.
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“ rearranjo

(3.3]

@3

(PPh3)Au ; TIPS

H

Esquema 13

deslocamento
[1,2]

(PPh3)Au

N
TIPS

deslocamento
[1.2]

N
TIPS

(Ph3P)Au N@ (Ph3P) CO ﬁ ®

ACO \J TIPS
i TIPS
50
OMe

T—S

H

OMe

~ T 755
e ™ R

Au(PPh
ACO 9a TIPS [Au(PPh3)]

51 Tips

MeOJH

Me
‘: 52 IPS

Como foi possivel observar, a ciclizagdo de acetatos propargilicos catalisada por

ouro mostrou-se como a mais promissora para acessar o nucleo ciclopenta[f]indélico do

Raputindol A. Nesse contexto, essa estratégia foi utilizada como uma das etapas-chave

viabilizando a primeira sintese total dessa molécula, conforme serd discutido a seguir.
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1.3. Sintese de Lindel e colaboradores: Primeira sintese do (t)-Raputindol A

Em 2017, Lindel e col.® concluiram a primeira sintese total racémica de um
raputindol, o (*)-Raputindol A. O Esquema 14 apresenta a rota desenvolvida para essa
sintese. Inicialmente, a reducdo do 6-iodoindol 8 seguido de prote¢do resultou na
indolina N-TIPS-protegida 39. A seguir, uma reagao de Sonogashira com etinil metil vinil
carbinol e subsequente acetilagdo do alcool 55 forneceu o acetato propargilico 56 em
excelente rendimento. Promovendo-se a ciclizagdo com ouro nas condi¢des
previamente otimizadas, seguido de uma etapa de metandlise, a ciclopenta[flindolinona
57 foi obtida com completa regiosseletividade. Visando a instalagao do grupo isobuteno,
o vinil triflato 58 foi preparado através da formag¢do do enolato com
bis(trimetilsililamida de litio e trapeamento com fenil triflimida. Paralelamente,
efetuou-se a desililacdo do nitrogénio em meio acido. Na sequéncia, o acoplamento de
Suzuki-Miyaura*” de 58 com 2-metil-1-propeniltrifluorborato de potéssio forneceu o
trieno 59, que foi entdo reduzido quimiosseletivamente nas condi¢cdes adaptadas da
reacdo de Birch*®*° para obtenc3o de 60 em uma razdo diastereoisomérica 1:1. Nessa
etapa, produtos de reducdo laterais também foram observados em pequeno
rendimento. Por fim, uma reacdo de Heck com 8 permitiu a incorporac¢do da unidade
inddlica. Curiosamente, houve uma oxidacdo espontanea da indolina ao indol durante a
purificacdo em coluna cromatografica. Nessas condicOes, obteve-se o (+)-Raputindol A
em 9 etapas e 6,6% de rendimento global, juntamente com o seu epimero (t)-7-epi-
Raputindol A.

Para determinacdo da configuracdo absoluta do produto natural, os enantiomeros

do (t)-Raputindol A foram separados via coluna quiral HPLC semipreparativa. O valor da
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rotacdo Otica obtida para o (+)-Raputindol A ([a]po =+ 90,5 (MeOH, ¢ = 0,105)) esta de
acordo com o valor da literatura ([a]o = + 82,8 (MeOH, ¢ = 0,105)).6 Por fim, o calculo
quimico-quantico do espectro de ECD (dicroismo circular eletronico) permitiu a

determinacdo de sua configuracdo absoluta, assinalada como (5R, 7R).

Esquema 14
> o LD o L
—_—
| N 9% N 97% | N 99%
g H 38 H (2etapas) 39 TIPS
%
d e
N o — N ——
g7z gz o N
= TIPS 91% Z TIPS 85% L.
= 55 ~ 56 (3 etapas) o o7
OH OAc

85% CO 90/ I O 3%

(2 etapas) TfO

(3 etapas)

as

(x)-Raputindol A (20%) (x)-7-epi-Raputindol A (24%)

Reagentes e condic¢ées: a) NaBH;CN, AcOH, ta, 4 h; b) LIHMDS, THF, -78 °C, 20 min ii) TIPSCI, -
78 °C, 20 min a ta, 1 h; c) Metil etinil vinil carbinol, Pd(PPh3),Cl, Cul, Et;N, 40 °C, 1 h; d) Ac,0,
DMAP, piridina, ta, 72 h; e) i) Au(PPh3)CI, AgCIO,4, CH,Cl,, sonicagdo no escuro, ta, 10 min,
fitracdo em celite ii) 56, CH,Cl,, ta, 24 h iii) NaOMe (30% em MeOH), THF, ta, 10 min; f) i)
LiIHMDS, PhNTf,, THF, -20 °C, 30 min a ta, 1 h ii) HCI 2M, ta; g) 2-metil-1-propeniltrifluorborato de
potassio, Pdy(dba);, Cs,CO3, P(o-Tol);, THF/H,O (10:1), 70 °C, 2 h; h) Li°, DBB, 2,6-di-terc-
butilfenol, -78 °C, 10 min; i) i) 8, NaOAc, Pd(OAc),, TBAB, H,0, DMAA, 100 °C, 12 h ii) ar, SiO, iii)
cromatografia repetida.
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2. Objetivos

Esta parte do trabalho teve como objetivo a avaliagdo de rotas sintéticas para a
obtencdo dos fragmentos sudoeste 65 e nordeste 66, que sdo intermedidrios-chave em
uma potencial sintese total do Raputindol D (Esquema 15).

Planejou-se também a investigacdo da viabilidade da etapa de a-alquinilacdo
eletrofilica de um aldeido para a unido desses fragmentos, através da aplicacdo de uma

nova metodologia desenvolvida previamente com substratos modelo.

Esquema 15
p—
—
/ Raputindol D /
N N
H Ts
TsN - TBSO
Alquinilagéo s e
eletrofilica
S | + _ Y
\ <
65 o OHC 66
Fragmento sudoeste @) Fragmento nordeste
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3. Resultados e Discussao

Para auxiliar na discussdo dos resultados este tépico foi divido em quatro partes.
Inicialmente, serdo apresentados os aspectos gerais da proposta retrossintética para o
Raputindol D. A seguir, serdo discutidos os esforgos realizados nas tentativas de sintese
do fragmento 66 e os estudos com compostos modelo. Na sequéncia, serdo examinadas
as etapas que viabilizaram a sintese do fragmento 65. Por fim, sera demonstrada a

aplicacdo da a-alquinilacdo eletrofilica com iodo(lll) na investigacdo da etapa-chave.

3.1. Retrossintese do Raputindol D

A andlise retrossintética da estrutura da molécula alvo levou a definicdo de duas
regides distintas, nomeadas de nordeste e sudoeste. Assim, vislumbrou-se que uma rota
convergente poderia ser planejada através das desconexdes desses fragmentos (Figura

7), o que inspirou a retrossintese indicada no Esquema 16.

Figura 7. Raputindol D e seus fragmentos nordeste e sudoeste.

O Raputindol D poderia ser obtido a partir do precursor 61 através de uma reducao

diastereosseletiva do alquino empregando o sistema Li/NHs, o que levaria a formagao

41



Resultados e Discussdo

da dupla exociclica trans e simultaneamente a clivagem do grupo benzila>® e dos grupos
tosila de ambos os inddis.>! O substituinte isobuteno poderia ser instalado por uma
reacao de Wittig entre o ilideo de fésforo e o aldeido 62, que por sua vez seria preparado
pela desprotecdo do grupo TBS com TBAF seguido da oxida¢do do dlcool primario com
peridionana de Dess-Martin (DMP).>>*3> O composto 63 poderia ser alcancado pela
reducdo do aldeido 64 e subsequente protecdo do dlcool com o grupo benzila. Por fim,
o intermediario 64 seria preparado por uma reagao de a-alquinilagao eletrofilica entre
o iodo hipervalente 65 e o aldeido 66. Este acoplamento conectaria os fragmentos

nordeste e sudoeste e pode ser considerado a etapa-chave da sintese.

Esquema 16

Reducéo
diastereosseletiva

// Raputindol D //
N N
H Ts
Desprotecgao Reducao
e oxidacao e protecéo
63
/ /
N N
Ts Ts
— TBSO
Ts
TsN N
L Y
Alquinilacao Q + )
eletrofilica I\ OHC
65 o 66
| fragmento sudoeste O fragmento nordeste
N
Ts
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3.2. Estratégia para a sintese do fragmento nordeste

O Esquema 17 apresenta resumidamente a estratégia planejada para a sintese
do fragmento 66, com destaque para os intermediarios mais relevantes. A rota inicia-se
com o derivado benzénico 67, que seria convertido ao composto 68 por uma sequéncia
de 5 etapas ja descritas na literatura.>*>> Esse intermedidrio seria entdo convertido ao
benzeno tetrasubstituido 69, que apds uma reacdo de Diels-Alder com o dieno 70
resultaria em 71. A seguir, com a abertura de anel redutiva do alqueno oxabiciclico
formaria-se o di-hidronaftaleno 72, que apdés uma etapa de hidrogenacdo seguida de
desidratagcdo em meio acido resultaria no indol 73. Por fim, uma reagao de contra¢do de

anel com iodo(lll) permitiria a formacdo de 66.

Esquema 17
I|300
NO, NHTs Br NTs
/@ 5 etapas OMe 3 etapas OMe
—————— > R
HOO N> ~ HO oMe ~ 10 OMe
67 68 69

/ \\ OTBS OTBS
Q\/ Boc abertura
70 NTs de
Diels-Alder ‘BO OMe anel
——————————— > R et
OMe

71
oTBS TBSO
Ts contragéo LS
N de anel
/2 = _ /
73 OHC 6

fragmento nordeste
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3.2.1. Estudo dareacao de abertura de anel em substrato modelo
3.2.1.1 Preparagao do alqueno oxabiciclico 78

Diante da importancia da reacdo de abertura de anel redutiva do alqueno
oxabiciclico 71 para a obtencdo do cicloalquenol funcionalizado 72, decidiu-se investigar
a viabilidade dessa transformacdo previamente em um substrato modelo. E conhecido
na literatura que em moléculas substituidas a natureza do grupo ligado a ponte do
sistema oxabiciclico pode influenciar diretamente os rendimentos e os tipos de produtos
formados.”®>8 Nesse contexto, elegeu-se o composto 78 como um substrato modelo
adequado considerando a sua similaridade em relagcdo ao intermediario da sintese e a
facilidade de sua preparagdo por uma reacao de Diels-Alder, conforme apresentado no

Esquema 18.

Esquema 18

1,04 equiv imidazol

2 equiv NaBH, o oy 1,04 equiv TBSCI 0 OTBS
w _MeOH,ta 2h ¢ p DMF, ta, 15h E/)—/
o 74 95% 70
1,5 equiv piridina 2 equiv 70 OTBS
I 1,1 equiv (CF3S0,),0 | 1,2 equiv n-BuLi
D CHyClp, 0°C-ta, 3,5h j@ THF,-72°C -ta, 2,5 h ‘BO
HO 0 ~ 1O g
94% 75 52% 78

Inicialmente, efetuou-se a sintese do derivado furanico 70 pela redugao do
furfural com NaBH4 e subsequente protecdo de 74 com o grupo TBS.>° A formac3o do
alcool 74 foi confirmada pelo espectro de RMN de 'H no qual observou-se o
aparecimento de um dubleto em &6 4,61 referente aos hidrogénios metilénicos e um

singleto alargado em & 1,78 correspondente a hidroxila (Figura 8). Por sua vez, a
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obtencdo do éter de silicio 70 foi constatada pelos sinaisem 6 0,91 e 6 0,08 pertencentes
ao grupo terc-butila e as duas metilas do TBS, respectivamente, e pelo surgimento de

um singleto em & 4,64 atribuido aos hidrogénios vicinais ao oxigénio (Figura 8).

1,78 (br.s) ( 0,08 (s; 6H)

'/

O OH !
L)~ VN
74

4,61 (d; J =5,1 Hz) 70 4,64 (s)

Figura 8. Dados selecionados de RMN de *H de 74 e 70.

Visando a obten¢do de um composto precursor de benzino, efetuou-se a protecao
do 2-iodofenol com triflato,®® o que permitiu obter 75 em excelente rendimento
(Esquema 18). A presenca do grupo triflato foi confirmada pelo espectro de RMN de 3C
no qual verificou-se o aparecimento de um quarteto em 6 118,7 referente ao

acoplamento heteronuclear C-F (Figura 9).

!
R 9 T
F——S-0

F>('5 75

118,7 (q; "Jo.g = 319 Hz)

Figura 9. Dado selecionado do espectro de RMN de 3C de 75.

De posse dos compostos 70 e 75, prosseguiu-se com a reacao de Diels-Alder
tratando-se a mistura reacional com uma solucdo de n-BuLi.®* Nessa condicdo, obteve-
se o produto de cicloadicdo 78 em 52% de rendimento apds purificagdo em coluna

cromatografica (Esquema 18).
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Na reacdo de Diels Alder descrita o intermedidrio benzino 77 atua como o diendfilo
da reacdo (Figura 10). O benzino é uma espécie que possui uma ligacdo tripla carbono-
carbono, na qual ha uma ligacdo normal do tipo it formada pela sobreposicao de dois
orbitais p dentro do anel e uma ligacdo anormal it decorrente da sobreposicdo de dois
orbitais sp? fora do anel. Sendo assim, o benzino possui um orbital LUMO de baixa
energia (t* da ligacdo tripla), o que torna a ligacdo externa fraca e faz com que esse

composto seja uma molécula eletrofilica instavel para ser isolada.

C

benzino
77
Al
Ve N\
X
=
|iga(%éo n .nqrmal ligagdo n anormal
dois orbitais p dois orbitais sp?
dentro do anel fora do anel

Figura 10. Orbitais m do benzino 77.

O mecanismo de formacdo do benzino e da reacdo de Diels-Alder encontram-se
no Esquema 19. Inicialmente, ocorre uma reacdo de troca halogénio-metal com a
remogao do iodo de 75 pelo reagente n-Buli, levando a formagdo da espécie 76. Essa
reacao de troca ocorre porque o composto litiado que é formado é menos basico do que
o reagente organolitio inicial e, portanto, mais estavel. O composto 76 pode ser
considerado como um orto-carbanion devido a alta concentra¢do de carga negativa no
carbono decorrente da eletropositividade do metal. Por fim, com a eliminagao do grupo

de partida triflato forma-se in situ o benzino 77. Na presenca do dieno 70 ocorre entdo
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areacdo de Diels-Alder em um processo concertado no qual o estado de transicao possui
seis elétrons deslocalizados e um cardter aromatico. Ao final do processo, cuja forga

motriz esta na formacdo de duas ligacdes sigma, obtém-se o alqueno oxabiciclico 78.

Esquema 19

Bu—Li Li
— (I — (X
OTf Bul oTf oTf

75 76 orto-carbanion
2 ~— 4
(’OTf
76 Li® @OTf benzino 77
TBSO ¥
’/\ OTBS
2 0 — — oC
70 77
dieno diendfilo e

A formac3o de 78 foi confirmada por RMN de 'H e de *3C por comparac¢do com os
dados da literatura (Figura 11).%2 No espectro de RMN de *H observou-se a presenca dos
sinais em & 7,02 referente a um dos hidrogénios olefinicos; em & 5,68 atribuido ao
hidrogénio benzilico e em & 4,47 e & 4,31 correspondentes aos dois hidrogénios
diastereotdpicos. Nesse ultimo caso, o valor da constante de acoplamento obtida %Ju.4
= 11,2 Hz é tipico para o acoplamento geminal em sistemas alifaticos aciclicos. No
espectro de RMN de 3C os principais indicios que confirmaram a formacgdo de 78 foram
a presenca de oito carbonos na regido 6 150,6-119,8 referente a seis aromaticos e dois

olefinicos; um sinal em 6 92,7 pertencente ao carbono quaternario benzilico e dois sinais
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em & 82,1 e &6 61,5 atribuidos ao carbono metilénico e ao metinico benzilico,

respectivamente.

g0 1| 447 (V=112 Hz)
4,31(d;J=112Hz) ~ \ _OTBS
9277 3
7,02 (dd; J = 5,4; 1,8 Hz) "O
78
5,68 (d; J = 1,8 Hz)
61,5

Figura 11. Dados de RMN selecionados do alqueno oxabiciclico 78.

3.2.1.2 Abertura de anel redutiva do alqueno oxabiciclico 78

De posse do alqueno oxabiciclico 78, os testes para a abertura de anel redutiva
foram iniciados. Os métodos ja descritos na literatura para esse tipo de transformacao
apresentam como uma das etapas principais uma reacao de hidrometala¢do, na qual
uma variedade de agentes redutores, ligantes e catalisadores metalicos podem ser
empregados.”®°86368 No entanto, na maioria desses trabalhos a questdo da
regiosseletividade é pouco explorada. Nesse contexto, a contribuicdo mais significativa
foi realizada por Lautens e col. com os estudos da hidroaluminacdo®®%* e
hidroestanila¢do® catalisada por metais. Nesses trabalhos, foi observado que na reac3o
de alquenos oxabiciclicos com DIBAL-H e catalise por niquel na presenca de fosfina ha
formacdo preferencial de um regioisomero, conforme exemplificado para o substrato
79 (condicdo a, Esquema 20). Por sua vez, na reacao com BusSnH catalisada por paladio
seguido de uma transmetalagdo com n-Buli/eliminacdo forma-se majoritariamente o

outro produto regioisomérico (condicdo b, Esquema 20).
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Esquema 20
(0]
P 1) 1,5 equiv Bu3SnH
2,5 equiv DIBAL-H 79 OH 0,02 equiv [Pd;(dba)s]
0,1 equiv [Ni(cod),] b 0,1 equiv PPhg
0,3 equivPPhy | Tolueno, ta, 2 h-
Tolueno, ta, 16 h 2) 3-5 equiv n-Buli,
| Y THF, ta, 1 h
~_OH HOZ . .OH
o O""I
79a OH 79b
72% 84% (2 etapas)
79a:79b = 28,5:1 79b:79a > 97:3

a) Lautens et al. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 532.
b) Lautens et al. Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 1996, 35, 442.

Considerando a regiosseletividade desejada na abertura redutiva do
intermediario 71 (substituinte e OH em carbonos distintos), conforme apresentado
anteriormente no Esquema 17, optou-se como estratégia o estudo dessa reagdo nas
condicGes da hidroaluminacdo catalisada por niquel. Os resultados obtidos encontram-
se na Tabela 1. Como consideracGes gerais, tem-se que em todas as reacdes a
guantidade de catalisador e o tempo reacional foram mantidos constantes, variando-se
principalmente a quantidade de PPhs e de DIBAL-H. Nas reacdes em que se utilizou
NiBr..DME, o agente promotor n-Buli foi adicionado para gerar a espécie de Ni%in situ.
Empregando o catalisador de Ni° estdvel ao ar [Ni(P(OPh)s]s, que ja havia sido
previamente relatado por Lautens e col.®® em um de seus trabalhos, na presenca de 0,21
equivalentes de PPhs e 1,5 equivalentes de DIBAL-H em THF a temperatura ambiente,
apenas material de partida foi recuperado (Entrada 1). Substituindo-se a espécie

catalitica para NiBr..DME, obteve-se o produto de abertura desejado 81 em 5% de
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rendimento juntamente com 10% do produto de hidrogenacdo 82 (Entrada 2). Quando
a razdo ligante/niquel foi 3:1 e 2,3 equiv de DIBAL-H foram utilizados, uma mistura de
81 e 82 foi obtida em 24% e 36% de rendimento, respectivamente (Entrada 3). Esse
acréscimo do produto de hidrogenacdo deve-se provavelmente a ampliacdo na
guantidade de agente redutor. Mantendo-se os mesmos parametros e diminuindo a
quantidade de DIBAL-H, o rendimento de ambos os produtos diminuiu quase pela
metade (Entrada 4). Resultado similar foi obtido empregando-se o solvente tolueno
(Entrada 5). Aumentando-se a razdo ligante/niquel para 4:1, somente 78 foi recuperado
apesar do uso de um grande excesso de DIBAL-H (Entrada 6). Por fim, realizando-se a
adicdo de DIBAL-H a 0 °C (Entrada 7), praticamente o mesmo resultado foi obtido
quando comparado a temperatura ambiente (Entrada 3).

Os resultados obtidos indicam que ha uma razdo ligante/metal mais adequada
para essa transformagdo. Dentre os parametros testados, concluiu-se que a proporgao
3:1 foi a mais apropriada para estabilizar a espécie de Ni°formada in situ e ndo bloquear
os sitios de coordena¢do necessarios para o prosseguimento da rea¢do. Deve-se
destacar que em todas as condi¢des o produto regioisomérico 83 nao foi observado.

A regiosseletividade dessa reacdo pode ser explicada de acordo com a proposta
mecanistica apresentada no Esquema 21. A formacdo preferencial de 81 na presenca de
fosfinas pode ser explicada por um mecanismo de aluminoniquelac¢do,®® que posiciona
o dialquilaluminio préximo ao substituinte -CH,OTBS e o hidridofosfino-niquel mais
volumoso na posicao menos impedida estericamente, formando 80. Na sequéncia, apds

uma eliminacdo redutiva seguida de B-eliminacdo obtém-se o produto 81. Esse
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mecanismo estd de acordo com a observacdo de Lautens de que os ligantes influenciam

diretamente na regiosseletividade da reagao.

Tabela 1. Testes para a abertura de anel redutiva de 78 por hidroaluminacao

i) 0,1 equiv catalisador

OTBS 0,21 equiv n-BulLi OTBS OTBS HO OTBS
PPhs
Solvente, ta, 1 h
@O ii) DIBAL-H, ta, 1,5 h ‘O . ‘aO
78 83
oH 81 82 nao detectado
Entrada Catalisador Equiv Solvente Equiv Rend 81 Rend 82
PPh3 DIBAL-H
1 Ni[P(OPh);],! 0,21 THF 1,5 0%!b] 0%
2 NiBr,.DME 0,21 THF 1,5 5% 10%
[ 3 NiBr,.DME 0,3 THF 2,3 24% 36% ]
4 NiBr,.DME 0,3 THF 1,7 10% 18%
5 NiBr,.DME 0,3 Tolueno 23 12% 20%
6 NiBr,.DME 0,4 THF 3,5 0%!°! 0%
7 NiBr,.DME 0,3 THF 2,7 219l 38%

[a] n-BuLi nao foi utilizado [b] 78 recuperado [c] Adigdo de DIBAL-H a 0 °C.

Esquema 21
n-BuLi i-BuAlH Al i-Bu,
= i adicdo oxidativa
Ni®) L = fosfina NIOL Ic xiaativ NiODL
H
OTBS OTBS
S Ali-Buy Al j-Bu,  eliminagéo
O|-—-llliL aluminoniquelagéo Oa redutiva
n >
i go  N—H ;
78 L, NiOL,
OTBS OTBS
O‘aﬁ AlTBUz g gliminago O‘
_—
H H
81 o
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As principais evidéncias para a formacdo de 81 foram obtidas pelo espectro de
RMN de 'H no qual observou-se a existéncia de apenas um hidrogénio olefinico em &
6,07; um sinal em 6 4,75 referente ao hidrogénio benzilico vizinho ao oxigénio e um
singleto em 6 4,58 pertencente aos dois hidrogénios metilénicos. A analise do espectro
de DEPT 135 confirmou a obtencdo de 81 ao mostrar que o sinal em & 68,0 era
correspondente a um um carbono metinico (Figura 12). Caso o outro regioisdmero

tivesse sido formado, haveria a presenca de um carbono quaternario nessa regiao.

TBSO._ y~ 4,58 (s)

6,07 (t; J = 4,2 Hz) — I I

4,75 (t; J = 5,7 Hz) OH 81
68,0

Figura 12. Dados de RMN selecionados de 81.

Por sua vez, a formacao do produto de hidrogenacdao 82 foi confirmada pelo
aparecimento dos sinais na regido & 2,23-1,36, referentes aos quatro hidrogénios
alifaticos e um dubleto em & 5,37 pertencente ao hidrogénio benzilico. Esses valores
estdo em concordancia com os sinais relatados por Linde e Cramer® para o composto
correspondente desprotegido 84, conforme indicado na Figura 13.

Embora o produto 81 tenha sido obtido, os baixos rendimentos observados nas
condicGes da hidroaluminacdo catalisada por niguel motivaram a continuidade dos

estudos da reacdo de abertura de anel.
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OTBS

2,23-1,36 (m; 4H) ﬁo

5,37 (d

d;3J =5,1Hz)

)82

OH

2,20-1,10 (m; 4H) { ﬁo
) 84

Linde, H.; Cramer, G. Arch. Pharm. (Weinheim) 1988, 321, 237.

5,39 (d; 3J = 4,70 Hz)

Figura 13. Dados de RMN de H selecionados para 82 e o composto relacionado 84.

Em 2003, Cheng e col.”® desenvolveram um método para a abertura redutiva de

R

sistemas oxabiclicos empregando catalisadores quirais de niquel e paladio na presenca
de zinco metdlico e dcidos organicos (Esquema 22). Inspirados por esse trabalho, no qual
os produtos de abertura foram obtidos em 6timos rendimentos, decidiu-se testar essa

metodologia em condi¢cbes adaptadas e verificar a viabilidade dessa transformacao.

Esquema 22

5 mol% [Pd((R)-BINAP)CI,]
ou [Ni((S)-BINAP)I,] Ry R,
5 equiv Zn

+ 3 equiv RCOOH tolueno ou acetonitrila
ta, 2-12 h

Ro

R1 e R2 = H, CH3
R = CH3, (CH3CH2CH2)2CH
(CH3)3CCH»

HO Ry R,

77-90%
10-90% ee

Cheng et al. Org. Lett. 2003, 5, 1621.

Efetuando-se a reacdao com um catalisador de paladio(ll) alternativo, Pd(PPhs).Cly,

na presenca de 5 equivalentes de Zn e 3 equivalentes de acido acético em tolueno a
temperatura ambiente, nenhum produto foi observado e somente material de partida

foi recuperado mesmo apds 12 horas (Esquema 23). A adicdo de excesso de reagentes
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e 0 aquecimento da reacdo a uma temperatura de 70 °C ndo foram suficientes para que

se observasse alguma conversdo de 78.

Esquema 23

i) 0,05 equiv Pd(PPh3),Cl,
5 equiv Zn
oTBS 3 equiv CH3COOH OTBS
Tolueno, ta, 1 h

ii)78,ta, 12 h
» 78 recuperado

78 OH 81
nao detectado

Em 2006, Arrayas, Carretero e col.”* desenvolveram um protocolo para a abertura
estereosseletiva de compostos oxa e aza-biciclicos com reagentes de Grignard na
presenca de quantidades cataliticas de cobre. Em um de seus exemplos, é descrita a
abertura de um alqueno metil substituido com uma regiosseletividade semelhante a
desejada para o composto modelo (Esquema 24). Nesse contexto, vislumbrou-se que
um novo método poderia ser desenvolvido empregando-se uma fonte de hidreto em
substituicdo ao reagente de Grignard, considerando que a existéncia de complexos de
hidreto/cobre como agentes redutores ja é conhecida na literatura.’?’* Os resultados

obtidos nesse estudo encontram-se na Tabela 2.

Esquema 24

1,5 equiv EtMgBr
Me 0,1 equiv CuCl Me
0,1 equiv PPhg

mo Tolueno, ta, 24 h ‘O
T EY

70%
OH

Arrayas, Carretero et al. Synthesis 2006, 1205.
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Os testes foram iniciados empregando-se hidreto de litio e aluminio (LiAlHa) e
super-hidreto (LiBHEt3) em condicBes similares a apresentada no Esquema 24. Em
ambas as reacOes apenas material de partida foi recuperado (Entradas 1 e 2).
Aumentando-se o nimero de equivalentes de LiBHEt3 e aquecendo-se a reagdo a 70 °C
foi possivel isolar 81 em 16% de rendimento (Entrada 3). Substituindo-se o tolueno por
THF obteve-se 0 mesmo produto em rendimento semelhante (Entrada 4). Por sua vez,
a reacdo em MeCN foi levemente prejudicada (Entrada 5). A seguir, a influéncia dos sais
de cobre foi investigada. Na presenca de Cul e CuBr novamente 81 foi isolado (Entradas
6 e 7). Entretanto, efetuando-se a reacdo com Cu(OTf)2 nenhum produto foi formado
(Entrada 8). Nesse momento, embora CuCl e CuBr tenham fornecido resultados quase
correspondentes (Entradas 4 e 7), optou-se em prosseguir os testes com CuCl por se
tratar de um reagente mais barato. Dobrando-se a quantidade de equivalentes de
LiBHEts houve uma ligeira melhora na reagdao, o que permitiu obter 81 em 20% de
rendimento (Entrada 9). Na auséncia de sal de cobre apenas 78 foi recuperado (Entrada
10), indicando que esse metal desempenha um papel crucial na reacdo de abertura. Ja
a auséncia PPhsz ndo comprometeu a ocorréncia da reacdo, apesar de uma consideravel
gueda no rendimento (Entrada 11). Por fim, investigou-se a viabilidade da reacdo na
presenca de um agente redutor mais forte, tal como o L-selectride (Entradas 12-14). O
melhor resultado foi obtido empregando-se 1,5 equivalentes de sec-BusLiBH com 0,3
equiv de CuCl e PPh3 em tolueno a temperatura ambiente, que forneceu o produto em
23% de rendimento (Entrada 13). Apesar desse resultado ser similar ao obtido
anteriormente com LiBHEts em THF (Entrada 9), pode-se considerar que houve um

progresso diante das condicGes reacionais mais brandas empregadas.
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Tabela 2. Testes para a abertura de anel redutiva de 78 com o sistema hidreto/cobre

OTBS

OTBS

i) 0,3 equiv sal de cobre HO OTBS
0,3 equiv PPh4
solvente, temp., 30 min
‘aO ii) Hidreto, 5 h R ‘O ‘O
e OH 81 nao dgfectado
Entrada Eg;i\r/]?(;?gttgs i?)lb(rj: Solvente Temperatura Rendimento
1 1,5 equiv LiAIH, CuCl Tolueno ta 0% (78 recuperado)
2 1,5 equiv LiBHEt; CuCl Tolueno ta 0% (78 recuperado)
3 3 equiv LiBHEt; CuCl Tolueno 70 °C 16%!e!
4 2,5 equiv LiBHEt; CuCl THF 70 °C 17%
5 2,5 equiv LiBHEt3 CuCl MeCN 70°C 9%
6 2,5 equiv LIiBHEt; Cul THF 70 °C 10%
7 2,5 equiv LiBHEt; CuBr THF 70 °C 15%
8 2,5 equiv LIBHEt; Cu(OTf), THF 70 °C 0% (78 recuperado)
9 5,0 equiv LiBHEt, CuCl THF 70 °C 20%P!
10 5,0 equiv LiBHEt; - THF 70°C 0% (78 recuperado)
11 5,0 equiv LiBHEt3 CuCl THF 70 °C 119 lallc]
12 1,5 equiv L-selectride CuCl THF ta 14%
[ 13 1,5 equiv L-selectride CuCl Tolueno ta 23% ]
14 1,5 equiv L-selectride CuCl Tolueno 0°C 9%

[a] 24 h [b] 3 h [c] sem PPhs

A formagao do produto 81 foi racionalizada de acordo com a proposta mecanistica

apresentada no Esquema 25. Inicialmente, deve haver a formacdao de um complexo

hidreto/cobre que em principio pode ser LiCuH2,’? LiCuHR (R = Et, sec-Bu)’® ou

[(PPhs)CuH]e.’* A formacdo desses complexos foi proposta baseando-se em trabalhos

anteriores nos quais a capacidade redutora dessas espécies ja foi comprovada.’>’4 Na

sequéncia, ha a complexacdo do cobre(l) na ligacdo dupla, seguido de uma Sn2” na qual
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o ataque do cobre ocorre na posicdo menos impedida da molécula, formando o o-
complexo alilico de cobre(lll) 85. Essa etapa é determinante para explicar a

regiosseletividade da reac¢do. Por fim, com uma eliminacdo redutiva obtém-se 81.7*

Esquema 25
© L|®
OTBS OTBS OTBS
[Heur|OL® " S2
- : N\ N
78 R = H ou alquila R Cu
complexo © |'q oLi 85
OTBS
eliminacao redutiva ‘O
o H
CuR
OH 81

Diante da impossibilidade de otimizar a reacdo de abertura nas condicbes
testadas, decidiu-se dar prosseguimento ao estudo das etapas seguintes com o
substrato modelo. De acordo com a rota proposta para a sintese do fragmento nordeste,
as etapas subsequentes a abertura de anel redutiva sdo a reducdo da ligacdo dupla
através de uma hidrogenacdo catalitica para a geracdo da tetralina substituida 86;
desidratacdo para obtencdo do 1,2-di-hidronaftaleno 73 e finalmente a contracdo de
anel com iodo(lll) (Esquema 26). Assim, de posse do composto 81, a viabilidade dessas

etapas foi investigada, conforme sera discutido a seguir.
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Esquema 26

OTBS OTBS

s~ Boc
¥ NTs ® I
Pd/C
------ » e e QI

OMe
73
SH 86
TBSO

contracao de anel

Ts
N
com iodo(lll) /

OHC 66
fragmento nordeste

3.2.2. Estudo da contragao de anel com iodo(lll) em substrato modelo
3.2.2.1 Preparagao do 1,2-di-hidronaftaleno 89

Visando a obtencdo do intermedidrio precursor da reacao de contracao de anel,
efetuou-se incialmente a hidrogenacdo catalitica de 81 empregando Pd/C em EtOH a
temperatura ambiente, de acordo com um procedimento adaptado da literatura.>*
Nessas condigdes, a ligacao dupla trissubstituida foi reduzida com sucesso e a tetralina
87 foi obtida em 50% de rendimento (Esquema 27). Considerando as préximas etapas,

a configuracao relativa de 87 é irrelevante.

Esquema 27

OTBS H, (1 atm) _OTBS
0,11 equiv Pd/C (10%)

EtOH, ta, 15 h
(D —

oH 81 OH #7

A principal evidéncia para a formagao de 87 foi o desaparecimento do hidrogénio
olefinico em & 6,07 no espectro de RMN de H e o aparecimento de seis hidrogénios na

regido 6 3,00-2,92 e &6 2,12-1,87 referentes aos quatro alifaticos, a hidroxila e ao

58



Resultados e Discussdo

benzilico vizinho ao éter de silicio. A presenca de dois duplos dubletos correspondentes
aos hidrogénios diastereotdpicos do substituinte -CH,OTBS também confirmaram a

formacao do produto (Figura 14).

3,85 (dd; J = 9,9; 4,5 Hz)
372 (dd: J = 9.9 7.8 Hz)  \_OTBS

3,00-2,92 e 2,12-1,87 (m; 5H + OH) {

4,74 (t; J = 5,1 Hz) OH

Figura 14. Dados de RMN selecionados da tetralina 87.

Dando continuidade aos estudos, a desidratacao de 87 foi realizada submetendo-
se esse composto a um tratamento com acido. Efetuando-se a reagdao com uma solugao
de HCI 6M a 60 °C em THF, o alcool desprotegido 88 foi obtido em 85% de rendimento

(Esquema 28).

Esquema 28
_0TBS OH
HCI (6M)
THF,60°C, 2,5h ‘O
0,
a7 85% 88

OH

A formacdo de 88 foi confirmada pela anélise do espectro de RMN de 'H no qual
verificou-se o desaparecimento do sinal em 6 4,74 referente ao hidrogénio benzilico e o
surgimento de dois sinais em & 6,42 e em 6 5,98-5,85 referente aos hidrogénios
olefinicos. A desprotecao foi confirmada devido a auséncia dos sinaisem 6 0,87 e em &

0,02 referentes aos nove hidrogénios da terc-butila e aos seis das duas metilas do grupo
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-TBS, respectivamente, e o aparecimento de um singleto alargado em & 1,59 atribuido

ao hidrogénio do alcool (Figura 15).

7\
OH 1,59 (br.s)

N
6,42 (dd; J = 9,6; 2,4 Hz)

Figura 15. Dados de RMN de H selecionados de 88.

5,98-5,85 (m)

Considerando a desprotec¢ao ocorrida na condigdo reacional empregada, decidiu-
se pela protecdo do alcool antes da reagdo de contragao de anel para evitar possiveis
reacdes intramoleculares indesejadas.”> Pelo fato de ndo haver exemplos na literatura
com compostos oxigenados desse tipo, a escolha do grupo protetor acetato foi feita
baseando-se nos bons resultados obtidos pelo nosso grupo em reacdes de contracao de
anel com iodo(lll) para outros substratos.”® Assim, empregando-se anidrido acético em

piridina, o dlcool protegido 89 foi preparado em 90% de rendimento (Esquema 29).

Esquema 29

OH OAc
10 equiv Ac,O

‘O piridina, ta, 45 min ‘O
90%

88 89

A protecdo com o grupo acetato foi confirmada pelo desaparecimento do sinal em
6 1,59 e o surgimento de um singleto em & 2,05 pertencente aos hidrogénios metilicos

(Figura 16).
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Figura 16. Dado de RMN de H selecionado de 89.

3.2.2.2 Contragdo de anel do 1,2-di-hidronaftaleno 89 com iodo(lll)

De acordo com a proposta apresentada no Esquema 26, a uUltima etapa da sintese
do fragmento nordeste é uma contracdo de anel para a obtencdo do aldeido 66 que
seria posteriormente utilizado em uma reac¢do de a-alquinilacao eletrofilica.

O estudo das reacdes de contracdo de anel de 1,2-di-hidronaftalenos com
talio(l11)’” e iodo(Ill)’®78 j& foi muito bem explorado pelo nosso grupo de pesquisa,
permitindo a obtengdo de indanos trans-1,3-dissubstituidos com boa seletividade.
Diferentes condi¢des reacionais sao conhecidas, sendo que a natureza do solvente
influencia diretamente o tipo de produto formado. Para a obtencdo de aldeidos deve-
se empregar solventes com baixa nucleofilicidade, tais como HFIP ou uma mistura
CH,Cl,/HFIP (4:1).7% J4 na presenca de solventes nucleofilicos, tais como TFE ou
CHCl>/TFE (4:1), acetais podem ser formados.”®

Considerando a melhor estabilidade dos acetais quando comparados a aldeidos e
o fato de que eles podem ser facilmente convertidos por uma hidrdlise em meio acido,
decidiu-se investigar a reacdo de contracdo de anel do 1,2-di-hidronaftaleno 89 pela

preparacao de um acetal. Nessas condi¢cdes, empregando-se o reagente de iodo
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hipervalente HTIB em uma mistura CH,Cl,/TFE 4:1, o indano trans-1,3-disubstituido 93

foi obtido em 57% de rendimento (Esquema 30).

Esquema 30
OAc 1,1 equiv HTIB
CH,CI,/TFE (4:1) AcO
‘O 0°C-ta,2h
—_—
57% \
89 $ 93
F3CH,CO—N\
T2 OCH,CF5

O mecanismo de formacgao de 93 (Esquema 31) foi proposto baseando-se em um
trabalho recente de colaboracdo de nosso grupo’® no qual métodos computacionais
foram empregados para investigar a reacdao de contracdo de anel de 1,2-di-
hidronaftalenos com iodo(lll). Inicialmente ocorre a ionizacdo do HTIB com a liberagao
do anion tosilato e do cation PhIOH*. A formacao dessas espécies é consistente com o
dado experimental de que o comprimento da ligacdo I-OTs é maior, o que representa
uma ligacdo mais fraca quando comparada as demais.”® A seguir, ocorre a adic3o
eletrofilica do PhIOH* a ligacdo dupla, que em principio pode ser sin ou anti ao
substituinte. Na adicdo sin ha uma interacdo eclipsante desfavoravel entre um dos
hidrogénios alilicos e a ligacdo C-I, o que aumenta a magnitude da tensdo torsional na
molécula. Essa mesma interacdo ndo ocorre na adi¢do anti. Logo, a aproximacdo do
eletrdfilo ocorre pela face oposta ao grupo -CH,OAc, o que é determinante para a
estereosseletividade da reacdo. Na sequéncia, ha um ataque nucleofilico do solvente
TFE ao carbocation benzilico formando-se 90. Nessa etapa a aproximagdo ocorre pela
face oposta ao iodo ja que esse atomo volumoso bloqueia um dos lados do anel por
impedimento estérico. Com a protonagao da hidroxila e eliminagao de H,0O obtém-se
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91, que possui uma ligacdo C-l mais fraca. Esse intermediario equilibra ao seu isomero
conformacionalmente mais estdvel 91a, no qual a anti-periplanaridade necessaria ao
rearranjo é alcancada. A seguir, ha migracdo do grupo arila seguido de uma eliminacao
de iodobenzeno, formando-se o oxOnio 92. Por fim, com um segundo ataque

nucleofilico do TFE obtém-se o trans-indano acetal 93.

Esquema 31

I(OH)OTs

#» HO—I—Ph
©
OTs

interacao eclipsante
adicéo Cl)H ¢ P
eletrofilica RI1—Ph
sin H
= H

@

89 adigdo H
eletrofilica R adicdo nucleofilica

anti anti ao iodo
R = CH,OAc _— H3 —
H @ “H
Ph—-l
OH
H
S ﬁ@ <
H 1 ] // T
pn—i1 H 90 HZO H H 99 Pz~ 91a
| Ph—i® H
migragao do RN ﬁﬂ"'H R AcO
grupo arila —_—
————> H X T’ i H®
Ph(l)a/;) H " 93
F5CH CO/\
St OCH,CF;

A formacdo do produto de contracdo de anel foi confirmada por espectro de RMN
de 'H no qual observou-se o desaparecimento dos sinais referentes aos hidrogénios

olefinicos e o surgimento de um dubleto em & 4,68 com uma constante de acoplamento
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de J=8,0 Hz que é caracteristica de acetais. A presenca de dois conjuntos de hidrogénios
diastereotdpicos em 6 4,23 e § 4,12 e em 6 2,25 e 6 2,05 também foi outra evidéncia
importante para confirmar a estrutura de 93 (Figura 17). No espectro de RMN de 3C a
obtencdo do acetal foi constatada pelo surgimento de dois conjuntos de quartetos em
5124,0 (Y =276 Hz) e 6§ 123,9 (V=276 Hz) eem 6 63,9 (=349 Hz) e 6 62,2 (4 =34,9

Hz) atribuidos ao acoplamento heteronuclear C-F.

/2,07 (s)
CHj
Oi( 423 (dd; J = 11,0,6,5 Hz)
0] 4,12 (dd; J = 11,0; 8,0 Hz)
2,25 (ddd; J = 14,0; 8,0; 6,0 Hz) .—
2,05 (ddd; J = 14,0; 8,5; 5,5 Hz)
: 93
F3CH2CO/®ZCF3
4,68 (d; J = 8,0 Hz)

Figura 17. Dados de RMN selecionados do indano trans-1,3-disubstituido 93.

3.2.3. Estudos visando a sintese do fragmento nordeste

Considerando a aparente viabilidade das etapas propostas para a obtencdo do
fragmento nordeste, prosseguiu-se com os estudos de sua sintese de acordo com a rota
apresentada no Esquema 17. A seguir, serdo discutidas a preparacdao de alguns

intermediarios e também as abordagens testadas em cada caso.

3.2.3.1 Sintese do intermediario 68
A sintese do intermediario 68 foi realizada baseando-se em procedimentos ja
descritos na literatura para essa mesma molécula.>*>> Nesse contexto, foi possivel obter

esse composto em uma sequéncia de cinco etapas partindo-se do derivado benzénico

64



Resultados e Discussdo

67. Essa rota iniciou-se com a protecdo do fenol com o grupo benzila,>* formando-se o

produto 94 em 98% de rendimento (Esquema 32).

Esquema 32

1 equiv Cs,CO;3
0,9 equiv BnBr

NO, NO,
/@; DMF, ta, 16 h /@;
HO 98% BnO

67 94

As principais evidéncias para formacdo de 94 no espectro de RMN de 'H foram o
aparecimento de um singleto em & 5,13 atribuido aos hidrogénios metilénicos do grupo
benzila e oito hidrogénios na regido 6 8,09-6,85 referentes aos hidrogénios aromaticos

(Figura 18).

5,13 (s)
ey
8,09-6,85 (m; 8Hp,) o)
94

Figura 18. Dados de RMN de H selecionados de 94.

De posse do composto 94, a etapa subsequente consistiu na formacdo da enamina
99 pela reacdo com DMF-DMA (Me2NCH(OMe)z),>* o que permitiu obter o produto em

excelente rendimento (Esquema 33).

Esquema 33
NO, 1,6 equiv DMF-DMA NO,
/@; DMF, refluxo, 24 h /@;ﬂ
_—
BnO 98% BnO NMe,
94 99
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No mecanismo proposto para a formacdo de 99 (Esquema 34), presume-se que
inicialmente haja uma eliminacao de metdxido a partir do reagente DMF-DMA e geracdo
do ion iminio 95, o elétréfilo da reagcdo. O anion metdxido atua entdo como base
removendo o proton mais acido de 94 (o proton adjacente ao grupo nitro é
consideravelmente acido devido a estabilizacdo da base conjugada pelo efeito retirador
de elétrons desse grupo). Nessa etapa ha liberacdo de metanol e formacdo de 96, o
nucledfilo da reagao. A seguir, com o ataque nucleofilico de 96 ao ion iminio 95 forma-
se o intermedidrio 97, que apds uma eliminacdo de metdxido resulta na formagdo da

espécie 98a. Por fim, com a remocado do préton benzilico obtém-se a enamina 99.

Esquema 34
OCH,4
£ _CH ®
H3CO)\N s o o° cho/*l}l/CHs
CH3 i 8 95 CH3
On:
< 0
N N_ ©
5 0° e 0
NH o N ® —
BnO \__0CH; ~CHsOH  Bno O _CH,
94 96 H3CO (.’}‘
95 CH,
NO, NO, NO,
e NS G-I ¢ A
BnO NMe, -~CH3O  BnO ) “NMe, - CH30H BnO = NMe
97 98a 99 2
"
CH,0°®

A reacdo descrita € um exemplo de reacao estereosseletiva porque ha formacao
preferencial de um estereocisbmero, a enamina trans. A determinagdo de qual produto
é formado pode ser prevista baseada na conformagao em torno da ligagao carbono-

carbono no momento de eliminag¢do do préton (Esquema 35). Na espécie 98a os grupos
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-NMe; e -NO; estdo afastados um do outro, o que torna esse intermedidrio de mais baixa
energia e, portanto, mais estdvel. Ja na espécie 98b, obtida pela rotacdo em torno da
ligagdo carbono-carbono, observa-se um impedimento estérico devido a proximidade
desses grupos. Assim, a eliminacdo do proton benzilico a partir da espécie intermediaria

mais estdvel justifica porque apenas a enamina trans 99 é formada.

Esquema 35
NO, NO,
QlS) /@1/\
A - CH3;0H
intermediario de mais  BNO" "o T3 "NMe; 351 BnO g9 \Me2
baixa energia H enamina trans
e
CH30
NO, NO,
“NMe, /@;/NMeg
intermediario de mais BnO D -CH3;0H BnO Z
alta energia 98b 100
‘\__@ enamina cis
CH30

A estrutura de 99 foi confirmada pela andlise do espectro de RMN de 'H que
revelou a presenca de um singleto em 6 2,91 pertencente aos hidrogénios metilicos
ligados ao nitrogénio e de dois dubletos em 6 6,86 e em & 6,06 atribuidos aos dois
hidrogénios olefinicos. O valor da constante de acoplamento obtida (/ = 13,5 Hz)

confirma se tratar de uma interacdo trans (Figura 19).
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NO, - 6,86 (d; J = 13,5 Hz)
@L/\
BnO NMe,

99
6,06 (d; J = 13,5 Hz) / ‘\ 2,91 (s)

Figura 19. Dados de RMN de H selecionados da enamina trans 99.

Dando prosseguimento a sintese, reagiu-se a enamina 99 com metanol sob
condigbes acidas e refluxo,®* o que possibilitou a obtencdo do acetal 105 em 98% de

rendimento (Esquema 36).

Esquema 36
NO, 1,7 equiv CSA NO,
/@/\ MeOH, refluxo, 18 h /©/\/O\Me
P >
BnO NM 98% B M
99 e, 0 nO 105 OMe

O mecanismo proposto para a formacdo do acetal 105 encontra-se no Esquema
37. Na primeira etapa ha formacdo do ion iminio 101, que sofre um ataque nucleofilico
do metanol, formando o intermedidrio 102a. A perda de um préton resulta na
carbinolamina neutra 102b, que estd em equilibrio em duas formas protonadas. A
eliminacdo de dimetilamina de 102c resulta na formacdo do ox6nio 103, que sofre um
ataque nucleofilico do metanol para a formacao da espécie 104. Por fim, apds a perda
do préton obtém-se o acetal 105. Embora todas as etapas descritas sejam reversiveis, a
formacao do acetal ocorre porque o excesso de metanol (que é usado como solvente na

reacdo) desloca o equilibrio em direcdo ao produto.
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Esquema 37
MeOH NO,
HOMe
NMe @
2 NMe BnO NMe,

102a

NO, NO, Me

OMe +H (:OMe ?

NMe NHMe
102b 2 1026 =@ Mez

NO NO,
\OMe

No espectro de RMN de H os principais sinais que confirmaram a obten¢do do
acetal 105 foram a presenca de um tripleto em & 4,58 referente ao hidrogénio adjacente
as duas metoxilas; um singleto em & 3,35 correspondente aos seis hidrogénios das

metoxilas e um dubleto em & 3,24 atribuido aos hidrogénios benzilicos (Figura 20).

NOz 335

OMe
V

BnO 05 \:?Me
3,24 (d; J = 5,4 Hz) 4,58 (t; J = 5,4 Hz)

Figura 20. Dados de RMN de *H selecionados do acetal 105.

Apds a preparacao do acetal, a etapa subsequente consistiu na remocgao da benzila
e reducdo do grupo nitro a amina através da hidrogenacdo catalitica.>® Nessas

condigdes, obteve-se o produto 106 em 87% de rendimento (Esquema 38).
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Esquema 38
H, (1 atm)
NO, 0,14 equiv Pd/C (10%) NH,
/©/\/OKM6 EtOH, ta, 15h mﬂe
BnO oM 9 HO OM
: 105 © 87% 106 ©

No espectro de RMN de 'H a principal evidéncia para a estrutura de 106 foi o
aparecimento de um singleto alargado em 6 4,28 referente aos dois hidrogénios da
amina e o desaparecimento dos sinais do grupo protetor benzila. O sinal do hidrogénio

fendlico ndo foi observado no espectro (Figura 21).

4,28 (br. s)

NH,
HO OMe

106

Figura 21. Dado de RMN de 'H de 106.

Por fim, reagindo-se 106 com cloreto de tosila em piridina,> o intermediario

aminoprotegido 68 foi obtido em 92% de rendimento (Esquema 39).

Esquema 39
NH, 1,2 equiv TsCl NHTs
mﬂe piridina, ta, 4 h me
_—
HO OMe 92% HO OMe
106 68

A formacdo de 68 foi confirmada por comparacdo dos dados de RMN com a
literatura,® que revelaram a presenca de apenas um hidrogénio em & 5,73 atribuido a
amina e a presenca dos sinais caracteristicos da tosila em & 7,19 e 6 7,53 para os

hidrogénios metinicos e em & 2,38 para a metila (Figura 22).
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/—\
2,38 (s) © y~ O 7.,19(d;J =84 Hz; 2H)
7,53 (d; J = 8,4 Hz; 2H)
~_ "
0=8=0
N

5,73 (br. s)

“H

HO
68

MeO OMe

Figura 22. Dados de RMN selecionados do composto 68.

3.2.3.2 Sintese do precursor da reacao de Diels-Alder 69

Visando a obtencdo do intermedidrio tetrasubstituido 69, que seria utilizado na
reacdao de Diels-Alder, investigou-se inicialmente a protecdo de 68 com o grupo Boc.
Comparando-se a reatividade de um grupo fendlico com um grupo NH; frente a um
eletréfilo, espera-se que o nitrogénio seja mais basico e nucleofilico em decorréncia da
sua menor eletronegatividade, o que estd de acordo com o resultado obtido
anteriormente na protecdo seletiva do nitrogénio com o grupo tosila. Na presenca de
um grupo retirador de elétrons no nitrogénio, por sua vez, a reatividade de um grupo
OH e um grupo NHTs torna-se mais proxima, de modo que é mais dificil prever em qual
desses pontos uma segunda reacdo de protecdo pode ocorrer. Efetuando-se a reacao
de protecdao de 68 com Boc;0 na presenga de quantidades cataliticas de DMAP em
MeCN a temperatura ambiente, observou-se a completa conversdao do material de
partida com a formacdo de apenas um unico produto. Nessas condi¢des, a analise
conjunta do espectro de RMN de 'H e de NOESY 1D revelaram que o produto formado
foi o composto O-Boc protegido 108 e ndo o composto N-Boc protegido 107 (Esquema

40).
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Esquema 40

NTs
1,3 equiv Boc,O HO OMe

NHTs i 107
OMe 0,3 equiv DMAP
CH3CN, ta, 1,5 h NHT
HO 68 OMe OI?/Ie
L
BocO OMe

0
96% 108

No experimento de RMN NOESY 1D é possivel verificar correlagcdes entre atomos
gue estdo espacialmente préximos, irradiando-se um hidrogénio especifico conhecido.
A resposta é obtida de maneira que o sinal do hidrogénio irradiado fica no eixo positivo,
enguanto que todos os hidrogénios que possuem interacdo com ele apresentam um
sinal negativo, conforme pode ser observado na Figura 23. Em principio, o hidrogénio
irradiado (& 8,28) poderia corresponder tanto ao hidrogénio do fenol quanto da amina.
No entanto, analisando-se conjuntamente com os dados de RMN de *H desse composto
(Figura 24), foi possivel concluir que o sinal em & 8,28 pertence a amina. Pela andlise da
Figura 23 pode-se observar que ha uma interacdo do hidrogénio irradiado com o
hidrogénio em 6 7,53 do anel aromatico (d; J = 8,5 Hz). Além disso, verifica-se também
uma correlagcdo com os sinais da tosila em & 7,58 (d; J = 8,5 Hz); do acetal em & 4,34
(t; J=5,5 Hz); das metoxilas em & 3,33 (s) e dos hidrogénios benzilicos em 6 2,37 (d; J =
5,5 Hz), confirmando assim que a amina esta desprotegida e o grupo Boc estd, portanto,
no oxigénio. Caso o produto formado fosse o fenol desprotegido 107, esperaria-se uma
correlagdo com os hidrogénios aromaticos em & 7,05 (dd; /= 8,5; 3 Hz) e em 6 6,88 (d; J

= 3 Hz), o que ndo foi observado.
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> O O > e o - e o o O
= Hin 55 sS38 = =S
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8,28
H
7,53 lll
</ 7,58
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BocO 2,37
4,34
MeO~ "OMe
333 108 333
T W
1 [] | \
I\|IIII|IIII|III\|IIII|IIII|IIII|IIII|I\II|\III|IIII|IIII|IIII|IIII
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Figura 23. Espectro de RMN NOESY 1D de 108.
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Figura 24. Espectro de RMN de *H de 108.
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A presenca do grupo Boc foi confirmada pelo aparecimento de um singleto em
6 1,55 referente aos hidrogénios metilicos e de sinais em 6 83,7 e em 6 151,6 no
espectro de RMN de !3C pertencentes ao carbono quaterndrio e a carbonila,

respectivamente (Figura 25).

NHTs
OMe

(@)
1,55 (s; 9H) >L
O)J\O OMe

) ‘\ 108
1516

83,7

Figura 25. Dados de RMN selecionados de 108.

Empregando-se o composto O-Boc protegido 108, a regiosseletividade da reacao
de bromacao com NBS foi investigada. Nessa condicdo, apenas o composto mono-

bromado 109 foi obtido em 83% de rendimento (Esquema 41).

Esquema 41
Br
NHTs 1 equiv NBS NHTs
/©/\/OKMG DMF, ta, 1 h OMe
—_—
BocO OMe 83% BocO OMe
108 109

A obtencdo do regioisomero 109 foi constatada pela andlise das constantes de
acoplamento dos hidrogénios arométicos no espectro de RMN de H, no qual verificou-
se a presenca de dois dubletos em 6 7,33 e em & 7,10 com valores de J = 2,6 Hz,
caracteristicos de uma interacdo em meta (Figura 26). A formagdao de 109 pode ser
compreendida considerando a menor disponibilidade dos pares de elétrons do oxigénio

na presenga do grupo eletroatraente Boc, o que implica em um menor efeito dirigente.
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Esse fato, aliado a maior eletronegatividade do oxigénio comparado ao nitrogénio, sdo

responsaveis pela regiosseletividade observada na reacdo de SeAr.

Br
NHTs
7,33 OMe

J=26Hz | BocO OMe
7,170 109

Figura 26. Constante de acoplamento dos hidrogénios em meta de 109.

Diante desses resultados, estratégias alternativas foram investigadas
considerando a necessidade do desenvolvimento de uma etapa de orto-bromacgdo do
fenol. Efetuando-se a reacdo de bromacdo direta do intermedidrio 68 com 1,5
equivalentes de NBS, o produto orto-bromado 110 foi isolado, porém em apenas 11%
de rendimento (Esquema 42). Nessa condicdo, aprecidvel decomposicdo durante a
purificacdo em coluna cromatografica foi observada. Diversas tentativas de otimizacao
foram realizadas investigando-se a influéncia da temperatura, solvente e equivalentes

de NBS, mas em todas elas ndo se obteve sucesso.

Esquema 42
NHTs 1,5 equiv NBS Br NHTs
me THF, 0 °C, 10 min mﬂe
HO OMe © HO OMe
119
68 % 110

A estrutura do composto 110 foi confirmada pelo espectro de RMN de H, no qual
notou-se um singleto em 6 8,70 referente ao hidrogénio aromatico vizinho ao bromo e

um tripleto em & 6,81 correspondente ao hidrogénio adjacente ao grupo OH. Esse
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padrdo tripleto é decorrente do acoplamento alilico (*J = 0,9 Hz) com os dois hidrogénios

benzilicos (Figura 27).

8,70 (s)

Br NHTs
OMe
VRN
Me 4,40 (t; J=5,7 Hz)

HO O
j 110‘\
6,81 (t; J = 0,9 Hz) 2,72 (dd; J =5,7; 0,9 Hz)

Figura 27. Dados de RMN selecionados do composto 110.

Paralelamente, investigou-se a viabilidade da indolizacdo seguida de bromacdo, o
gue permitiria a construcdo direta de um dos anéis adicionais da molécula e evitaria a
etapa de protecao com Boc. Efetuando-se a reacdo de 68 com HCl em THF sob refluxo,

foi possivel obter o composto inddlico 113 em excelente rendimento (Esquema 43).

Esquema 43
NHTs HCI (1M) P\]S
Me THF, refluxo, 45 min /@l)
Y
HO OoM 9
68 e 95% HO 113

O mecanismo para a formacdao do indol encontra-se no Esquema 44. Em meio
acido, ha uma protonacdo inicial do oxigénio do acetal e eliminacdo de metanol para a
obtengdo do oxdnio 111, que sofre um ataque nucleofilico intramolecular gerando 112a,
que apods uma sequéncia de desprotonac¢do do nitrogénio/protonacdo do oxigénio
forma 112c. Por fim, com a eliminacdo de metanol para a formacdo da dupla e a perda
de proton obtém-se 113. Apesar das etapas descritas serem reversiveis, a reacao é
deslocada em direcdo ao produto devido a geracdo de um composto aromatico estavel

e ao aumento de entropia do sistema.
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Esquema 44

NHTs NHTs NHTs
e :OMe - R
T mﬂ - MeOH /%
HO OMe HO ®OMe HO OMe
. Ill 111

68 ® ®
\H
HTs Ts T
@ S
§ Y N o @ —— 113
OMe =— OMe =—= ‘«(?Me - MeOH
HO HO HO 2 H ®
112a 112b 112¢ H -H

A formacdo de 113 foi confirmada pelo espectro de RMN de *H com o surgimento

de dois dubletos em 6 7,51 e em 6 6,53 referentes aos hidrogénios inddlicos (Figura 28).

'I'\'Is
¥ 7,51 (d; J = 3,6 Hz)
Y
HO

113 ‘\

6,53 (d; J = 3,6 Hz)

Figura 28. Dados de RMN de *H selecionados do indol 113.

E descrito na literatura que em reacdes de SgAr de inddis contendo grupos
retiradores de elétrons na posicdao N(1), o nucleo inddlico é desativado para o ataque
eletrofilico; por sua vez, a existéncia de um grupo oxigenado ativante, tal como o OH,
favorece a substituicdo da unidade benzénica especialmente nas posicdes orto a esse
grupo.®® Promovendo-se a reacdo de 113 com NBS em DMF, obteve-se como Unico
produto o composto bromado em C-4 115, que foi isolado em 87% de rendimento em
apenas 15 min de rea¢do. Nenhum traco do produto bromado em C-6 114 foi observado

(Esquema 45).
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Esquema 45

Br 1,\—13
S 1 equiv NBS
N DMF, ta, 15 min 114
Y
HO

Ts
113 N
I— /
0 HO
87% 115
Br

A estrutura do produto formado foi confirmada pela magnitude da constante de
acoplamento obtida para os hidrogénios do anel benzénico, que se apresentaram como

dubletos com um valor de J = 9Hz, caracteristicos de uma interagdao em orto (Figura 29).

J=9 Hz/‘
784 1o

7.00 N
//

115

HO

Br

Figura 29. Constante de acoplamento dos hidrogénios orto de 115.

Uma possivel explicacdo para essa bromacdo regiosseletiva estd baseada na
estabilizacdo relativa dos intermedidrios de reacdo, conforme apresentado no Esquema
46. A andlise das estruturas de ressonancia dos carbocations formados na bromacao das
posicdes C-4 e C-6 do indol 113 revela que em ambos os casos tanto o nitrogénio quanto
0 oxigénio sdo capazes de estabilizar por ressonancia a carga positiva dos
intermediarios. Na substituicdo em C-4 a estrutura 116f pode ser considerada a mais
estavel, na qual todos os atomos possuem octeto completo e a aromaticidade no pirrol
é preservada. Ja a estrutura analoga 117b, obtida por substituicao em C-6, apesar de

possuir o octeto completo ndao preserva a aromaticidade no anel pirrélico, sendo,
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portanto, menos estavel. Logo, a substituicdo eletrofilica preferencial em C-4 deve

resultar dessa diferenca de estabilidade.

Esquema 46
{Bromagéo em C-4]
Ts Ts Ts
N Ni- ONS S
N\
) -— — D g -— | Y/
HO @ HO HO HO
H Br H Br H Br H Br
116a 116b 116¢ 116d
Ts Ts
N N
- ® ) — ® | Y
HO) HO
“~H Br H Br
116e 116f
mais estavel
[Bromagéo em C-G]
Br Ts Br Ts Br Ts Br. Ts
0 ) | 9 21 ) < _)®
HO ® HO‘) HO ® HO
117a 117b 117¢ 117d
menos estavel
Br @Ts Br, @ Ts
-~ f\\ - /
S
HO HO
117e 117f

Assim, a regiosseletividade observada na bromacdo do indol 113 demonstrou que
a etapa de bromacdo deve necessariamente preceder a indolizacdo; logo, essa rota foi
inicialmente descartada.

Diante dos resultados obtidos, investigou-se também a reacdo de bromacao do

composto N-Boc-protegido 118, preparado a partir da protecdo seletiva do
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intermediario 106. Nessas condicdes, empregando-se 2 equivalentes de NBS em THF a

0 °C o produto 119 foi obtido em 90% de rendimento (Esquema 47).

Esquema 47

2 equiv NBS
1,1 equiv BOCZO NHBoc THF, 0 °C

NH, NHBoc
HO OMe 91% 90%
106

De maneira semelhante ao observado no espectro de RMN de 'H de 110, houve o
surgimento de um singleto em 6 7,34 e de um tripleto em & 6,78 devido ao acoplamento

alilico (Figura 30).

7,34 (s) \‘

Br NHBoc
HO OMe 4,63 (t; J =5,4 Hz)

119&\
6,78 (t; J = 1,2 Hz) /‘ 2,88 (dd; J = 5,4; 1,2 Hz)

Figura 30. Dados de RMN de 'H selecionados do produto orto-bromado 119.

De posse do composto 119, testes para a protecdo do fenol foram realizados,
empregando-se o reagente fenil triflimida como fonte de triflato e MeCN como solvente.
Os resultados obtidos encontram-se na Tabela 3. Empregando 2,1 equivalentes de EtsN
como base (pKan em H;0 = 10,75) o produto desejado 120 foi obtido em 21% de
rendimento apds 2 horas de reacdo (Entrada 1). Na presenca de uma base um pouco
mais forte, tal como o DBU (pKsw em H,0 = 13,5), observou-se o completo consumo do
material de partida em apenas 10 minutos, mas nesse caso o produto 120 foi isolado

em apenas 5% de rendimento, de modo que uma decomposi¢ao quase completa foi
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observada (Entrada 2). Empregando uma base mais fraca, como o DMAP (pKasnw em H;0
=9,2), somente material de partida foi recuperado mesmo apds um periodo de 23 horas
(Entrada 3). Com a utilizacdo de DIPEA, uma base similar em forca a EtsN porém
estericamente impedida (pKan em H20 = 10,7), observou-se uma expressiva melhora na
reacdo e o produto foi isolado em 71% de rendimento apds 16 horas (Entrada 4). Por
fim, os resultados mostraram que o emprego de uma quantidade quase estequiométrica
de base (1,1 equiv de DIPEA) foi suficiente para a conversdao completa do material de
partida, indicando que o hidrogénio do fenol é preferencialmente o mais acido. Nessas
condigdes, o produto 120 foi obtido em 86% de rendimento apds 15 horas de reagao

(Entrada 5).

Tabela 3. Testes para a protecao de 119 com PhNTf,.

1,1 equiv PhNTF

Br NHBoc ’ 2 Br. NHBoc
me 2.1 equiv base mm

HO OMe MeCN, 0°C -ta TfO OMe

119 120
Entrada Base Tempo Rendimento
1 EtzN 2h 21%0
2 DBU 10 min 5%1°]
3 DMAP 23 h 0% (119 recuperado)
4 DIPEA 16 h 71%
5 DIPEAP! 15h 86% ]

[a] decomposicao [b] 1,1 equiv

A ultima etapa para a sintese do intermediario 69 foi alcangada efetuando-se uma
reacao de protecdo do nitrogénio de 120 com o grupo tosila (Esquema 48). Para esses

testes apenas bases relativamente fortes e pouco volumosas foram utilizadas,
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considerando que ha certo impedimento estérico na regido em que deve ocorrer a
desprotonacdo. Empregando EtsN como base e DMAP como catalisador nucleofilico,
apenas material de partida foi recuperado. Utilizando uma base mais forte, tal como o
NaOH (pKan em H,0 = 15,7) e quantidades cataliticas de TEBAC,%! o produto desejado 69
foi obtido em 76% de rendimento apds coluna cromatografica. Nessa reacdo a utilizacao
do catalisador de transferéncia de fase é fundamental, considerando que o hidréxido de

sédio possui uma baixa solubilidade na fase organica.

Esquema 48

1,8 equiv TsCl
0,3 equiv DMAP
1,3 equiv Et3N

CHaCly, ta, 7 h > 0% (120 recuperado)
Br NHBoc
me — | 2,5equivNaOH
TfO OMe 0,25 equiv TEBAC
120 2,0 equiv TsCl
CHyCly, ta, 240 ©F NTsBoC
76% TfO OMe

69
(14% de 120 recuperado)

No espectro de RMN de 'H de 69, além dos sinais caracteristicos da tosila, notou-
se também que as duas metoxilas apresentaram deslocamentos quimicos ligeiramente
diferentes, o que pode ser explicado pelo aumento do impedimento estérico com a

introducdo da tosila, que limita a rotacdo da ligacdo carbono-carbono (Figura 31).
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3.2.3.3

¥~ 2,50 (s)

VRS
7,90 (d; J = 8,4 Hz; 2H) 7,40 (d; J = 8,4 Hz; 2H)
N,

0=S=0
118,6 (q ; 'J = 319 Hz) Br

AP N\(o
F%i_O%OK

MeO OMe
%(_/
3,39 (s; 3H) e 3,36 (s; 3H)

Figura 31. Dados de RMN selecionados de 69.

Estudos da reagdo de Diels-Alder

De posse do intermediario 69, os testes para a reacdo de Diels-Alder foram

iniciados. Efetuando-se a reacdo com o derivado furanico 70 na presenca de n-BuLi em

Et0 como solvente, obteve-se o produto desejado 71 juntamente com o seu

regioisbmero 122 em uma propor¢ao de aproximadamente 1:1 (Esquema 49). Nesse

caso a existéncia de dois grupos volumosos no anel benzénico nao foi suficiente para

induzir uma aproximacao seletiva entre o dieno e o diendfilo, o que explica a formacao

dos dois regioisdbmeros observados.

Br NTsBoc
mﬂe Et,0, -72 °C - ta, 30 min @O OMe
TfO OMe - OMe

69

Esquema 49
o) OTBS
. E/)_/ OTBS
3 equiv 70
1,5 equiv n-BulLi NTsBoc
M

71 (21%)

122 (23%)
s
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A analise dos espectros de RMN desses compostos revelou que para cada um dos
regioisOmeros o padrdo de sinais é duplicado e dois produtos estdo presentes (Figura
32), provavelmente devido a presenca de rotameros em decorréncia da rotacgdo restrita
em torno do nitrogénio.

A identificacdo de cada um dos regioisobmeros foi efetuada através de
experimentos de RMN NOESY 1D, conforme exemplificado para 71 na Figura 33.
Irradiando-se o hidrogénio benzilico ligado ao oxigénio em & 5,69-5,68, observou-se
interacao espacial com os hidrogénios da dupla em & 7,05-6,92 e com um singleto em &
7,35, que foi atribuido ao hidrogénio vizinho do anel aromadtico. Irradiando-se os
hidrogénios benzilicos em 6 3,02-2,62, notou-se interagdao com os hidrogénios do acetal
em 6 4,58-4,52; com as metoxilas em & 3,37-3,32 e com o hidrogénio em 6 7,35,
confirmando a estrutura de 71. Caso o espectro de RMN correspondesse ao

regioisdbmero 122 essa Ultima interacao nao seria observada.
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4.577
4.558
4.553
4.541
4.535
4.517
4.385
4358
4.289

3373
T 3.365

4,38 (d; J = 10,8 Hz; 2H)
4,28 (d; J=108Hz; 1H) ~ \ OTBS

4,26 (d; J = 10,8 Hz; 1H)
NBocTs
OMe *~ > 334 (s; 3H): 3,36 (s; 3H):
3,35 (s; 3H); 3,32 (s; 3H)
OMe \-/
1

4,56 (t; J = 5,4 Hz; 1H)
e 4,54 (t; J = 5,4 Hz; 1H)

= - = o M

© wo © o B

© L] -~ LS LI
T T ‘ T T ‘ T T T | T T T ‘ T T ‘ T T T | T

4.50 425 4.00 375 3.50 325

ppm {t1)
Wt O ONT®DMN ~— <+ & ~ — ®© 15
O D g MO OO ™ (] o M~ D o N
wBHHeEIdE A0 N a3 an
b - i - i ~ ~ < L B T e I e ]

T—— 4218

NBocTs
”O OMe #~ ™ 337 (s; 3H): 3,36 (s: 3H)
OMe ~_~ 3,33 (s; 3H); 3,31 (s; 3H)

122
4,48 (d; J = 11,1 Hz; 1H) OTBS
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Figura 32. Expans3o dos espectros de RMN de 'H dos regioisdmeros 71 e 122.
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OTBS

NBocTs
OMe
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OMe
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NBocTs ——
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71} ( A\OMe -

7,35 4,58-4,52
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Figura 33. Espectros de RMN NOESY 1D do regioisomero 71.
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Considerando a baixa regiosseletividade observada na reacdo de Diels-Alder com
o intermediario 69, investigou-se também a reacdo de cicloadicdo empregando o indol
123 como substrato, que foi preparado a partir da desprotecao do grupo Boc em meio
acido seguido de indolizacdo. Reacbes de Diels-Alder empregando indéis como
substratos podem representar uma estratégia interessante na sintese total de produtos
naturais.®28 Apesar dessa importancia, o niumero de trabalhos que descrevem esse tipo
de transformacao é escasso e todos se restringem a utilizacdo de dibromo inddis como
precursores. Efetuando-se a reagdao de Diels-Alder com o bromo triflato 123, uma
mistura regioisomérica 1:1 dos compostos 124 e 125 foi obtida em baixo rendimento

(Esquema 50).

Esquema 50
o) OTBS
|
3 equiv O;/
HCI (6 M) Br Ts 2,5 equiv n-BuLi
Br NTsBoc  THF, refluxo, 40 min N Et,O. -72°C -ta. 5 h
OMe / 2> o
0,
TfO OMe 80% TfO 123
69
OTBS
Ts Ts
N N
+
DOVENDOY
124 (11%) 125 (11%)
OTBS

A identificacdo de cada um dos regioisdmeros foi realizada novamente através de
experimentos de RMN NOESY 1D, conforme apresentado na Figura 35 e Figura 36.
Irradiando-se o hidrogénio benzilico ligado ao oxigénio em & 5,68, observou-se
acoplamento com os hidrogénios da ligacdao dupla na regido 6 7,01-6,96 e também com

um singleto em & 7,29 atribuido ao hidrogénio do anel aromatico. Em um segundo
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experimento, irradiando-se o hidrogénio em & 7,29 verificou-se a existéncia de um
acoplamento com o hidrogénio em & 6,53, que corresponde ao H-3 do anel inddlico.
Esse resultado possibilitou a identificacdo da estrutura de 124 (Figura 35). Realizando-
se 0s mesmos experimentos com o outro regioisdbmero verificou-se que ao irradiar o
hidrogénio do anel benzénico em 6 7,85 ndo houve acoplamento com o hidrogénio
inddlico e apenas com o benzilico em 6 5,73, confirmando entdo se tratar do
regioisomero 125 (Figura 36).

Diferentemente dos regioisomeros 71 e 122, os espectros de RMN dos produtos
124 e 125 nao apresentaram sinais duplicados. A formacado do anel de seis membros em
ambos os compostos foi confirmada pelo aparecimento dos hidrogénios
diastereotdpicos na regido 6 4,49-4,29; dos hidrogénios benzilicos em

5 5,68 e 5,73 e dos hidrogénios da dupla em 6 7,02-6,94 no espectro de RMN de H

(Figura 34).
4,49 (d; J = 11,1 Hz) 5,73 (d; J = 1,8 Hz)
4,33 (d; J = 11,1 Hz) \‘ OTBS <\

7,02 (dd; J = 5,4; 1,8 Hz) \‘

Ts
6,96 (d; J = 5,7 Hz) — s ‘aO N
(U /

7,00 (dd; J = 5,7; 1,8 Hz) N 124 6,94 (d; J = 5,4 Hz) _/ 125
j ‘/4 OTBS
5,68 (d; J = 1,8 Hz) 4,46 (d; J = 11,1 Hz)
4,29 (d; J = 11,1 Hz)

Figura 34. Dados de RMN de H selecionados dos regioisbmeros 124 e 125.
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Figura 35. Espectros de RMN NOESY 1D do regioisomero 124.
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Figura 36. Espectros de RMN NOESY 1D do regioisomero 125.
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Diante dos baixos rendimentos e regiosseletividades insatisfatdrias obtidas nas
reacbes de Diels-Alder, mudangas na rota inicialmente planejada (Esquema 17)
mostraram-se necessdarias. Na literatura é conhecido que grupos do tipo terc-
butildimetilsilil®* e pinacolboril® favorecem reacdes de Diels-Alder regiosseletivas entre
benzinos ndo simetricamente substituidos e derivados furanicos, de modo que o
regioisbmero anti é preferencialmente obtido (Esquema 51). Nesse contexto, supds-se
que uma transformacdo andloga poderia ser alcancada inserindo-se um grupo volumoso

especifico orto ao fenol, cuja remocado poderia ser realizada posteriormente.

Esquema 51
TBS 2 equiv n-BulLi TBS
oTf 0 Tolueno, - 78 °C
+ @7“3“ 15 min O"
_—
M B . Me
© r 3 equiv 69% anti |,
Akai et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 7673.
Bpin 1,2 equiv iPrMgCI.LiCl Bpin Bpin nBu
OTf 0] Et,O, - 78 °C
+ U”BU 30 min Ow +

3 i 88%
equiv o Bu

anti/sin = 90:10
Akai et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 5563.

No caso da preparagao de substratos silil substituidos, tal como 128, a insergdo do
grupo TBS ocorre tipicamente a partir de um 2,6-dibromofenol como precursor
(Esquema 52).848 Apds a obtenc3o do silil éter 126, o rearranjo do grupo silicio pode
ser mediado por n-BuLi ou magnésio metalico, formando 127, seguido finalmente por

uma etapa de prote¢cdao com um reagente adequado.
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Esquema 52

Br Br n-Buli TBS TBS
OH otes  _ HF _ OH oTf
TBSCI _ g Tf,0
Br Br b Br Br

I — .

a. Akai et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 7673.
b. Hasegawa et al. Tetrahedron Lett. 2017, 58, 455.

Nesses trabalhos, todos os exemplos restringem-se somente a substratos
dibromados simétricos, de modo que aspectos de seletividade do rearranjo ndo sdo
explorados. Assim, presumiu-se que a prepara¢ao de um precursor dibromado como
129 nao seria vidvel, considerando as provaveis dificuldades de se controlar a reagao

para se obter apenas o produto 130 desejado (Esquema 53).

Esquema 53
Br NHBoc . Br NHBoc N Br NHBoc
OMe bromacéao OMe Pprotecdo OMe
-------- E B
HO OMe HO OMe TBSO OMe
119 Br 129 Br
. Br NHBoc TBS NHBoc TBS NHBoc
fearranjo OMe  e/ou OMe  elou OMe
HO OMe HO OMe HO OMe
TBS 130 Br TBS

Nesse contexto, vislumbrou-se que o intermedidrio monobromado 115, obtido
anteriormente na reacdo de bromacdo do indol 113, pudesse ser utilizado para inserir
seletivamente o grupo TBS formando 131 (Esquema 54). Na sequéncia, uma segunda
etapa de bromacdo seguida de protecdo permitiria obter os precursores 132 ou 133,
gue apds uma reacao de Diels-Alder regiosseletiva poderia resultar em 134, conforme

sera discutido em detalhes a seguir.
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Esquema 54
OTBS
Is s Br ¢ Diels-Alder e
i e regiosseletiva
) Y/ V/ZREEEEEEE R - Y
HO HO OGP
Br 115 TBS 131 TBS 134 1Bs

GP = Tf (132) ou Ts (133)

3.234 Diels-Alder regiosseletiva: Sintese do intermediario 134
Inicialmente, reagiu-se 115 com imidazol e TBSCl em DMF, obtendo-se o éter de
silicio 135, que foi entdo utilizado na etapa de rearranjo com n-Buli para a preparac¢ado

do sililindol 131 em 73% de rendimento (Esquema 55).

Esquema 55
Ts 1,5 equiv imidazol ',\Fls 1,5 equiv n-BuLi -l{js
N 1,5 equiv TBSCI THE. -72°C -ta. 7 h
y DMF.ta.8h _ .o Y ' ' - Y
HO 73% HO
135 °
By 115 78% Br TBS 131

A formacao do produto 131 foi confirmada pelo desaparecimento do sinal em 6
106,3 pertencente ao carbono ligado ao bromo e a presencga dos sinais em § 0,89 e em
6 0,43 referente aos hidrogénios do grupo terc-butila e aos metilicos do TBS,

respectivamente, e de um sinal em & 4,81 atribuido a hidroxila (Figura 37).

S

T
N
VY Y/
4,81 (s) HO _
131 0,43 (s; 6H)

i

0,89 (s; 9H)

Figura 37. Dados de RMN de 'H selecionados de 131.
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O mecanismo para a formacdo de 131 encontra-se no Esquema 56. Inicialmente
ha formacao do trialquilsiloxi carbanion 136, apés uma reacao de troca halogénio-metal
de 135 mediada pelo reagente n-Buli. A espécie 136 esta em equilibrio com o anion
trialquilsilil fendxido 137, cuja formacao é favorecida em baixas temperaturas.®’ Por fim,

com uma etapa de protonacdo obtém-se 131.

Esquema 56
'I,\'ls
)~ AQ 431
TBSO™ (77435  BuBr O) @136
Bre— (Me)z(t-Bu)Sl

Bu—Li

De posse do composto 131, a reacdo de orto-bromacdo do fenol foi investigada
(Tabela 4). Empregando-se 1,1 equivalentes de NBS em CHClz a temperatura ambiente,
o produto 138 foi obtido em 27% de rendimento (Entrada 1). Substituindo-se o reagente
de bromacgdo por DBDMH,28 0 mesmo produto foi obtido em 72% em um menor tempo
reacional (Entrada 2). Diminuindo-se a quantidade de DBDMH para 0,6 equivalentes, a
reacao ndo foi prejudicada e 138 foi isolado em 90% de rendimento (Entrada 3).
Efetuando-se essa transformagao em CH;Cl, como solvente o produto foi obtido em 58%
(Entrada 4). Por fim, com o decréscimo da temperatura para 0 °C o rendimento diminuiu
significativamente (Entrada 5). Logo, o melhor resultado foi obtido empregando-se

DBDMH em CHCIl3 a temperatura ambiente (Entrada 3).
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Tabela 4. Testes para a bromacgdo de 131.

Reagente
1,\-]3 Solvente Br }'\"S
temperatura
Y tempo Y
HO 131 _ = HO
TBS TBS 138
Entrada Reagente Solvente Temperatura Tempo Rendimento
1 NBS CHCl; ta 1h 27%
2 DBDMH!E! CHCl; ta 0,5h 72%
3 DBDMH!®! CHCI; ta 1,5h 90% ]
4 DBDMH®! CHCl, ta 1h 58%
5 DBDMH!P! CHCl; o°cC 2h 45%

[a] 1,1 equiv [b] 0,6 equiv

Comparando-se o espectro de RMN de H de 138 com o de seu precursor 131
notou-se o desaparecimento dos dubletos referentes aos dois hidrogénios aromaticos e
o surgimento de um singleto em & 7,88. No espectro de RMN de 3C a presenca de um
sinal em &6 101,1 atribuido ao carbono quaternario ligado ao bromo também confirmou

a formacdo do produto (Figura 38).

(7,88 (s)
10114 B' R
’ \_/ /
HO
TBS 138

Figura 38. Dados de RMN selecionados de 138.

Visando a obtencdo do precursor da Diels-Alder, testes para a prote¢do da
hidroxila de 138 com os grupos triflato e tosila foram realizados. Os resultados obtidos

encontram-se na Tabela 5. Empregando-se DIPEA, EtsN e t-BuOK como bases na
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presenca de Tf,0 somente material de partida foi recuperado (Entradas 1-3).
Substituindo-se o reagente de prote¢do por PhNTf; praticamente o mesmo resultado foi
observado, sendo que em alguns casos observou-se também um pouco de
decomposicdo (Entradas 4-6). Efetuando-se a reagdo com o sistema NaOH/TEBAC,
obteve-se a completa degradacdo do material de partida (Entrada 7). Nesses testes,
apesar da utilizacdo de bases relativamente fortes, nenhum traco do produto protegido
132 foi observado, indicando uma provavel baixa reatividade dos reagentes de protecao
com triflato. Essa ideia foi confirmada substituindo-se Tf,O por TsCl, que forneceu o
produto desejado 133 com excelente rendimento em apenas duas horas de reagao

(Entrada 8).

Tabela 5. Testes para a protecao de 138 com triflato e tosila.

Br T 15equvreagonte B e Br e
Y solvente / ou Y/,
HO ta, 24 h TfO TsO
TBs 138 g TBS 132 TBs 133
Entrada Base Reagente Solvente Rendimento
1 DIPEA Tf,0lel CH,Cl 0% (138 recuperado)
2 EtsN Tf,0lel CHyCl, 0% (138 recuperado)
3 t-BuOK(®! Tf,0lel THF 0% (138 recuperado)
4 DIPEA PhNTf, CHyCl, 0% (138 recuperado)
5 EtsN PhNTf, CHyCl, 0% (138 recuperado)
6 t-BuOK(®! PhNTf, THF 0% (138 recuperado/ decomposigao)
7 NaOH[Icl PhNTf, CHyCl, 0% (decomposigéo)
(8 tBuokPl  TsCI THF 91% de 133 )

[a] Adicdo a 0 °C [b] 2 equiv [c] 0,3 equiv TEBAC [d] 1,8 equiv e 2 h.
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Por fim, submetendo 133 as condi¢des da Diels-Alder previamente utilizadas com
outros substratos, a reacdo procedeu com completa regiosseletividade obtendo-se o

produto anti 134 em 56% de rendimento (Esquema 57).

Esquema 57
o) OTBS
3 equiv | / TBSO TBSO
Br 1,\—13 1,5 equiv n- BuL| . 1,\-15
j@/) THF, -72 °C, 10 min @1) @O p
TsO -
56%
TRs 133 ° TBS 134

A estrutura de 134 foi confirmada por RMN NOESY 1D, no qual irradiando-se o
hidrogénio benzilico ligado ao oxigénio em 6 5,85 observou-se interagdo com o

hidrogénio da dupla em & 7,06 e com os do -TBSem & 0,89; 6 0,39 e § 0,35 (Figura 39).

7.078
7.074

N

7.088
7.086
5860
5848
0892
0,394
0.346

TBSO

/
7,06 (dd, J = 5,4, 18Hz) @O

134

5,85 (d, J = 1,8 Hz) 039(8 3H)
/;/ﬁ\ 0,35 (s, 3H)
0,89 (s, 9H)

Figura 39. Espectro de RMN NOESY 1D do regioisdmero anti 134.
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3.2.3.5 Estudo da reagao de abertura de anel redutiva do alqueno oxabiciclico 134

De posse do intermedidrio 134, condicGes para a abertura de anel redutiva foram
investigadas, baseando-se nos métodos previamente testados com o composto modelo.
Os resultados encontram-se na Tabela 6. Inicialmente, a viabilidade da transformacao
empregando o sistema hidreto/cobre foi avaliada. Efetuando-se a reagdo com o agente
redutor LiBHEts somente material de partida foi recuperado (Entrada 1). J4 na presenga
de sec-BusLiBH uma mistura complexa de produtos ndo identificados foi formada
(Entrada 2). Promovendo-se a reacdo com NiBr..DME/DIBAL-H>%%® observou-se a
completa conversdo de 134, porém sem nenhum tra¢o do produto desejado 141. Nessa
reagao isolou-se 10% do seu regioisomero 139 juntamente com 29% do produto de
hidrogenacdo 140 (Entrada 3). Substituindo-se o catalisador por Ni[P(OPh)s]s e o ligante
por dppb>® o produto 139 foi obtido em 20% de rendimento (Entrada 4). Efetuando-se
areacao com o sistema Pd(BINAP)CI; e zinco na presenca de acido acético a temperatura
ambiente, exatamente como desenvolvido por Cheng e col.,®” apenas material de
partida foi recuperado (Entrada 5). Por fim, modificando-se esse método descobriu-se
gue o aumento nas quantidades de catalisador e acido acético na presenca de THF como
solvente, seguido do aquecimento da segunda etapa de rea¢do a 75 °C em um tubo
selado sdo capazes de fornecer o produto de abertura 139 em 72% de rendimento

(Entrada 6).
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Tabela 6. Testes para a abertura de anel redutiva de anel de 134.

OTBS OTBS OTBS
HO OTBS
Ts T Ts Ts
N N N
) Condicoes + y/ ‘O Y
134 139 140 141
TBS TBS TBS OH TBS

nao detectado

Entrada Condicdes Rendimento

i) 0,3 equiv CuCl
0,3 equiv PPhy
THF, 70 °C, 30 min
ii) 2 equiv LiBHEt3, 5 h

0% (134 recuperado)

i) 0,3 equiv CuCl
0,3 equiv PPh3
THF, ta, 30 min
ii) 2 equiv L-selectride, 5 h

Mistura complexa

i) 0,1 equiv NiBr,.DME

0,3 equiv PPhy

0,3 equiv n-BuLi, THF, ta, 1 h
ii) 8 equiv DIBAL-H, ta, 1,5 h

10% de 139 e 29% de 140

i) 0,15 equiv Ni[P(OPh)3]4
4 0,36 equiv dppb
THF, ta, 30 min
ii) 5 equiv DIBAL-H, 70 °C, 24 h

20% de 139

i) 0,05 equiv Pd(BINAP)CI,
5 equiv Zn
5 3 equiv acido acético 0% (134 recuperado)
tolueno, ta, 1 h
ii)134,ta, 5h

i) 0,2 equiv Pd(BINAP)CI,
5 equiv Zn
6 4 equiv acido acético 72% de 139
THF, ta, 1 h
ii)134,75°C, 7h

A obtencio do regioisémero 139 foi confirmada pelo espectro de RMN de *H com
0 aparecimento de um singleto em & 3,10 atribuido a hidroxila; dos sinais em & 5,85 e

em & 6,72 referentes aos hidrogénios olefinicos e de dois sinais em 6 2,67 e em & 2,42
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correspondentes aos alifaticos. Nesse Ultimo caso algumas constantes de acoplamento
menores que eram esperadas ndo foram observadas, provavelmente devido aos sinais
alargados. No espectro de RMN de 3C a presenca de um sinal quaternério em & 76,4
pertencente ao carbono ligado a hidroxila também confirmou a estrutura do produto

formado (Figura 40).

2,67 (br.dd; J=17,1; 6,6 Hz)

2,42 (br.d; J =17,1 Hz) ~—7 ,O p
139

5,85 (ddd; J = 9,6; 6,6; 1,8 Hz) ‘/ K TBS

6,72 (dd; J = 9,6; 2,7 Hz)

Figura 40. Dados de RMN selecionados do regioisomero 139.

De acordo com a regiosseletividade obtida na abertura de anel do composto
modelo, a formacao exclusiva do regioisomero 139 na rea¢ao do intermediario 134 sob
catdlise de niquel foi inesperada. Baseado nesses resultados, pbode-se inferir que o
nucleo inddlico e/ou o grupo silil devem exercer algum tipo de efeito direto na etapa
inicial de hidrometalagdo. Durante os estudos do mecanismo dessa reacao, Lautens e
col.”® propuseram que além da aluminoniquelacdo (que ja foi abordada anteriormente),
uma etapa de hidroniquelacdo também seria possivel para explicar aspectos de
regiosseletividade, o que inspirou a proposta mecanistica da formacdo de 139
apresentada no Esquema 58. Inicialmente, hd uma etapa de hidroniquelacdo que

posiciona o niquel e seus ligantes na posicdo mais afastada do substituinte -CH,OTBS
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ligado a ponte, formando 142. A seguir, com uma etapa de eliminacdo redutiva seguida

de B-eliminacdo obtém-se o produto 139.

Esquema 58
OTBS OTBS
Ts H Ts H eliminacao
N N '\'l”_ hidroniquelacéo N redutiva
\ ZA e TN Camn Y
Al i-Bu, Ni—Al i-Buy Ni©OL
TBS 134 TBS 142 L, "
OTBS
Ts - HO OTBS
N H B-eliminacao NS H
\ — U
Al i-Bu, \
TBS TBs 139

O mecanismo que explica a regiosseletividade observada na rea¢dao de abertura
de anel de 134 catalisada por paladio encontra-se no Esquema 59. O ciclo catalitico
inicia-se com a reducdo do Pd" a Pd® pelo zinco. A seguir, com a adi¢do oxidativa do
acido organico forma-se a espécie hidreto de Pd™, que apés uma coordenagdo com a
ligagdo dupla de 134 pela face exo e uma reagao de insergdo resulta no intermediario
143. Por fim, com uma B-eliminacdo de heterodtomo seguida por uma etapa de
protonacdo obtém-se 139. Assim como nos casos anteriores, a etapa de insercdo da
ligacdo dupla na espécie metalica via posicao menos impedida da molécula é o que

parece direcionar a regiosseletividade da reacdo.
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Zn

reducao

dL,(OOCCHj,),

j\protonagao

CH;COOH

17BSO OPsz(OOCCH3) TBSO
N
\ OO
S~ [ 143

B-eliminacao

3.2.3.6

Esquema 59

CH,COOH

)
Pd™L, 134

adicao
oxidativa

TBSO

Ts o
N H
N

N\ \----PdL,
134 Y~ |
OOCCHj,4
insercao
0
J
TsN PdL,(OOCCHj)

Estudo das etapas finais da sintese do fragmento nordeste

Diante dos resultados obtidos nos testes de abertura de anel redutiva de 134,

decidiu-se investigar a viabilidade dos intermediarios 139 e 140 para as etapas finais da

sintese do fragmento nordeste (Esquema 60). Caso o regioisbmero 141 tivesse sido

obtido, a etapa subsequente seria uma hidrogenacao catalitica para obtencdo da

tetralina 144, que posteriormente seria desidratada para formar o 1,2-di-hidronaftaleno

145. Assim, vislumbrou-se que uma abertura redutiva do epdxi biciclico 140 poderia

também resultar em 144. Por sua vez, a desoxigenagao do alcool terciario 139 poderia

fornecer o produto 145 diretamente em uma unica etapa.
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Esquema 60
TBSO

Ts

N

(D

oH TBs ¥
hidrogenacao
\]

TBSO TBSO__
Ts Ts

N abertura N desidratacéo
/AR > y TR g
140 i
S N
: /

TBS OH TBS 14
TBS

N deoxigenacao

/ ____________ .

Na literatura, é conhecido que o emprego de litio e quantidades cataliticas de
naftaleno podem levar a clivagem redutiva de epdxidos regiosseletivamente.?® De posse
do composto 140, a tentativa de abertura de anel nas condi¢des acima ndo resultou na
clivagem da ligacao carbono-oxigénio, de modo que apenas o produto de desprotecdo

do indol foi isolado (Esquema 61).

Esquema 61

TBSO i) 5 equiv Li° TBSO OTBS
Ts 0,05 equiv naftaleno Ts

H
N THF, ta, 1 h N N
‘ao ) ii)140,0°C-ta,5,5h ‘BO y, /

TBs 140 80% TBS 148 OH TBs 44
nao detectado
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O espectro de RMN de *H confirmou a desprotecdo do indol pelo desaparecimento
dos sinais referentes ao grupo tosila e o surgimento de um singleto alargado em 6 8,19
pertencente a amina, assim como dois sinais em 6 7,23 e em & 6,61 atribuidos aos

hidrogénios inddlicos (Figura 41).

7,34 (d; J = 0,6 Hz)

8,19 (br. s)
el

‘aO p 47 N7,23 (dd; J = 3; 2,4 Hz)

146 1Bs o 6,61 (ddd; J = 3; 1,8; 0,6 Hz)

TBSO

Figura 41. Dados de RMN selecionados de 146.

Por fim, tentativas de desoxigenacdo de 139 foram investigadas. Embora a
desoxigenacdo de alcoois tercidrios seja um processo mais complicado quando
comparado a substratos primdrios e secunddrios, é possivel encontrar exemplos na
literatura em que essa transformacdo foi alcancada mesmo em moléculas
estruturalmente complexas, conforme demonstrado no Esquema 62.°%2 No primeiro
caso, a desoxigenacdo do alcool tercidrio 147 foi realizada com completa inversao de
configuracdo mediante uma reducdo ibnica empregando HSiEts e BFs;.OEt;, que
forneceu o produto 148 em excelente rendimento. No segundo exemplo, o emprego de
uma condigao similar para o alcool 149 na presenga de TFA resultou apenas no produto
de eliminagao 150. Alternativamente, o tratamento do mesmo substrato com KH na
presenca do reagente de selénio 151 permitiu obter a mistura diastereoisomérica de

152a e 152b em uma proporg¢do 1:1. No ultimo exemplo uma mistura dos produtos
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deoxigenados 156a e 156b foi obtida efetuando-se a ativacdo do grupo OH de 153 via

formacao do oxalato seguido de uma etapa de reducado radicalar com BusSnH e AIBN.

A)

BnO

B)
@)

<

0]

C)

CeF 13/,

BnO

OBn

OH

Esquema 62

OBn

33 equiv HSiEt;

84 equiv BF;.Et,0

CH,Cl,, 0°C

147
Hochberg et al.

H
o)
. B1)
HO”: H

Ot-Bu

MeO OMe
OMe

149

B2)

Renaud et al.

95%
BnO
148

J. Med. Chem. 2003, 46, 1886.

1,9 equiv HSIEt;
30 equiv TFA
CH2C|2, 0°C- ta, 30 min

99%

i) 14 equiv KH
DME, refluxo, 30 min

i) 3,8 equiv ©\

ta,5h
151

76%

sé >Cl

Ot-Bu

Q

OMe
152a e 152b (1:1)

Synthesis 2005, 1459.

i) 1,2 equiv n-BuLi

OH OBn

10 min
ii)2 eq
-60°C

THF/Hexano, - 60 °C

0]

uiv Cl :)5C4H3

-ta,1h O

153

Popkin et al. J. Org.

CeF13., I;{j
BnO

41% 155 R = C(O)C(O)OMe

3 equiv BuzSnH

0,2 equiv AIBN
Tolueno, refluxo, 14 h

/Sg&

156a e 156b (1:1)

Chem. 2005, 70, 8907.
75%
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Inspirados por esses trabalhos, condigdes reacionais semelhantes foram testadas
para o dlcool terciario 139. Os resultados obtidos encontram-se na Tabela 7. Efetuando-
se a reducdo ionica (Entradas 1 e 2) observou-se a completa conversdo do material de
partida em apenas 5 minutos, sendo que em ambas as reacdes foi obtido unicamente o
produto de eliminacdo 157. Na presenca de KH e clorometil fenil seleneto somente 139
foi recuperado (Entrada 3). Finalmente, a tentativa de protecdo com metil
clorooxoacetato falhou, isolando-se 13% de 157 com a total decomposi¢do do substrato
(Entrada 4). Em todos os casos nenhum traco do produto desejado 145 foi observado.
Devido a presenca da ligacdo dupla de 139, uma reacdo de eliminacdao permite a
aromatizacdo do anel de seis membros, o que deve explicar a formac¢do exclusiva do
produto 157.

A formacdo de 157 foi confirmada pelo espectro de RMN de H com o
aparecimento de trés sinais na regidao dos aromaticos em 6 8,13; 7,69 e 7,44 com
constantes de acoplamento caracteristicas de interacGes orto e de um singleto em &

5,29 referente aos hidrogénios metilénicos adjacentes ao grupo -OTBS (Figura 42).

5,29
© F\‘ OTBS

7,69 (d:J=7,2Hz) ~ N\ IIS
TBS

7,44 (dd; J = 8,1; 7,2 Hz) 157

8,13 (d; J = 8,1 Hz)

Figura 42. Dados de RMN de *H selecionados de 157.
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Tabela 7. Testes para a desoxigenacdo do dlcool terciario 139.

OTBS oTBS
'I'\'ls
e esvl (e
. /
TBS 145
nao detectado
Entrada Condicoes Rendimento
1,1 equiv Et3SiH
1 1,1 equiv BF3. OEt, 59%
CH2C|2, OOC, 5 min
5 equiv TFA
2 1,1 equiv Et3SiH 68%
CH,Cl,, 0°C - ta, 5 min
i) 14 equiv KH
3 DME, refluxo, 30 min 0% (139 q
ii) 3,8 equiv PhSeCH,CI 6 (139 recuperado)
ta, 12 h
i) 1,2 equiv n-BulLi
4 THF, - 35°C, 10 min 139%2]

i) 2 equiv. O ,ta, 24 h

,)J\[(OCHs
c 154
o)

3 equiv BuzSnH

0,2 equiv AIBN, tolueno, refluxo

[a] isolado na etapa de protecao

Diante da impossibilidade de se hidrogenar seletivamente a dupla trissubstituida

na presenca da dissubstituida nas condicdes da hidrogenacdo catalitica, concluiu-se que

a utilizacdo de 157 ndo seria vidvel. Sendo assim, testou-se a ultima etapa da sintese

proposta para o fragmento nordeste, efetuando-se a reacdao de contracdo de anel de

139 mediada por iodo(Ill)’® e também por télio(Ill)”” (Esquema 63). Infelizmente, a

analise de RMN de 'H do bruto em ambas as reac¢des revelou completa decomposi¢do

do material de partida e nenhum sinal do aldeido 158 foi detectado.
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Esquema 63
1,3 equiv HTIB
HFIP/CH,CI, (1:4)
22 equiv H,0O
0°C,10min
TBSO\E OH Ts
/ N
— Decomposicéo /
1,1 equiv TTN.3H,O
MeCN, P.M. 3A H™Yp TBS 198
0°C,5min ndo detectado

A contragdo de anel de 139 foi testada porque a formacgao de 158 tornaria possivel
desoxigenar o dlcool terciario em uma etapa subsequente sem o comprometimento da
estereoquimica da reagdo de alquinilagdo (Esquema 64). Efetuando-se a eliminagdo da
hidroxila, formaria-se o composto 159, que apds uma hidrogenacao da ligacao dupla
resultaria no intermediario cis 160. A seguir, com a formacdo do enolato e reac¢do de a-
alquinilagdao com 65 pela face menos impedida da molécula obteria-se o produto 161

com a configuracdo relativa trans desejada.

Esquema 64
TBSO_ OoTBS OTBS
= ,OH Ts L Ts Ts
N, Eliminagio N, Hidrogenagao N
y (T ) = - p
H TBs 158 H 159 H 160
o o TBS o TBS
B OTBS ] TsN
',I\'ls
x
Alquinilagdo Y, 65 !
__________ - 7 5
H—\© TBS o)
o > /
— enolato — N
Ts
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Assim, o Esquema 65 apresenta um resumo das principais etapas realizadas para
a obtencdo do fragmento nordeste, no qual o intermediario avancado 139 foi obtido em

13 etapas e 12% de rendimento global.

Esquema 65
Cs,CO4 DMF-DMA
BnBr NO, DMF NO,
/@; DMF, ta, 16 h_ refluxo, 24 h /@RA
=
98% BnO o4 98% BnO o NMe,
CSA H, (1 atm)
MeOH NoéMe Pd/C (10%) NH(z)M
refluxo, 18 h 50 on EtOH, ta, 15 h e
g n e HO OMe
98% 105 87% 106
TsCl HCI (1M)
piridina NHgﬁﬂe THF, refluxo 1,\-]3 NBS
ta,4h 45 min DMF, ta, 15 min
——  Ho oMe — . = J ——
92% 68 95% HO™ ™13 87%
g imidazol Is n-Bulli Ts
TBSCI THF N
o /' DMF, ta, 8 h 1BSO /  -712°C-ta, 7h /
gr 115 78% 135 73% "o 131
r Br ° TBS
o OTBS
Ts
DBDMH Br N t‘i‘;g‘ Br % W 70
CHCly, ta, 1.5h o /" THF.ta 2h o Y n-BuLi
90% 1ag 138 91% S [ 133 THF.-72°C, 10min
56%
B
OoTBS i) Pd(BINAP)CI,
Ts

N Zn, acido acético
@O Y THF, ta, 1 h
ii)134,75°C, 7 h

TBS 134 >~

72%
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3.3. Sintese do fragmento sudoeste

O Esquema 66 apresenta a estratégia planejada para a obtencdo do fragmento
sudoeste. Utilizando o 5-bromoindol como precursor, a rota sintética envolve uma
sequéncia de trés etapas: instalagdao da ligacdo tripla e protec¢ao para a formagao do
alquinil indol 162, seguido de uma reagao de acoplamento com 163 para a formagao do

iodo hipervalente 65.

Esquema 66

65

fragmento sudoeste ©

T= \g
@
Y
Y
AN
2
v
/

Na primeira etapa, efetuou-se a reacdo de Sonogashira de acordo com
procedimento descrito na literatura para esse mesmo substrato.®® Nessa condic3o,
empregando-se Nay[PdCls] como precursor de palddio na presenca da fosfina
CataCXium PIntB e TMEDA como solvente e base, o produto 166 foi obtido em 94% de

rendimento (Esquema 67).

Esquema 67

1,2 equiv TMS———H t-Bu
0,01 equiv Cul N_p
0,005 equiv Na,[PdCl,] TMS N eBU
/ Br 0,01 equiv CataCXium PIntB
(D/ TMEDA, 80 °C, 20 h 4 @
\ .
H

)
94% 166

AN

Iz

CataCXium PIntB
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A reacdo de acoplamento cruzado de Sonogashira é um método muito eficiente
para a formacado de ligagcdes carbono-carbono empregando um haleto de arila e um
alquino terminal (Esquema 68). O ciclo catalitico tem inicio com a adi¢do oxidativa do
haleto inddlico ao composto de Pd®, formado in situ apds a reducdo do Pd™ com o
redutor fosfina, obtendo-se o intermediario 164. A seguir, ocorre a etapa de
transmetalacdo com o alquinil cobre (formado pela desprotonacdo do hidrogénio
terminal do alquino na presenca da base TMEDA) gerando a espécie 165. Por fim, com
a etapa de eliminacdo redutiva obtém-se o produto de acoplamento 166 e a

regeneracdo do catalisador.

Esquema 68
Cu
L Il |
2 /N\/\Hg) o
d(ll) T™S | 1
adicéo | L
oxidativa Cul /N\/\‘[\.j/
|
pd( ———— PdOL, transmetalacao
L= fosfina
eliminagao |_2
redutiva

Pd(”)j

TMS
oy TS
74
N
H 166

A instalacdo da ligacdo tripla em C-5 foi confirmada por RMN com o aparecimento
do sinal em & 0,26 referente aos hidrogénios do grupo trimetilsilil, bem como o sinal em

6 0,16 pertencente aos correspondentes carbonos metilicos. A presenca de dois sinais
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em 6 91,1 e em 6 106,9 atribuidos aos carbonos da ligacado tripla também confirmaram

a formacdo de 166 (Figura 43).

106,9 | 10,26 (s 9H)
"\4 SI\ } 0,16
4 \ 91,1

N
H 166

Figura 43. Dados de RMN selecionados de 166.

Na etapa seguinte a prote¢do do nitrogénio inddlico com tosila foi realizada, o que

permitiu acessar o alquinil indol 162 em étimo rendimento (Esquema 69).

Esquema 69
1,8 equiv NaOH
™S 1,1 equiv TsCl P TMS
= 0,1 equiv TEBAC =
/ CH,Cl,, ta, 3,5 h 7
> N
N 86%
H 66 ° s 162

A obtencdo do composto protegido foi confirmada pelo RMN de 'H no qual
observou-se o desaparecimento do sinal em 6 8,18 referente ao hidrogénio da amina e
o aparecimento de dois dubletos em & 7,73 e & 7,21 e um singleto em 6 2,34
correspondentes aos quatro hidrogénios metinicos e aos trés metilicos do grupo tosila,

respectivamente (Figura 44).
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TMS

N\

7
N

O=d
7.73(d; J =84 Hz 2H) — >0 162

7,21 (d, J = 8,4 Hz; 2H)
)\ g

A
2,34 (s)

Figura 44. Dados de RMN selecionados de 162.

Visando a sintese do iodo hipervalente 65, inicialmente efetuou-se a preparacao
do composto 1-hidréxibenziodoxolone 163 através da oxidacdo do acido 2-iodobenzdico

com NalOs sob refluxo®* (Esquema 70).

Esquema 70
| OH 1,05 equiv NalO4 HO—I—O
aq AcOH 30%
0 refluxo, 5,5 h o)
——
92%

163

O mecanismo proposto para essa transformac¢do encontra-se no Esquema 71.
Inicialmente, hd o ataque nucleofilico do iodo ao oxigénio com a formacdo do
intermediario 167, que apds uma eliminagao de NalOs resulta na espécie 168. Nessa
etapa ocorre a oxidacdo do iodo a iodo(lll) e a reducdo do NalOs a NalOs. A seguir, a
protonacdo do oxigénio ligado ao iodo e posterior ciclizagdo resulta em 169. Por fim,
com a perda de um prdton obtém-se o produto 163. A formacdo desse composto foi

confirmada por comparacdo dos dados de RMN?®* e de ponto de fusdo®® com a literatura.
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Esquema 71

©o e I
I/ONa O
.- 9) |</ \\ I
| oil—ONa '
OH 0 - 0 ﬁ;
S Nalo3 168 [ AcO
©)
(C HO—I—O0
|
e — @; o
COH 169 AcOH

Aco@

Finalmente, efetuando-se a reacdo de 163 com o alquinil indol 162 a ultima etapa
da sintese do fragmento sudoeste foi alcancada, obtendo-se o iodo hipervalente 65 em

58% de rendimento (Esquema 72).

Esquema 72
B i) 1,1 equiv TFOTMS TN
HO— 0 CHQC|2, ta, 1h
) i) 1,1 equiv 162, 6 h ~
\

65 '
58% ;

163 fragmento sudoeste

O mecanismo proposto para a formagao de 65 encontra-se no Esquema 73. Na
primeira etapa, hd o ataque do oxigénio ao silicio em uma reacdao do tipo Sn2 e
eliminagao do grupo de partida triflato com a formagao de 170. Nessa etapa o grupo
hidroxila é convertido em um melhor grupo de saida, que é entdo eliminado com o

ataque do triflato ao iodo, formando 171. Em seguida, um novo ataque do oxigénio ao
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silicio do alquinil indol 162 resulta no anion acetileto 172, que apds um ataque

nucleofilico ao iodo de 173 e liberacdo de trimetilsilil triflato resulta no produto 65.

Esquema 73

2 c:F3
&;;’—\\\\\ C) ~SiMes
I
0 TfO SiMe; ——» Ty O Me Si f\

163 o Me;3SiOH 171 O
o)
CF

o, @ /\\S/ 3 TsN
¢/\‘Ig b—SiMe3

A CLp .

N TfO-SiMe

Ts 472 173 s

A formacado de 65 foi confirmada pelo desaparecimento do singleto em 6 0,24
correspondente aos hidrogénios metilicos do TMS e a presenca de treze hidrogénios na
regido 6 8,42-6,69, referente a onze aromaticos e dois inddlicos. No espectro de RMN
de 13C a presenca de dois sinais em § 49,1 e § 107,2 referentes aos carbonos da ligacdo
tripla o e 3, respectivamente, também atestaram a obtengao de 65 (Figura 45). Esses
valores foram atribuidos considerando-se o efeito de blindagem que atomos pesados,
tais como o iodo, causam nos carbonos aos quais estdo ligados.®® Por fim, a andlise do
composto por EMAR (Figura 46) resultou em um valor de m/z igual a 541,9906
[C24H16INO4S+H]*, divergindo em 2 ppm do valor calculado (m/z 541,9917) para essa

estrutura.
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7,66 (d; J = 4,0 Hz) \‘ - 6,69 (d; J = 4,0 Hz)
aromaticos: TsN —\ 1072 49 1
8,42-8,40 (m: 1H) \ 1
8.25-8,22 (m: 1H) f
8,04 (d; J =9 Hz; 1H) Q

7,81-7,73 (m; 7H) 65 |

7,52 (dd; J = 8,5; 1,5 Hz; 1H) 0 A166,6

o)

Figura 45. Dados de RMN selecionados do iodo hipervalente 65.

Intens. | +MS, 5.3-5.5min #316-327

5]
X107 541.9906
1‘25: TsN
4 \
1.00 oS I H®
] 65 \
(0]
0751 Massa exata: 541,9917

0.50 1
i 542.9938

0.251
543.9905

| . R

T T T T T
536 538 540 542 544 546 548 550 mz

Figura 46. Espectrometria de massas de alta resolucdo do iodo hipervalente 65.

3.4. Reagao de a-alquinilagao: estudo da etapa-chave

Na rota sintética proposta para o Raputindol D vislumbrou-se que a unido dos
fragmentos nordeste e sudoeste poderia ser realizada através de uma reacdo de a-
alquinilacdo eletrofilica. Considerando que esse tipo de transformac¢do nunca havia sido
descrita efetivamente com aldeidos, desenvolveu-se uma nova metodologia
empregando reagentes de iodo(lll), cujos resultados serdo apresentados na segunda
parte dessa tese.”” Assim, utilizando-se as mesmas condi¢cdes previamente

estabelecidas para o aldeido 177a, que foi escolhido como modelo devido a presenca
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da unidade indanica e semelhanca com a estrutura do fragmento nordeste, investigou-
se também a viabilidade da etapa-chave empregando o iodo hipervalente 65.

O aldeido 177a foi preparado a partir da a-tetralona, efetuando-se inicialmente a
reducdo da carbonila ao alcool seguida de uma desidratacdo, obtendo-se o 1,2-di-
hidronaftaleno 174, que foi entdo submetido a uma etapa de rearranjo oxidativo
(Esquema 74). A principio, tentou-se preparar esse aldeido utilizando o reagente de
iodo(lll) HTIB. No entanto, decomposicdo do produto foi observada durante a
purificacdo em coluna cromatografica. Baseado na experiéncia prévia do grupo, sabe-se
que o reagente TTN.3H,0’’ é capaz de promover esse rearranjo sem a necessidade da
etapa de purificacdo, jd que os residuos da reacao podem ser facilmente eliminados
durante a extracdo. Assim, embora os sais de talio(lll) possuam uma certa toxicidade e
sempre que possivel devem ser substituidos por outros reagentes menos toxicos, tais
como os de iodo(lll), optou-se pelo uso de TTN nessa rea¢do porque o uso de HTIB ndo

viabilizou a obtencao do produto desejado.

Esquema 74
1) 2 equiv NaBH,4
(o) MeOH,0°C -ta, 2,5h 1,1 equiv TTN.3H,O O H
2) p-TsOH cat., tolueno MeCN, P.M. 3A,
Dean-Stark, 120 °C, 2 h 0°C, 20 min
70% 80%
(2 etapas) 174 177a

O mecanismo proposto para a formacao do aldeido 177a encontra-se no Esquema
75.”7 A primeira etapa consiste na complexac¢do do talio com a liga¢do dupla de 174 e
formacdo do ion talénio 175. Em seguida, um ataque da 4agua no carbono que possui
carater de carbocation benzilico resulta no intermediario trans oxitaliado 176, que
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equilibra ao seu isdbmero conformacionalmente mais estavel 176a, no qual o requisito
de anti-periplanaridade necessario para a migracao do grupo arila é alcancado. Por fim

apos a perda de préton o produto de contracdo de anel 177a é formado.

Esquema 75
TI(NO3)
_TINOg)s_ HO ——
- NO3 < H
L H 176
@/Tli N
O,NO"  ONO, O,NO" ONO,
H migragao do
77N\ grupo arila
2
0,NO—TI"~/ BH 176a 'T|N03
\ H -NO, HO@ 177a
ONO,

De posse do aldeido 177a, procedeu-se ao estudo da reacao de a-alquinilagao
eletrofilica. Nessas condi¢des, o alcool homopropargilico 180 foi obtido em 29% de

rendimento apds reducao com NaBHain situ, conforme apresentado no Esquema 76.

Esquema 76

i) 1,25 equiv t-BuOK

o THF, ta, 45 min
H ii) 1,3 equiv 65
1,3 equiv TBAF, -72°C, 1 h
iii) 5 equiv NaBHy, ta, 2 h
177a 29%

(3 etapas)

Uma das possiveis propostas mecanisticas para a formacdo de 180 encontra-se no
Esquema 77. Inicialmente ha formacdo do enolato pela reacdo do aldeido com t-BuOK.
A seguir, ocorre a adi¢cdao conjugada ao carbono 3 do alquino de 65 seguida de uma

reacao de eliminagcdao, com a formacao do carbeno 178. Por fim, apds um deslocamento
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1,2 do indol gera-se o aldeido alquinilado 179, que foi reduzido com NaBHa in situ para
a obtencdo do produto 180. Evidéncias para esse mecanismo baseiam-se em
experimentos de 3C e de formacdo do intermedidrio carbeno,’*®® conforme serd

discutido em detalhes na parte 2.

Esquema 77
tBuQ K% o
N HY ?
H J
177a t-BuOH

deslocamento
1,2

Deve-se ressaltar que a obtencdo do alcool in situ seria uma vantagem
interessante considerando que a etapa subsequente a reacdo de alquinilagdo consistiria
na reducdo do aldeido seguida de protecao (Esquema 16).

Comparando-se o espectro de RMN de 'H de 177a com o produto 180, notou-se
o desaparecimento do dubleto em 6 9,67 pertencente ao aldeido e do sinal em & 3,95
correspondente ao a-carbonilico. Por sua vez, observou-se um total de treze
hidrogénios na regido 6 7,90-6,59 referentes aos dois inddlicos e onze aromaticos, além
da presenca dos dubletos em 6 3,71 e 6 3,67 pertencentes aos hidrogénios metilénicos

ligados ao oxigénio e do singleto em 6 1,95 atribuido a hidroxila. No espectro de RMN
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de 3C o aparecimento de dois sinais quaterndrios em & 83,3 e § 91,3 correspondentes

aos carbonos da ligacdo tripla também confirmaram a formacdo de 180 (Figura 47).

aromaticos
7,90 (d; J = 9,0 Hz; 1H)
7,72 (d;: J = 8,5 Hz; 2H)
7,60 (d; J = 0,5 Hz; 1H) 6,59 (d; J = 3,5 Hz) ’ OH~"
7,45-7,42 (m; 1H) \
7,36 (dd; J =8,5; 1,5 Hz; 1H) 7,55 (d: J = 3,5 Hz) 3,71 (d; J = 10,5 Hz)
7,24-7,23 (m; 3H) ~—r N 3,67 (d; J = 10,5 Hz)
7,20 (d; J =8,5Hz; 2H) Ts 180

Figura 47. Dados de RMN selecionados do produto de alquinilacdo 180.

3.4.1. Ensaio de atividade antiproliferativa

Por fim, decidiu-se investigar a atividade antiproliferativa do composto indélico

180 frente a cultura de células tumorais humanas. O ensaio bioldgico foi realizado pela

pesquisadora Dra. Ana Lucia Tasca Gois Ruiz (CPQBA — Unicamp). Os resultados obtidos

encontram-se na Tabela 8. A partir dos dados de Glsp, que mede a concentragao

necessaria de um determinado composto para inibir 50% do crescimento celular (50%

growth inhibition), avaliou-se a poténcia da atividade bioldgica utilizando como critério

o valor de MeanLogGlsp, de acordo com a seguinte classificacdo proposta por Fouche e

col.:??

MeanlLogGlsp < 0 = atividade potente
0 < MeanlogGlsp < 1,1 = atividade moderada
1,1 < MeanlLogGlsp < 1,5 = atividade fraca

MeanLogGlsp > 1,5 = inativo
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O parametro MeanLogGlso foi obtido calculando-se o logaritmo de Glsp para cada
célula testada e efetuando-se a seguir a média aritmética desses valores. De acordo
com esse resultado, pode-se verficar que o composto 180 mostrou-se apenas
fracamente ativo, com uma atividade mais pronunciada contra células de carcinoma de

ovario e leucemia.

Tabela 8. Dados de atividade antiproliferativa (Glso, pg.mL ™) para o composto 180.

U251 <0,025 16,7
UACC-62 <0,025 42,5
MCF-7 0,025 21,2

NCI-ADR/RES 0,10 >250

786-0 21,8 >250
NCI-H460 <0,025 26,1

PC-3 <0,025 31,5

‘ OVCAR-03 0,053 29

HT-29 0,19 71,5

‘ K562 0,16 2,9
HaCaT 0,034 41,4
‘ MeanLogGlg, -0,79 1,48 ]

Linhas tumorais humanas [a] U251: glioma; UACC-62: melanoma;
MCF-7: mama; NCI-ADR/RES: ovario com fendtipo de resisténcia a
multiplos farmacos; 786-0: rim; NCI-H460: pulm&o, tipo ndo pequenas
células; PC-3: prostata; OVCAR-03: ovario; HT-29: célon; K562:
leucemia; HaCaT: célula ndo tumoral humana, queratinécito
imortalizado. [b] Doxorrubicina: quimioterapico de referéncia.
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4. Conclusdes

A viabilidade de diversas rotas sintéticas para a obteng¢do do fragmento nordeste
do Raputindol D foi investigada. A proposta inicial, que se baseava em uma reacdo de
Diels-Alder do derivado benzénico 69 para a construcdao da unidade triciclica linear
mostrou-se insatisfatoria, devido a formacdo de uma mistura regioisomérica em baixos
rendimentos. Os mesmos resultados foram obtidos empregando o derivado indélico
123. Esses problemas foram contornados através de uma reagdo de Diels-Alder
regiosseletiva do intermedidrio silil substituido 133, o que permitiu obter seletivamente
apenas o regioisomero 134.

Embora o estudo com substratos modelo tenha revelado que a reacdo de
abertura de anel redutiva era viavel, todas as tentativas de abertura do alqueno
oxabiciclico 134 resultaram apenas no regioisbmero 139. Visando o estudo das etapas
finais para a sintese do fragmento nordeste, vislumbrou-se que a desoxigenag¢ao do
alcool terciario 139 poderia ser uma estratégia interessante para se acessar o 1,2-
dihidronaftaleno 145, que seria um precursor adequado para a reagao de contracdo de
anel. Entretanto, todos os testes mostraram-se infrutiferos uma vez que apenas o
produto de eliminagao 157 foi isolado. A tentativa final de se promover a etapa de
contracdo diretamente com o composto 139 também ndo viabilizou a formacdo do
produto desejado (Esquema 78). Esses resultados sugerem que uma reformulacdo da
rota sintética para a preparacao do fragmento nordeste provavelmente sera necessaria

em uma futura sintese total do Raputindol D.
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Br 1,\-18
T
TfO

123
HCI (6 M)

THF, refluxo | 80%
40 min

Br NTsBoc
TfO OMe

Esquema 78
EO)_/OTBS
| OTBS
/ 70
n-BulLi, Et,0O
-72°C-ta,5h . @O / @O Y/
124 (11%) 125 (11%)
OTBS
RO)_/OTBS
| OTBS
/ 70 NTSBOC NTsBoc
n-BulLi, Et,0 OMe
-72°C - i
C-ta, 30 min OMe

69 71 (21%) 122 (23%)
OTBS
54%
(4 etapas) o OTBS
| / oTBS
T
NH, Br $ o BuLl THF s
OMe —_— -72.°C, 10 min
HO oM s
106 © (7 etapas) 1BS 133 56% Tgg 134
OTBS
i) Pd(BINAP)CI, LS
Zn, acido acético %»
THF, ta, 1h i ’O 7
e EtsSlH, BF3OEt2
0,
72% OTBS
‘ 590/ O
HTIB TTN.3H,0 ° /
HFIP/CH,CI, (1:4) MeCN, P.M. 3A g 157
H,0, 0 °C, 10 min 0 °C, 5 min
TBSO\E oH Te
' N
Y/
158
H TBS
0
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Por sua vez, verificou-se que a estratégia proposta para a sintese do fragmento
sudoeste é viavel, o que permitiu acessar o iodo hipervalente 65 em 47% de rendimento

global apods trés etapas (Esquema 79).

Esquema 79
TMS—=—H NaOH
Cul, Na,[PdCl] ™s  IsCl s
gr CataCXium PIntB FZ TEBAC =
(/\/©/ TMEDA, 80°C,20h // CH,Cly ta, 35h /7]
> —_—
N 94% N 86% N
H H' 166 TS 162
i) TFOTMS TN
OH CH,Cl,, ta, 1 h

l\o ii) 162, 6 h §
58% 65 |

163 0 fragmento sudoeste

Empregando a metodologia de a-alquinilagdo eletrofilica desenvolvida, que sera
apresentada na parte 2 dessa tese, a etapa-chave proposta para a sintese do Raputindol
D foi investigada através da reacao do aldeido modelo 177a e o iodo hipervalente 65, o
gue possibilitou isolar o alquinil indol 180 em 29% de rendimento apds reducdo com
NaBH4 in situ (Esquema 76). Esse composto teve sua atividade antiproliferativa contra
células tumorais testada e mostrou-se apenas fracamente ativo, destacando-se a maior

atividade para linhagens celulares de carcinoma de ovario e leucemia.

Esquema 76
0] . .
H i) t-BuOK, THF, ta, 45 min
ii) 65, TBAF,-72°C,1h
iii) NaBHy, ta, 2 h
177a 29%

(3 etapas)
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Parte 2
Alquinilagao eletrofilica de cetonas e aldeidos

com iodo hipervalente
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5. Introdugao

5.1. a-Alquinilagao de compostos carbonilicos

Alguinos possuem uma reatividade peculiar e propriedades eletronicas Unicas que
os tornam grupos funcionais extremamente interessantes em quimica organica
sintética. A versatilidade da ligacdo tripla e os diversos métodos de funcionalizacdo
permitem que esses compostos sejam utilizados como intermediarios na construcao de
uma grande variedade de estruturas complexas.1%-102 A potencial aplicabilidade dos
alquinos em outras &reas, tais como quimica bioldgica e ciéncia de materiais,'%104
também contribui para que o desenvolvimento de novos métodos para sua sintese
torne-se cada vez mais necessario.

A maioria dos métodos cldssicos para se acessar alquinos através da transferéncia
de uma ligagao tripla esta baseada na alquinilagcdo nucleofilica. Pelo fato de alquinos
terminais serem facilmente desprotonados, como consequéncia da acidez acentuada da
ligacdo C-H decorrente da hibridizac3o sp, a adi¢do de anions acetiletos a eletréfilos®
e as reacbes de acoplamento cruzado est3o entre as mais utilizadas.'®® No contexto da
a-alquinilagdo de compostos carbonilicos, reacdes de acoplamento entre a-halogeno
ésteres e amidas com reagentes alquinilantes nucleofilicos'?”1% s3o alguns exemplos
(Esquema 80). Essas reacoes catalisadas por metais de transicdo estdo restritas ao tipo
de substrato e frequentemente resultam na formacdo de produtos de
homoacoplamento, o que tem diminuido a aplicacdo desses métodos em muitos

processos sintéticos.
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Esquema 80

5 mol % PdCl,(MeCN),

O 10 mol% XPhos 0
o .
R1\HJ\R2 + Ph—==—SnBu, Tolueno, 110 °C, 20 min R, R,
Br 2 equiv XPhos: i-Pr I

Ry = Me, i-Pr, t-Bu iPr Q O
R, = OMe, OBn, O-s-Bu Ph

NEty, N(CH3)s, N(C2H,)20 i-Pr PCy, 1136-60%|

exemplos

Kang, J. Y.; Connell, B. T. J. Org. Chem. 2011, 76, 6856.

o 1,0 mol %XPhos-Pd-G2 Q R
— ’ /
R)K/CI +  Ry—=—BFsK 1,0 mol % XPhos RM
1,1 equiv 3,0 equiv K3POy4
0 . 72-95%
R=0-t-Bu, O--Pr Ry =Ph, CH,Ph, Bifenila 50 O THF/H0 B1), 180 " Cplos

NHCh,Ph, NEt, n-Bu, ciclohexano
ciclopropano, C4HgOBnN

Molander, G. A.; Traister, K. M. Org. Lett. 2013, 15, 5052.

Nos ultimos anos, uma abordagem desafiadora que tem sido cada vez mais
explorada consiste no uso de espécies alquinilantes eletrofilicas. Nesses casos, a
inversao do padrao de reatividade classica dos alquinos através do umpolung é
requerido,'% o que tem possibilitado a adi¢do de alquinos a uma grande variedade de
nucledfilos. A reacdo de a-alquinilacdo de enolatos!'® é um exemplo (Esquema 81) , que
permite acessar estruturas moleculares que ndo poderiam ser obtidas pelos métodos
classicos. Esse tipo de transformacdo tem o potencial de tornar a sintese de alquinos
muito mais flexivel, possibilitando a formacdo de novas ligacdes carbono-carbono e

centros quaternarios.
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Esquema 81
o=—R; Umpolung de alquinos ©@=—R,
anion acetileto espécie eletrofilica
O@ a-alquini’lggéo 0 P Ry
)\(R3 .  e=—_R, .Setrofiica M
R, Ry Rs

5.1.1. Alquinilagao eletrofilica com reagentes de iodo hipervalente

Dentre os diversos reagentes que podem ser utilizados na reacdo de a-
alquinilacdo eletrofilica, tais como os halogeno alquinos, reagentes de enxofre e
alquinos terminais na presenca de um agente oxidante, 10210 3s espécies de iodo
hipervalente!!"1¥4 sjo particularmente promissoras devido a baixa toxicidade, facil
preparac¢ao e manuseio, alta reatividade e por serem uma alternativa conveniente aos
metais.

O carater eletrofilico desses compostos pode ser explicado com base no tipo de
ligacdao formada entre o 4&tomo de iodo e seus ligantes, conforme apresentado na Figura
48. Os reagentes de iodo(lll) apresentam um total de 10 elétrons na camada de valéncia
e uma geometria bipiramide trigonal distorcida, na qual o ligante de carbono R; menos
eletronegativo e os pares de elétrons ocupam as posicdes equatoriais e o ligante R1
juntamente com o grupo X ocupam as posi¢des axiais.’'®* No modelo hipervalente, o
orbital ndo hibridizado 5p do iodo é utilizado para formar a ligacdo RilX, que é do tipo 3
centros 4 elétrons. Essa ligacdo é altamente polarizada e mais fraca quando comparada

a uma ligacdo covalente regular, sendo a responsavel pela reatividade eletrofilica.'!3
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T1 AT
Ea H
X Qoo -
R—I—X
R = carbono

X = halogénio
boro, oxigénio ou nitrogénio

Figura 48. Geometria dos reagentes de iodo hipervalente e orbitais na ligacdo

hipervalente.

Existem duas classes principais de reagentes de iodo(lll) em reacbes de a-
alquinilacdo eletrofilica: os sais de alquiniliodonio e os compostos ciclicos do tipo EBX
(EtinilBenziodoXol(on)e)1%%110 (Figura 49). A seguir, cada uma delas sera explorada em

mais detalhes.

R1 — I—?
R1%l—x | \/ X
R2 /\RZ
Sais de alquiniliodénio EBX
X = OTs, OTf, BFy... EtinilBenziodoXol(on)e
X = C(0); C(R)2, S(O)(O)..
Ry = Si(Me)s; SiiPr; Ph...

Figura 49. Reagentes de iodo hipervalente para a-alquinilacdo eletrofilica.

5.1.1.1 Sintese de sais de alquiniliodonio

Ao longo dos anos, diversas abordagens foram desenvolvidas para a sintese de
alquiniliod6nios a partir de uma variedade de precursores de iodo (Esquema 82). A
reacao entre alquinos terminais com o reagente de Koser (Hidroxi(tosiloxi)iodobenzeno)
é um dos métodos mais antigos!'>1'® (Condicdo A). Apesar de sua importancia, esses

procedimentos apresentam algumas limitagdes ja que frequentemente a formagao dos
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produtos é acompanhada também das espécies vinilicas relacionadas, o que diminui o
rendimento e dificulta a etapa de purificacdo. Nessas reacdes os melhores resultados
sdo obtidos apenas quando grupos arila e alquila volumosos sdo utilizados. Métodos
mais gerais foram desenvolvidos pela reacdo entre iodosilbenzeno com alquinilsilanos
na presenca de dacidos de Lewis e sais metdlicos!'®'?° (Condi¢do B). Protocolos
alternativos empregando o reagente diacetoxiiodobenzeno também sdo relatados.'?!
Uma consideravel ampliacdo do escopo de substratos foi alcancada através do reagente
de Zefirov'?#123 (Condicdo C) e de ciano(fenil)iodénio triflatos'?4#1%> (Condi¢do D), com a
desvantagem do uso de alquinilestananas mais tdxicas. Por fim, um protocolo one-pot
de oxidag¢do/alquinilacdo utilizando iodobenzeno e alquinilboronatos!?® (Condicdo E)

também foi recentemente desenvolvido para acessar esse tipo de estrutura.

Esquema 82

(B)
PhIO ou Phl(OAc),

acido de Lewis

M-X R4 = arila, alquila, silila
R—=——SiMe,
(PhlOTf),0 (C)
L Reagente de Zefirov
@ HO—=0Ts = | Re=—X | r—=—smsy,
Ph - = Ro -
Ry = arila, alquila R4 = arila, alquila NC—|—OTf (D)
Reagente de = 1 » aquiia,
Koser volumosos | X =OTs, OTF BFa- | " gijig 1y, N, 0,
R3C(0), R4OR;5
mCPBA, HX
R;—==—B(OR), R, = arila, alquila, silila
Phl

(E)
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5.1.1.2 a-Alquinilagao com sais de alquiniliod6nio

O potencial dos sais de alquiniliod6nio foi primeiramente relatado em um trabalho
de Beringer e Galton'?” na década de 60, no qual foi descrita a a-alquinilacdo de um
composto dicarbonilico. Efetuando-se a reacdo entre a dicetona 181 e o reagente
acetilénico 182, preparado a partir de dicloreto de iodobenzeno e fenilacetileto de litio,
o produto de alquinilacdo 183 foi obtido em 73% de rendimento (Esquema 83). Devido
a instabilidade desse sal de iodonio e espontanea decomposicdo ao correspondente

cloroalquino, o potencial desse reagente ndo foi mais explorado.

Esquema 83
o 0 Ph
i) 1,0 equiv t-BuONa, {-BuOH, ta //
Ph i) 1,0 equiv Ph——=— I—CI

182 Ph Ph
refluxo, 10 min

181 O - O 183
73%

Em 1986, Ochiai e col.”® reinvestigaram esse tipo de transformac¢do empregando
reagentes de iodo(lll) mais estaveis como os alquiniliodénios tetrafluorboratos. Nesses
trabalhos foi demonstrado que o tipo de produto formado é altamente dependente dos
substituintes do reagente: para R1 = fenila obtém-se o produto de alquinilagao 184; ja
para cadeias alifaticas a formacdo de ciclopentenos tais como 185 e 186 é observada

(Esquema 84).
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Esquema 84
Ph
R =CgHq3 2 Vi
R, = Ph
—_— >
CeHi3
O 184 (74%)
0 i) 1,2 equiv t-BuONa/t-BuOH ou
1,2 equiv t-BuOK/THF, ta O CsHq4

R )12 3eqU|vR1——I®BF@ R =Ph O
Ry = CgH ’
Ph 1 8 17= Ph

O 185 (84%)

R_CGH13 O Me

O’i

C4Hg
186 (73%)

Baseado nesses resultados, foi elaborada a primeira proposta mecanistica para
esse tipo de reacdo®® (Esquema 85). Diferentemente de outras transformacdes com
reagentes de iodo hipervalente, ha um ataque inicial do nucleéfilo na posicao B do
reagente acetilénico, com a formagao do anion vinilico I, que apds uma etapa de a-
eliminacdao de iodobenzeno gera o intermedidrio carbeno Il. Quando o substituinte
adjacente tem uma forte aptidao migratdria, como é o caso da fenila, um deslocamento
1,2 resulta no produto de alquinilagdo. Por sua vez, na presenca de grupos alquilicos,
cuja migracdo é mais lenta, uma insercdo 1,5 C-H intramolecular de carbeno leva a

formacado dos produtos de ciclizacao.
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Esquema 85
O @
0] ‘0K
R S N @®geO
y  t-BuQ K® \ O‘ R Ri———"BFs"
~__~ t-BUOH \ Ph
0] 0]
Rq ® o Ry
x_-IPh BF, T
RO Phl R
K® ®,.0
O K~ BF, O
anion vinilico | intermediario carbeno Il
Deslocamento 1,2:
Ph
O ph 2 Vi
C
CeH1s CeH13
O 184

Insergéo 1,5 C-H de carbeno:

)

A partir dessas descobertas, o potencial da reacdo de a-alquinilagdo mediada por
sais de alquiniliodénio foi cada vez mais investigado. Em um trabalho posterior, Ochiai
e col.1?8 sintetizaram o sal etinil(fenil)tetrafluorborato 187 e aplicaram esse método ndo
somente a dicetonas mas também a outros substratos, tais como B-ceto ésteres,

malonatos e nitrocicloexano (Figura 50). Nessas reacdes somente os produtos de
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alquinilacdo foram isolados, o que estd de acordo com a observacdo de que a migracao

do hidrogénio B de um carbeno é um processo rapido.'?

® O
H——| BF,
Ph
187
o} 0 0
O O
Me Me. 07X Me EtO Ph NG,
OEt Me>< S %
X N\ 0 N Eto— \\
(0] N (0] (o)
74% 71% 63% 68% 78%

Figura 50. a-Alquinilagdo com o sal etinil(fenil)tetrafluorborato 187.

Uma interessante extensdo do trabalho de Ochiai foi proposta em 1991 por Stang
e col.,'?2 no qual alquiniliodénios triflatos foram empregados na a-alquinilagdo de
malonatos amino-substituidos, o que permitiu obter uma série de aminas propargilicas

tercidrias (Esquema 86).

Esquema 86
R1
o 0
Ph N Ph\\
\7// OFEt i) 1,0 equiv nBuLi, 0 °C, THF, 20 min Ph)\\N OEt
Ph -
O~ "OEt y . O~ "OEt
i) 1,0 equivRi——— !®TfO@, 0 °C - ta, 30 min
Ph R4 = Me3Si (73%)
Ph (33%)

nBu (30%)
tBu (95%)

A formacdo dos produtos de alquinilacdo foi observada até mesmo no caso de
acetilenos substituidos com grupos alquila e diferentemente das dicetonas nado foi
isolado nenhum traco de produto de ciclizacdo. Os autores atribuiram esses resultados

a boa habilidade migratéria do grupo amino malonato, decorrente da alta
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deslocalizacdo de carga que facilita a clivagem da ligacdo C,-Cs (Esquema 87). Deve-se
ressaltar que a contribuicdo do substituinte (difenilmetileno)amino para a aptidao
migratoéria parece ser de primordial importancia, pois a reacdao de um substrato analogo
a-substituido com o grupo metila ndo resultou no produto de alquinilacdo mas apenas

no ciclopenteno correspondente®® (Esquema 88).

Esquema 87
Ph
R
Ph— O \2
O N OEt Ph\\1 f
Y g PP e
EtO T Ph™ N
R} 0O~ TOEt
Esquema 88
CC) .
O Na 1,2 equiv C8H17%!®BF? ta, 10 min O
0 0]
M Ph M CsHy1
e>< A Me > e><
Me™ Y, Me™ T4 Me
o) O

Ochiai et al. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 8281.

Em 2014, Nachtsheim and col.'3° descreveram a alquinilagdo de azalactonas com
o sal trimetilsilil(fenil) tosilato 188a, o que permitiu o acesso aos correspondentes
compostos a-alquinilsubstituidos (Esquema 89). Essas estruturas foram utilizadas como
precursores versateis para a sintese de uma série de derivados de aminoacidos, obtidos

por uma sequéncia de abertura de anel seguida de desprotecdo (Esquema 89).
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Esquema 89
SiMe
R R 3
N 0 3,0 equiv. DIPEA \ =
/“\ o 4 Messi%l OTs CHyClIy, ta, 30 min= )I\ o
Ph (0] 188a . Ph Ph (0]
R = alquila, Ph 2,4 equiv. 15 exemplos
CH,Ph 60-96%
3,0 equiv KF
I MeOH
R 55 °C, 30 min
Bz OMe =
N
(0]

R = CH,Ph (98%)

Nesse trabalho, foi verificado que para acetilenos substituidos com grupos
alquilicos a espécie de iodo hipervalente influencia diretamente no tipo de produto
formado, conforme exemplificado no Esquema 90. Efetuando-se a reacdo da azalactona
189 com o sal de alquiniliodonio 188b uma mistura inseparavel de produtos foi formada;
no entanto, apds uma abertura com metdxido de sédio in situ o produto de a-
alquinilagao 191 foi isolado juntamente com o ciclopenteno 192 em 55% e 20% de
rendimento, respectivamente. Em contraste, a reacdo de 189 com o correspondente
reagente ciclico 190a forneceu exclusivamente os produtos de insercdo C-H 193 e 194,
indicando que provavelmente o mesmo intermediario ndo foi formado em ambas

as reagoes.
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Esquema 90
®
nBu———I @OTS nBu———-I—-0
0
188b 190a
i) 188b Yy
ii) NaOMe )j/ /S(b
—
i CO,Me i CO,Me
191 (55%) 192 (20%)
N
| ¢}
o
Ph
189 190a
nBu +
193 (17%) 194 (69%

Em 2016, Feng e col.'3! descreveram a a-vinilagdo enantiosseletiva de B-ceto

ésteres e amidas catalisada por complexos de niquel(ll) com reagentes de iodo

hipervalente. Embora em poucos exemplos, esse mesmo sistema catalitico foi estendido

também a reagdes de a-alquinilagdo, o que permitiu obter os produtos em rendimentos

moderados com excelentes enantiosseletividades (Esquema 91).

1,5 equiv Na,CO
ConHeBy + Ri—=—1°Tf0" CHjClz, 352°C 3 //
-bu L CONH¢-Bu

Esquema 91

10 mol% L-PisEPh/Ni(OTf), o .
1

\J

1,2 equiv O O Ry = Ph (40%; 98% ee)
%\/\ \‘N® R1=Me (48%; 98% ee)
o= - 4 F
\ (@] e)
N\H’ Q@ O ‘H/N\
/
R

L-PisEPh: R = (S)-2-feniletil

Pl
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5.1.1.3 Sintese de reagentes EtinilBenziodoXol(on)e (EBX)

Uma estratégia cldssica para se aumentar a estabilidade dos reagentes de iodo
hipervalente é incorporar o atomo de iodo em uma estrutura ciclica fundida a um anel
aromatico, tipicamente o benzeno.'3? Através de uma estrutura mais rigida, a
sobreposicdo de orbitais entre os pares de elétrons do iodo com os orbitais  do anel
benzénico é melhorada, o que permite um aumento na estabilizacdo. Uma outra
vantagem desses reagentes ciclicos é que a esfera em torno do iodo pode ser finamente
modulada, o que permite alcangar um equilibrio entre reatividade e estabilidade.'33

Os primeiros exemplos de reagentes de iodo hipervalente ciclicos do tipo EBX
foram relatados em 1991 por Ochiai e col.'3 pela rea¢do entre o composto 1-
hidréxibenziodoxolone 163 e alquiniltrimetilsilanos na presenca de eterato de

trifluoreto de boro (Esquema 92).

Esquema 92
1) 0,5 equiv Ry—=—=—SiMe;
1 equiv BF3.0Et, S
HO—I—O R—|—0O _
CH,Cl,, ta, 48 h ! R4 = ciclo-CgHq4 (34%)
o) 2) MeOH, 60 °C, 45 min 0 n-CgHq7 (22%)
> t-butila (35%)
34%
163 N

EBX

Em 1993, Koser e col.'3> descreveram o potencial do composto 195, um andlogo
ciclico do HTIB, para a preparacdo de alquinilsufonatos na presenca de alquinos

terminais e acido p-toluenossulfénico como ativante (Esquema 93).
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HO—I—O0O
ézO
N

Me

195

Esquema 93

5 equiv R1%H R1 — | e}

1 equiv TsOH. H,0O é;o

MeCN, 80°C, 20 h- ‘0
Me
R4 = alquila, fenila

9 exemplos
26-70%

Em 1996, Zhdankin e col.’3® melhoraram significativamente a sintese dos

reagentes EBX com a ampliacdo do escopo e aumento dos rendimentos pelo uso de

trimetilsilil triflato como ativante (Esquema 94). Esse protocolo foi especialmente

eficiente no caso de acetilenos substituidos com arila e silila e também se mostrou util

para acessar derivados benziodoxole bis-trifluormetil substituidos (Esquema 94).

HO——O

163
ou

HO—I—O0

CF3
CF3

Esquema 94
R———I1—20
i) 1,1 equiv TMSOTf O
MeCN, ta, 15 min
ii) 1,1 equiv Ry—=—=—SiMe;
10 - 20 min 4 exemplos
iii) 1,1 equiv piridina 83-90%
R, = arila, silila, t-butila ou
R————I1—20
CF3
CF;
5 exemplos
82-88%

Recentemente, Waser e col.'37138 adaptaram esse procedimento para a

preparacao de uma série de analogos modificados no anel benzénico e reagentes EBX

silil-substituidos em larga escala (aproximadamente 40 gramas de produto). No caso da

sintese de benziodoxoles dimetil-substituidos, o emprego de um acetileto de litio mais

reativo como reagente de alquinilacdo foi requerido (Esquema 95).
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Esquema 95

i) 1 equiv TMSOTf, THF, ta, 20 min )
. I H — PR
HO—I—20O i) 1 equiv H———Si'Pr5 Pr3Si—=——I——-0

Me 1 equiv n-BuLi, -78 °C - ta, 4 h Me
86%

Por fim, em 2012 Bouma e Olofsson'?® desenvolveram a primeira sintese one-pot
de reagentes EBX utilizando acido 2-iodobenzéico como precursor (Esquema 96).
Empregando mCPBA como agente oxidante e alquinilboronatos como fontes de alquino,
derivados de benziodoxolones foram obtidos em bons rendimentos apds um simples

work-up com bicarbonato de sédio.

Esquema 96
i) 1,1 equiv mCPBA
| OH  1equivTsOH.H0 R—=—=—I—0Ts R—=—1—0
CH,CIL,/TFE (1:1), ta, 1 h cooH | NaHCO,
O i) 1,4 equivRi—==—B(OR), 1h 5 min ]

» —_—

R, = alquila, silila, arila
6 exemplos
71-90%

5.1.1.4 a-Alquinilagdo com reagentes EBX

Embora a primeira sintese de um reagente do tipo EBX tenha sido descrita no inicio
da década de 90, até o ano de 2009 nao havia nenhum relato das aplicacdes desse tipo
de composto na literatura. Em 2010, Waser e col.'3® foram os primeiros a reconhecer o
grande potencial dessa classe de iodo hipervalente em reacdes de transferéncia de
alquinos. Empregando TMS-EBX (190b) como reagente alquinilante e TBAF como agente
ativante e base, a a-alquinilacdo de uma série de substratos carbonilicos ativados foi

investigada (Esquema 97). Nesse trabalho apenas moléculas como ceto, nitro e ciano
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éster foram utilizadas e os produtos foram obtidos na forma de alquinos terminais em

otimos rendimentos.

Esquema 97

1,3 equiv TBAF

O Measl%l_o -78 OC ou-78 OC a10 OC O
GRE THF, 1-20 h . GRE
R1)S/ + (@] R1 R
2
b I
R1 e Ry, = alquila, fenila, TMS-EBX (190b) 16 exemplos
benzila, alila 1,3 equiv 50-98%

GRE = COzR, CN, N02

Durante a otimizacdao da reagdo, Waser e col. especularam que o reagente ativo
seria o EBX (196), formado a partir da desprotecao do TMS-EBX (190b) com TBAF, o que
foi confirmado pelo monitoramento da formacdo dessa espécie através de RMN de 'H
e de 13C a baixa temperatura.’® Em principio, dois mecanismos possiveis poderiam ser
previstos para essa transformacdo (Esquema 98): (A) adicdo do enolato ao iodo seguido
por uma eliminacdo redutiva ou (B) adicdo conjugada ao alquino, eliminacdo e
deslocamento 1,2 de hidreto. A constatacdo de que essa transformacdo prossegue via
adicdo conjugada e formacdo de carbeno (caminho B) foi realizada apdés um
experimento de marcacdo isotdpica no qual apenas o produto com 3C ligado
diretamente na posicao alfa foi obtido, sendo assim consistente com a primeira

proposta mecanistica de Ochiai.%®
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Esquema 98
13C
Me3S| [—O TBAF I—O
TMS-EBX (190b) EBX (196)
I——F‘O O
GRE
2
Bu,N2©0,cph "
\\130
H
Lo . O
Eliminagéo redutiva
> GRE
S Ry
R2
S)
PhICO, Bu,N® ol
H
(n&o detectado)
® f‘q
BuyN 'O@ M (‘ Deslocamento e}
C GRE 1.2 de hidreto GRE
B) GRE R4
R1 13C R2 13g R2
R {

PhICOS Bu,N®
H

A aplicabilidade do método desenvolvido por Waser foi demonstrada por Yang e
col.,140-142 que o utilizaram na primeira sintese total racémica do sesquiterpendide
Marasmene. Nesse caso, o ceto éster requerido foi obtido apds adi¢do conjugada de um
organocuprato a uma enona (Esquema 99). Posteriormente, essa metodologia também
foi empregada na preparacdo de intermediarios usados na sintese total do produto

natural (-)-Lingzhiol e de um fragmento da 11-epi-Azadiractina | (Esquema 99).
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Esquema 99

MgBr
i) 2,5 equiv Me;3Si

0,3 equiv CuBr.Me,S
THF, -78°C

COMe iy 1 4 equiv TMS-EBX (190b)
1,4 equiv TBAF, -40 °C

58%
(ap6s 2 etapas)

Marasmene

Yang et al. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 14944.

OMet~0 g OMe
& ’ OH
“ - MeO d
CO,Me o)
OMe O \g
(-)-Lingzhiol

Yang et al. Nat. Commun. 2014, 5. doi: 10.1038/ncomms6707

Me,PhSi™"

11-epi-Azadiractina |
R = a-OH

Yang et al. Org. Lett. 2015, 17, 2342.

Em 2013, Waser e col.!®® investigaram em mais detalhes a influéncia dos
substituintes na reatividade do iodo hipervalente (Esquema 100). Reagentes
benziodoxol(on)e contendo grupos retiradores e doadores de elétrons mostraram-se
eficazes e a transferéncia de acetilenos também pode ser estendida a alquinos

aromaticos.
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Esquema 100

Ri——I—-0 1,3 equiv TBAF

O |
X -78°C a10°C
COt-Bu R—1L THF, 1,5-48 h
/ _—mm

1,3 equiv
X =C(0), C(Me),, C(CF3),
R4 = iPr3Si, Ph, Mes
R =H, NO,, Me, OMe, F

CO,t-Bu
X
R4
12 exemplos
24-88%
R4 =H para iPr3Si

A efetividade dos reagentes EBX em transformacgGes assimétricas também foi

demonstrada através da a-alquinilagao enantiosseletiva em condi¢des de transferéncia

de fase,'3%1%3 que permitiu obter produtos contendo centros propargilicos quaternarios

em moderadas enantiosseletividades (Esquema 101). Curiosamente, utilizando sais de

alquiniliodénio apenas produtos racémicos foram observados, destacando a

superioridade dos EBX sobre os reagentes de alquinilagdo convencionais.

Esquema 101

1,3 equiv TMS-EBX (190b)
10 mol% de 197 o
0]

KF sat.
Tolueno, 0°C, 2 h CO,t-Bu
COZt-BU - NN
\

37%; 40% ee

Waser et al. Chem. Eur. J. 2010, 16, 9457.

1,3 equiv TMS-EBX (190b)
o 3 mol% de 198 o

KF sat.
CO,MePh  Xileno, 0°C - ta, 18 h CO,MePh
X

83%; 79% ee

Waser et al. Adv. Synth. Cat. 2013, 355, 1631.

Crr
B
)

N® Br
AN

SO
Ar

Ar = 3,4,5-F3C6H2
198
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Baseados nesses resultados, um mecanismo alternativo foi racionalizado por
Waser para explicar a enantiosseletividade da a-alquinilacdo de compostos carbonilicos
com EBX em condi¢bes de transferéncia de fase!® (Esquema 102). Inicialmente,
propde-se o ataque do oxigénio do enolato ao 4tomo de iodo do reagente EBX (196)
com a formacdo do intermedidrio I. Nessa etapa o catalisador quiral pode permanecer
ligado ao substrato, o que torna possivel uma inducdo assimétrica durante a
subsequente formagao da ligacdao carbono-carbono. O composto | pode entdo reagir
intramolecularmente para obtenc¢ado do carboxilato Il e do intermedidrio carbeno lll, que
ap6s um deslocamento 1,2 de hidreto resulta no produto de alquinilacdo. No caso dos
reagentes do tipo alquiniliodénio, o ataque do oxigénio ao iodo resulta em um
intermediario neutro e consequente desprendimento do catalisador, justificando assim

a auséncia de enantiosseletividade.

Esquema 102

EBX (196)
o 0
O o
e) ® \
:0~ NR*
+ 4 COY NR*Y
MesSi—=—1—0 O‘ R
0 o/l‘) Q)
e
NR*PF 4)/¥\
(= ™
TMS-EBX (190b) |
|
@
O \p*
CO?K@ COz” NR%
0 0
KF
g Rr\. . R
n Hu' N
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Em 2014, Maruoka e col.'** desenvolveram uma eficiente sintese enantiosseletiva
de espiro-furanonas através da a-alquinilacdo de [-ceto ésteres ciclicos com

alquinilbenziodoxoles seguido por uma etapa de ciclizacdo eletrofilica (Esquema 103).

Esquema 103

o o 3 mol% de 198 0

R1 — _O
é/COZt_Bu + CF3 1,5 equiv K2CO3 ‘\\COZt-BU
CF, Tolueno, 0 °C, 72 Q %
Ry
1,2 equiv

R4 = arila, silila, tienila

3 equiv NIS
o CH,Cl,, ta, 12 h

5 exemplos
41-80%
90-94% ee

Visando ampliar o escopo da a-funcionalizagdo carbonilica, em 2013 Huang e
col.1® investigaram a reac3o de aldeidos com o reagente TIPS-EBX (190c) (Esquema
104). Empregando uma amina secundaria e um complexo de ouro como catalisador,
alenos foram obtidos como produtos majoritarios e os aldeidos alquinilados foram

observados apenas em pequena proporgao.
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Esquema 104

100 mol% pirrolidina

o  IPrgSi———I—720 10 mol% AuCl R R o
)H o 20 mol% 199 ~o @)
H * Tolueno, ta . + J A
R Ar, 10 h By f g \_/
- TIPS gpg N NF

TIPS-EBX (190c)

H
o)
! -)\TIPS
o B”O\/\/\H/so
O,N I I
2 HJ\TIPS JL N

H™ TIPS
H™ TIPS Boc
88% 82% 69% 65%
200a/201a > 10:1 200b/201b > 10:1 200c/201c = 3:1 200d/201d = 3:1

A formacgao dos produtos pode ser explicada a partir de uma alquinilagdo via
catalise sinérgica entre a enamina e o complexo ouro/EBX para obtencdo do
intermediario |, que pode rapidamente isomerizar ao composto Il totalmente conjugado
(Esquema 105). Finalmente, a hidrdlise de Il poderia resultar em dois produtos: o
produto alquinilado 201 (protonacdo em a) e o alenil aldeido 200 (protonacdo na
posicdo y). Nesse caso, espera-se que essa Ultima seja favoravel considerando tanto os

efeitos estéricos quanto eletrénicos, o que justifica a formacdo favorecida do aleno.
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Esquema 105

O TIPS
L7
H
R
201
“ a—protonacao
e TIPS
Z V' Prsi—==—1—0 o O ®
N 3 alquinilagéo via ®N‘) // CN(»Hﬂ TIPS
% + o catalise sinérgica \ H _;) \r\¢
H R -H H "
R | R
enamina TIPS-EBX (190c)

“ y-protonacéo

o)
! J\T/V\ﬂps

R 200

Como pode ser observado pelos exemplos acima, a aplicagao de reagentes de iodo
hipervalente em a-alquinilacao eletrofilica tem se mostrado uma estratégia bastante
promissora em quimica organica sintética. Ao longo dos anos, 6timos resultados tém
sido alcancados empregando uma variedade de substratos carbonilicos ativados,
preferencialmente contendo grupos retiradores de elétrons na posicao alfa.

Em contrapartida, a utilizacdo de substratos ndo ativados é um desafio e ainda ndo
foi muito explorada, sendo desconhecidos exemplos de a-alquinilagio com iodo
hipervalente. Os poucos métodos ja descritos empregam cloroalquinos como

componente acetilénico na presenca de LDA/HMPA#® ou trialquilgdlio'*’

para gerar o
enolato. Nesse contexto, pode-se considerar que o desenvolvimento de novos

protocolos abrangentes e flexiveis é altamente desejavel, de modo a ressaltar a

versatilidade desse tipo de transformacao.
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6. Objetivos

Diante da importancia da a-alquinilagao eletrofilica de um aldeido na sintese total
do Raputindol D e o fato de que no inicio do projeto ndo havia nenhuma condicao efetiva
para essa reacao, essa parte do trabalho teve como objetivo o desenvolvimento de uma
nova metodologia que pudesse viabilizar essa etapa-chave.

Baseado na excepcional reatividade e dtimos resultados descritos na literatura
com o iodo hipervalente TMS-EBX (190b), esse reagente foi selecionado como um
agente alquinilante adequado utilizando cetonas e aldeidos ndo-ativados como

substratos (Esquema 106).

Esquema 106

0
0 R = alquila Z
)K/R e > i 7

205 ou 209 MeySi—=—I—0 5

(0]
. o i R=H | %

Os_H .
X o

TMS-EBX (190b)

149



Resultados e Discusséo

7. Resultados e Discussao

Inicialmente serdao discutidos os procedimentos utilizados na preparagao do
reagente de iodo hipervalente e também de alguns substratos. Em seguida, serdo
apresentados os resultados obtidos na a-alquinilacdo eletrofilica de cetonas com
iodo(lll). Por fim, o estudo da viabilidade do método desenvolvido na a-alquinilagdo de

aldeidos também sera demonstrado.

7.1. Preparagao de reagentes e substratos

7.1.1. Sintese do reagente de iodo hipervalente TMS-EBX (190b)

A espécie de iodo hipervalente TMS-EBX (190b), que foi empregada como
reagente de alquinilacdo nesse estudo, foi preparada de acordo com procedimento ja
descrito na literatura.3%'43 |nicialmente efetuou-se a oxidacdo do acido 2-iodobenzdico,
de acordo com as condi¢des ja apresentadas no Esquema 70, para obten¢do do
composto 1-hidréxibenziodoxolone 163. Visando a preparac¢ao do reagente TMS-EBX
(190b), efetuou-se a reacdo de 163 com bis(trimetilsilil)acetileno e trimetilsilil triflato
como ativante, obtendo-se o produto desejado em 76% de rendimento apods

recristalizacdo (Esquema 107).

Esquema 107

HO—I—O MesSi—=—I|—0

i) 1,1 equiv TFOTMS, CH,Cl, ta, 1 h 0
ii) 1,1 equiv Me3Si—=——SiMe; 6 h

163 76% TMS-EBX (190b)

A identificacdo estrutural do produto foi realizada através dos espectros de RMN

de 'H e de 13C, nos quais foi observado um singleto em 6 0,33 correspondente aos nove
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hidrogénios do grupo trimetilsilil e o aparecimento dos sinais em & 64,1 e 115,4
referentes aos carbonos quaterndrios o e B da porcdo acetilénica, respectivamente
(Figura 51). O ponto de fusdo obtido também foi préximo ao ja descrito para esse
mesmo composto (P.F. = 144-146 °C; Lit.%* = 143-145 °C), confirmando a formacio do

TMS-EBX (190b).

115,4 641
HsC .
0,33 (s; 9H) H3C—/S| ——I|—0O
HsC

0]

TMS-EBX (190b)

Figura 51. Dados de RMN selecionados do reagente TMS-EBX (190b).

7.1.2. Preparagao das cetonas 205a e 205b

Embora a motivagao para o desenvolvimento de uma nova metodologia fosse o
estudo da viabilidade de sintese do Raputindol D utilizando a a-alquinilacdo eletrofilica
de um aldeido, decidiu-se investigar essa reacao primeiramente com cetonas devido a
maior disponibilidade desses substratos, estabilidade e facilidade de manuseio.

Conforme mencionado anteriormente, a reacao de alquinilacdo eletrofilica de
cetonas com iodo hipervalente ja foi extensivamente explorada para substratos
ativados, ou seja, com grupos retiradores de elétrons na posicao alfa. Sendo assim,
buscou-se por substratos que fossem nado ativados, contendo substituintes alquilicos
nessa posicao. A maior parte das cetonas utilizadas nesse estudo sdo comercialmente
disponiveis, com excecdo dos compostos 205a e 205b que foram preparados de acordo

com procedimentos ja testados em nosso grupo.’8148149
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A cetona 205a foi preparada em duas etapas a partir da a-tetralona comercial
209a (Esquema 108). Inicialmente efetuou-se a reacdo de Grignard seguida por uma
desidratacdo in situ para a obtencdo do 1,2-di-hidronaftaleno 202 em 42% de

rendimento.148

Esquema 108

i) 2,7 equiv Mel 1,3 equiv mCPBA
0 2,7 equiv Mg° 1,3 equiv TsOH.H,0
I, Et,0, ta, 5 h CH,CI,/TFE (4:1) o
[ I j i) HCI (10%), ta, 12 h O‘ 0 °C, 25 min
42% 71%
209a 202 205a

A formacdo do alqueno trissubstituido 202 foi confirmada pelo RMN de H com o
aparecimento dos sinais em & 2,05 referentes aos hidrogénios metilicos e em & 5,85
atribuido ao olefinico (Figura 52). A constante de acoplamento J = 3,2 Hz corresponde a

interacao entre esses hidrogénios.

2,05 (dd; J = 3,2; 1,6 Hz)
\' 5,85 (ddd; J = 5,8; 3,2; 1,4 Hz)

-

202

Figura 52. Dados de RMN de H selecionados de 202.

De posse do composto 202, a proxima etapa consistiu no rearranjo oxidativo com

mCPBA, que permitiu obter a cetona metil substituida 205a em 71% de rendimento

(Esquema 108).148
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O mecanismo para a formacado da cetona inicia-se com o ataque nucleofilico do
algueno ao oxigénio eletrofilico do mCPBA com a geracdo do epdxido 203 (Esquema
109). A seguir, a protonacdo do oxigénio pelo acido p-toluenossulfénico seguido de uma
abertura de anel no carbono mais substituido resulta no carbocation benzilico 204. Por

fim, com um deslocamento 1,2 de hidreto obtém-se 205a.

Esquema 109

o

)
Siave { Wi
SoRRGS oo i AT

Cl ::::

202
(@
H H
0 < oH 0
) — 0 ~—
204 H®

205a

w

o

O composto 202 também foi utilizado na preparacdo da cetona 205b,
empregando-se uma reacdo de contracdo de anel mediada por HTIB’%4849 (Esquema

110).

Esquema 110

1,1 equiv HTIB O
TFE/CH,Cl, (1:1)

O‘ 0°C, 10 min
56%

202 205b

A identificacdo estrutural de ambos os produtos foi realizada pela andlise dos

espectros de RMN de *H nos quais notou-se o desaparecimento do sinal olefinico em &
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5,85 e o surgimento de sinais referentes aos hidrogénios a-carbonilico benzilicos e
metilicos. No espectro de RMN de *3C o aparecimento de sinais caracteristicos da

carbonila também atestaram a formagdo das cetonas (Figura 53).

1,48 (d; J = 7,2 Hz)
2,18 (s)
3,53 (q, J = 7,2 Hz) o /
4,09 (t; J = 7,2 Hz)
0 R N 208,7
N 2123
205a 205b

Figura 53. Dados de RMN selecionados das cetonas 205a e 205b.

7.1.3. Preparacao dos aldeidos (t)-177b e 177c

Considerando que o intermedidrio aldeido na sintese do Raputindol D possui uma
subunidade indanica trans-1,3-dissubstituida, foram selecionados como modelos
adequados os aldeidos 1773, cuja preparacao ja foi descrita anteriormente no Esquema
74 e o aldeido (+)-177b, que possui um grupamento trans metila. Visando estudar a
viabilidade da reacdo também com outros substratos, a alquinilacdo do composto 177¢

foi investigada (Figura 54).

0} H O\\\/H O _H

177a ()-177b E 177c

Figura 54. Aldeidos modelo para o estudo da a-alquinilagao eletrofilica.

O aldeido (%)-177b foi obtido por uma reacdo de contracdo de anel com
talio(1l)’1>° do 1,2-di-hidronaftaleno 206,'>! preparado previamente a partir da

reducdo da 4-metil-1-tetralona com NaBHs seguido por uma desidratagdo (Esquema
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111). Por fim, de posse do substrato olefinico 207, que foi cedido por um aluno do grupo,

o mesmo procedimento forneceu o aldeido 177c.

Esquema 111

1) 3 equiv NaBH,
MeOH/ THF (2:1)

0°C-ta,2h o
0 2) p-TsOH cat., tolueno 1,1 equiv TTN.3H,0 \>/H
120 °C, Dean-Stark, 2 h MeCN, 0 °C - t.a, 10 min }
O
(2 etapas) 206 (£)-177b
o H

1,1 equiv TTN.3H,0

MeCN, P.M. 3A, 0°C, 35 h
94%

207 177¢c

A formacdo dos produtos foi confirmada pelos espectros de RMN com o
aparecimento de dubletos desprotegidos caracteristicos dos hidrogénios do aldeido;
dos sinais correspondentes aos a-carbonilicos benzilicos e dos sinais referentes as

carbonilas (Figura 55).

¥ 9,65 (d; J =3 Hz) Hf\ 9,66 (d; J = 2,1 Hz)
200,3 __—H 202,0

S ~ Sy =E 7
Sy 3,94 (ddd: J = 8,4; 3; 3 Hz) ¥ 358 (1d; J=57;2,1 Hz)

(£)-177b 177¢

Figura 55. Dados de RMN selecionados dos aldeidos (+)-177b e 177c.

7.2. Alquinilagdao de cetonas com iodo(lll)

Os estudos iniciais foram conduzidos de acordo com o procedimento desenvolvido

por Waser e col.131%3 para a alquinilacido de compostos carbonilicos ativados.
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Submetendo a cetona modelo 205¢ na presenca da espécie alquinilante TMS-EBX (190b)
e TBAF como agente ativante e base, apenas material de partida foi recuperado mesmo

apés um longo periodo de reacdo (Esquema 112).

Esquema 112
o 1,3 equiv TMS-EBX (190b) 0

1,3 equiv TBAF
THF, -78 °C, 8 h
205c recuperado S

205¢ 208c
nao detectado

Considerando a diferenca de pKa entre B-ceto ésteres e cetonas, outras bases
foram testadas. Os resultados obtidos na otimizacdo das condi¢des reacionais via
cromatografia gasosa, realizada em colaboragdao com a Dra. Livia N. Cavalcanti,
encontram-se na Tabela 9. Empregando CsF e K,COs como bases nenhum traco de
produto foi observado (Entradas 1 e 2). Na presenca de uma base mais forte, tal como
o NaH, foi possivel isolar o produto de alquinilacdo 208c em 41% de rendimento,
juntamente com outros ndo identificados (Entrada 3). Felizmente, uma melhora
significativa foi alcancada com LiHMDS e t-BuOK (Entradas 4 e 5). Nesse ponto, optou-
se pela continuidade dos testes com t-BuOK considerando a sua maior acessibilidade e
facilidade de manipulacdo. Efetuando-se a reacdo com outros solventes verificou-se que
tanto o uso de Et,0 quanto o de CH,Cl; resultaram em uma piora no rendimento quando
comparado ao THF (Entradas 6 e 7). Por fim, com o aumento da temperatura a formacao
de produtos laterais também foi observada, diminuindo a eficiéncia da transformacao
(Entradas 8 e 9). Em resumo, o melhor resultado foi obtido empregando-se t-BuOK em
THF a -78 °C (Entrada 5). Deve-se ressaltar a importancia da ordem de adi¢cdo dos
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reagentes para o sucesso da reacao, ja que a formacao prévia do enolato a temperatura

ambiente mostrou-se essencial para evitar a decomposicdo do iodo hipervalente e

viabilizar a formacao do produto de a-alquinilagado.

Tabela 9. Otimizac3o da reac3o de a-alquinilag3ol®!

(o) i) base 0 Me3Si———I1——0
solvente, ta, 45 min
ii) TMS-EBX (190b) o)
TBAF, temperatura, 6 rl \\ @A
205¢ 208c TMS-EBX (190b)
Entrada Base Solvente Temp (°C) Rend (%)P!
1 CsF THF -78 ole]
2 K,CO4 THF 78 olel
3 NaH THF -78 410
4 LiHMDS THF -78 79
[ 5 t-BuOK THF -78 89 ]
6 t-BuOK Et,O -78 73
7 t-BuOK CH,Cl, -78 50!
8 t-BuOK THF 0 g8l
9 t-BuOK THF ta 30ld]

[a] Condicdes reacionais: i) 0,100 mmol de 205¢, 0,125 mmol de base, solvente 0,100 M. ii)
0,130 mmol de TMS-EBX (190b), 0,130 mmol de TBAF. [b] Determinado usando dodecano
como referéncia. [c] Material de partida recuperado. [d] Formacao de outros produtos.

De posse das condi¢des reacionais otimizadas, prosseguiu-se com a ampliacdo do

escopo de substratos empregando-se primeiramente cetonas aromadticas a-alquil

substituidas (Esquema 113). Em uma escala de Immol, o produto de alquinilacdo 208c

foi obtido em 93% de rendimento em apenas 3 horas de reacdo. Bons resultados

também foram observados com as cetonas 205a e 205b, cujos produtos foram obtidos

em 60% e 85%, respectivamente.
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Esquema 113

0 i) 1,25 equiv t-BuOK, ta, THF, 45 min 0 Vi
MR i) 173 equiv TMS-EBX (190b) )J\/
1,3 equiv TBAF, -78 °C N DR

205 208

(1 mmol)
i N\ § 0
o)
X
208a 208b 208c
3 h, 60% 5h, 85% 3 h, 93%

Conforme mencionado anteriormente, hd poucos métodos disponiveis para a
alquinilacdo de substratos ndo ativados. Em um desses trabalhos a sintese do composto
208c ja foi relatada,'*® mas nesse caso excesso de dicloroacetileno é requerido e uma
etapa final de declorinagdo é necessdria para se obter o alquino terminal (Esquema 114),
evidenciando a superioridade do reagente TMS-EBX (190b) em relacdo a outras espécies

alquinilantes.

Esquema 114

i) 1,0 equiv LDA
1,0 equiv HMPA

Q Et,0, -78 °C, 30 min 0 5 equiv cobre 0
ii) 5 equiv Cl—=—Cl| ACOOH, THF
78°C ata, 4 h T 70°C, 2 h N
| o
205¢c 65% C 74% 208¢

Kende et al. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 3551.

A formacdo dos produtos de monoalquinilacdo foi confirmada pelos sinais
caracteristicos nos espectros de RMN e de IV. No espectro de RMN de 'H observou-se
em todos 0s casos um singleto na regido 6 2-3 correspondente ao hidrogénio do alquino

e no espectro de RMN de 3C dois sinais préximos ao cloroférmio na regido & 70-90
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atribuidos aos dois carbonos da ligacdo tripla (Figura 56). No espectro de IV o
aparecimento das bandas na regido 3270-3300 cm™ (estiramento Cs,-H) e 2800-2950

cm! (estiramento Csp-Csp) também confirmaram a presenca do grupo acetilénico.

725
72,1 7\ 240 (s) 2,48 (5) .
/,_, 83,9 AN ? 0

851,
0 84,1
X 219 (s)

208a 208b 208c ¢
714

Figura 56. Dados de RMN selecionados dos produtos de monoalquinilagdao 208a-208c.

Diante dos resultados satisfatérios obtidos com cetonas ciclicas a-alquil
substituidas, vislumbrou-se que o mesmo método pudesse ser aplicado para cetonas
nao-substituidas, nas quais dois grupos alquinila poderiam ser inseridos (Esquema 115).
Nesse caso, para que houvesse a conversdao completa do substrato o dobro de
equivalentes de base e iodo hipervalente foram necessarios. Pode-se observar que a
reacao tolerou diferentes grupos funcionais e que os produtos foram formados em
rendimentos varidveis. O melhor resultado foi obtido para a cetona 210c, o que é
interessante considerando-se que a reacdo de anéis aromaticos metil substituidos com
reagentes de iodo hipervalente pode ser problematica.’® Na presenca de um grupo nitro
apenas material de partida foi recuperado e ndo houve nenhum traco do produto de
alquinilacdo. Empregando-se as condicGes desenvolvidas um derivado do furano
também foi alquinilado. Como esperado, a alquinilacdo do anel heterociclico ndo foi

observada, ja que essa transformagdo ocorre apenas na presenca de catalisadores
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metdlicos.'> Por fim, esse método também foi eficiente para se obter o produto aciclico
210i, que foi obtido a partir da correspondente cetona em étimo rendimento.

Assim, pelos dados experimentais pode-se concluir que substituintes doadores de
elétrons parecem favorecer a reacdo, provavelmente por um acréscimo de densidade
eletrénica que facilita o ataque nucleofilico do enolato a espécie eletrofilica de iodo

hipervalente.

Esquema 115

o) i) 2,5 equiv {-BuOK, ta, THF, 45 min o
)J\ i) 2,6 equiv TMS-EBX (190b) =
q ; 2,6 equiv TBAF, -78 °C . ) 5
.« _- ol \
209 (1 mmol) 210 N
) \ 7 0 0
= 0 = =
AN S AN
210a 210b 210c OMe 210d
8 h, 80% 1h, 42% 7 h, 92% 9 h, 60%
0 0 o]
MeO = Br = Z
A A A
MeO O,N
210e 210f 210g
4 h, 75% 9 h, 430/0[b] 0%[C]
o)
o)
=
a X
0 \
210h // \_
2 h, 30% 210i
4h, 74%

[a] 3 equiv t-BuOK. [b] 0,3 mmol de 209f. [c] recuperacao de 209g.

De maneira similar ao descrito para as cetonas a-substituidas, os produtos de

dialquinilagao foram identificados pelos mesmos sinais caracteristicos nos espectros de
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RMN, sendo que nesses casos um singleto correspondente a dois hidrogénios foi

observado (Figura 57).

74,5’\\ / 2,65 (s; 2H)
0 243 (s;2H) 78’3\,\ 2 0 2,42 (s; 2H)
(0] =
4™ 79,6 798
< W?ﬁj@
210a 72,6 210b 210c 726
o) o)
2,42 (s; 2H 2,42 (s; 2H)
ZIUET weo Z
79,6 80,1
\\;\ oo X
e
OMe 210d 2,7 210e 722
O . 245(s; 2H) o 242 (s 2H) Q
o Z z
V 2N
A 7o a A 80,0
N o S V4
210f 73,1 210h 72,4 51— L gi 273 (s12H)

Figura 57. Dados de RMN caracteristicos dos produtos de dialquinilagdo 210a-210i.

A viabilidade de uma trialquinilacdo empregando-se a acetofenona 209j como
substrato também foi investigada (Esquema 116). No entanto, aplicando-se condicdes

reacionais similares apenas material de partida foi recuperado.

Esquema 116

i) 3,75 equiv t-BuOK

o) ta, THF, 45 min O /
i) 3,90 equiv TMS-EBX (190b) =
3,90 equiv TBAF, -78 °C, 8 h
a > 209j recuperado ‘ | \\
209j

ndo detectado

Por fim, a alquinilagcdo da cetona ndo-aromatica 209k também foi avaliada,

empregando-se tanto t-BuOK quanto NaH como bases (Esquema 117). Em ambos os
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casos o substrato mostrou-se nao reativo e nenhum sinal do produto alquinilado foi

observado.

Esquema 117

i) 2,5 equiv t-BuOK ou NaH

O ta, THF, 45 min 0
ii) 2,6 equiv TMS-EBX (190b)

2,6 equiv TBAF, -78 °C, 8 h

209k recuperado | & A

209k
nao detectado

Dentre os parametros que podem ser considerados para se tentar explicar esses
resultados, a andlise dos valores de pK; das bases e dos substratos é sem duvida um dos
mais intuitivos (Figura 58). Como esperado, as cetonas aromaticas possuem um valor de
pKa mais baixo do que a alifatica, ja que o anel benzénico estabiliza melhor a base
conjugada, o que por sua vez aumenta a acidez do hidrogénio alfa. Comparando-se esses
valores com o pKan da base utilizada, verifica-se que o t-BuOK (pKan = 29 em DMSO e 17
em H,0) é uma base forte o suficiente para desprotonar as cetonas aromaticas e formar
os seus correspondentes enolatos. No entanto, para a cetona ndao-aromatica 209k, os
valores de pK, estdo mais proximos de modo que o equilibrio dcido-base ndo deve estar
muito deslocado no sentido de formacdo do enolato. Logo, esperaria-se que na
presenca de uma base mais forte como o NaH (pKay = 35 em H;0) a alquinilagdo fosse
viabilizada, o que por sua vez ndo foi experimentalmente observado.

Um outro exemplo de que a formacdo do enolato ndo é o fator determinante
para o sucesso da reacdo é que embora o pK, da acetofenona 209j seja similar ao da a-
tetralona 209a, apenas esse uUltimo composto reagiu nas condi¢des utilizadas. Assim,
pode-se inferir que a ndo acessibilidade da a-alquinilagdao para alguns substratos esta
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associada provavelmente com a segunda etapa de reacdo, como por exemplo uma baixa
velocidade reacional em consequéncia da baixa temperatura empregada,
imprescindivel para a reacdo com TMS-EBX (190b). Nesse sentido, a utilizacdo de um
reagente eletrofilico com maior tolerancia de temperatura pode ser uma alternativa
vidvel, conforme foi constatado posteriormente em um trabalho do nosso grupo.*>3
o) o) o
sollco e R Of
209a 209b 209j 209k
pK, = 24,7 pK, =17,6 pKy =247 pK, = 28,2

Figura 58. Valores de pK; de cetonas em DMSO.

7.3. Alquinilagdao de aldeidos com iodo(lll)
Visando o estabelecimento de uma metodologia para a etapa-chave da sintese do
Raputindol D (Esquema 118), a reacdo de a-alquinilacio de aldeidos foi avaliada

empregando-se a mesma condi¢do desenvolvida para as cetonas.

Esquema 118

— TBSO

Ts

TsN N

Alquinilacdo = + ) /

eletrofilica I\ OHC
65 0 66
| fragmento sudoeste O fragmento nordeste
N

Ts

Os resultados obtidos nesse estudo encontram-se na Tabela 10. Devido a
instabilidade dos aldeidos alquinilados durante a purificagdo por coluna cromatografica,

efetuou-se a reducdo aos correspondentes alcoois homopropargilicos com NaBH4 in situ
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imediatamente apds a etapa de alquinilacdo. Empregando o derivado indanico 177a o
produto foi obtido em 50% de rendimento apds trés etapas (Entrada 1). Esse exemplo
constituiu o primeiro relato efetivo de a-alquinilacdo de um aldeido na literatura.®’

Considerando que na sintese proposta sugeriu-se que o enolato deve reagir com
o iodo hipervalente pela face menos impedida da molécula, obtendo-se assim o produto
com configuracdo relativa trans, a estereosseletividade dessa reacdo foi investigada
empregando-se o aldeido (+)-177b (Entrada 2). Nesse caso, uma mistura inseparavel de
diastereoisbmeros na proporcdo 1:2 foi obtida, juntamente com o dlcool benzilico
iodado 212. A atribuicdo dos produtos diastereoisoméricos foi realizada baseando-se
apenas no mecanismo da reac¢do (Esquema 119), considerando-se que ndo foi possivel
realizar experimentos que pudessem comprovar a configuragao relativa. Sendo assim, é
coerente esperar que o diastereoisdbmero majoritario seja aquele em que a metila e a
tripla estejam em uma posicao relativa trans.

Por fim, a alquinilacdo do aldeido 177c também foi estudada, obtendo-se o o

correspondente alcool homopropargilico em 30% de rendimento (Entrada 3).

Esquema 119

© K@
(@) N o adicao de Michael H
/ H = > OHC '\,
o Y]
+
() EBX (196) adic&o ao iodo
HO
OHC _~ Y
deslocamento w7 »‘\/
1,2 hidreto NaBH,4
— > —

trans (+)-211b
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Tabela 10. a-Alquinilagdo de aldeidos com TMS-EBX (190b).

i) 1,25 equiv t-BuOK

——— H .
0 H Me;Si——| 0] ta, THF, 45 min // 5 equiv //
+ ii) 1,30 equiv TBAF Y NaBH,,
O " .78°C,3-4h N | ta,2:3h

- > —_—
17 TMS-EBX (190b) 211
1,30 equiv
Entrada Substrato Produtos (Rendimento)
o
H HO—
1 7
177a 211a (50%)
0
H HO— 7
- OH
2 +
(£)-177b .
(£)-211b (32%) 212 (5%)
(diastereoisdmeros
na proporg¢ao 1:2
\ a propore ) Y,
Y

mistura inseparavel

@) H HO //
3 [ij

177¢ 211c (30%)

No espectro de RMN de 'H desses compostos a presenca dos hidrogénios
diastereotdpicos vicinais ao oxigénio foi confirmada pelo aparecimento de duplos
dubletos na regido 3,5-3,9, com excecdo do produto 211c no qual esse sinal revelou-se
como um singleto alargado (Figura 59). Notou-se também o surgimento da hidroxila do
alcool em 6 1,8-2,4 e o singleto referente ao alquino em & 2,2-2,4. No espectro de RMN

de 13C observou-se a auséncia da carbonila e o aparecimento dos sinais na regido & 70-
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90 atribuidos a ligacdo tripla, assim como em & 40-50 correspondentes aos carbonos

benzilicos quaterndrios.

3,66 (dd; J = 10,5; 6,6 Hz)
3,60 (dd; J = 10,5; 7,2 Hz) 3,73 (br. s)
" (871 N\ (889
1,94 (dd; J=7,2; 6,6 H ’ ] 2,29 (s)
( 2 1o Q//‘z,\ss (s) 232:223(m) 44 Q//;\
708 70.6
415
49,7
211a 211¢
3,61 (dd; J = 10,8; 6,3 Hz) 3,86 (dd; J = 10,8; 7,5 Hz)
3,55 (dd; J = 10,8; 6,9 Hz) 3,80 (dd; J = 10,8; 6,3 Hz)
195184(/)\‘ (87’4234() 195184(/)\‘ (87’0228()
,95-1,84 (m 34 (s ,95-1,84 (m 28 (s
HOZ Q//\ Q//
: 708 -
48,7
cis (£)-211b trans (+)-211b

Figura 59. Dados de RMN caracteristicos dos produtos de alquinilacdo 211a-211c.

A presenga de 212 na mistura de diastereoisomeros foi confirmada pela analise
de EMBR (Figura 60), na qual foram observados como principais modos de fragmentacao
a perda do iodo a partir do ion molecular com a formacdo do ion hidroxitropilio (m/z =
107); a perda de mondxido de carbono para formar o cétion ciclohexadienil (m/z = 79)

e a perda de hidrogénio para formar o cation fenil (m/z = 77) (Esquema 120).

Esquema 120

o+
OH H H
O T @ O e

212
m/z =234 m/z =107 m/z=179 m/z=T77
+1° +CO
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@ww

212
m/z: 234

Figura 60. Espectrometria de massas de baixa resolucdo de 212,

A identificacdo do alcool iodado 212 também foi realizada por comparacdo dos
dados de RMN de 'H com a literatura> (Figura 61), no qual observou-se a presenca de
guatro hidrogénios aromaticos em 6 7,83-7,00; um dubleto em & 4,68 referente aos dois
benzilicos e um tripleto em 6 1,98 atribuido a hidroxila. Por fim, no espectro de RMN de
13C o0 aparecimento de um sinal em & 69,1 pertencente ao carbono quaternario ligado
ao iodo confirmou a estrutura do produto formado. Assim, embora o alcool 212 tenha
sido detectado, sua formacdao ndo era esperada considerando que o NaBHs; é

tipicamente um agente redutor fraco para reduzir um carboxilato.

4,68 (d;J=6H
69.1 _\‘I e ( 2)
aromaticos: OH\_1.98 (t; J =6 Hz)
7,83-7,00
212

Figura 61. Dados de RMN selecionados do alcool benzilico 212.

153 confirmou o grande potencial da a-

Recentemente, nosso grupo de pesquisa
alquinilacdo de aldeidos com reagentes de iodo hipervalente através da expansdo do

escopo dessa reacdo para uma série de substratos aciclicos aromaticos (Esquema 121).
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Empregando NaHMDS como base e TMS-EBX (190b) como componente acetilénico,
alcoois homopropargilicos foram obtidos em 6&timos rendimentos e ampla
escalabilidade. Nesse trabalho, a efetividade do reagente Ph-EBX (190d) também foi
demonstrada através do primeiro exemplo de a-alquinilacdo de um aldeido alifatico,
obtido em 24% de rendimento sob condi¢ées modificadas (Esquema 121).
Diferentemente das reacdes com TMS-EBX (190b) que devem ser realizadas a baixas
temperaturas, as rea¢cdes com Ph-EBX (190d) podem ser conduzidas a temperaturas
maiores, entre 0 °C e 25 °C. Essa diferenca de estabilidade é uma vantagem que pode

ser explorada para se ampliar a diversidade estrutural de substratos nessa

transformacao.
Esquema 121
i) 1,3 equiv NaHMDS
Rs THF, - 72 °C, 20 min Rs =~
N H i) 1,3 equiv TMS-EBX (190b) N
Row 5 1,3 equiv TBAF, 2-7 h Ror OH
iii) 5 equiv NaBH,
R, = alquila, arila, -72°Cata, 2h 9 exemplos
halogénio, metoxi 50-81%

R3 = alquila, arila

i) 1,3 equiv NaHMDS

THF, ta, 20 min Ph—— | o
H _O i) 1,3 equiv Ph-EBX (190d) HO —
20 h = o
iif) 5 equiv NaBH,
0°Cata,2h
> Ph-EBX (190d)
24%

Teodoro, B. V. M.; Silva, L. F., Jr. J. Org. Chem. 2017, 82, 11787.
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8. Conclusoes

Como resultado dos estudos com substratos modelo, desenvolveu-se uma nova
metodologia para a a-alquinilagao eletrofilica de cetonas e aldeidos aromaticos nao-
ativados com o reagente de iodo hipervalente TMS-EBX (190b)°’ (Figura 62).

Empregando t-BuOK como base e TBAF como agente ativante, compostos
carbonilicos a-alquil substituidos foram monoalquinilados em 6étimos rendimentos.
Dobrando-se a quantidade de equivalentes de base e de espécie alquinilante, o método
também se mostrou aplicdvel a uma série de cetonas ndo-substituidas, nas quais dois
grupos acetilénicos poderiam ser inseridos. Moléculas contendo grupos doadores de
elétrons foram eficientemente dialquiniladas, sendo o melhor resultado obtido para
uma cetona metil-substituida no anel aromatico. A a-alquinilagdo de um composto
heterociclico e de uma cetona aciclica também foram alcangadas. Por sua vez, cetonas
aromaticas com substituintes retiradores de elétrons e cetonas alifaticas ndo se
mostraram reativas nas condi¢des otimizadas. A tentativa de trialquinilacdo da
acetofenona também nao se mostrou acessivel, sugerindo que uma reformulagcao do
método deve ser realizada para se investigar essas classes de compostos.

Felizmente, a estratégia desenvolvida revelou-se igualmente extensivel a aldeidos
aromaticos, o que consistiu no primeiro exemplo efetivo de a-alquinilagcdo desse tipo de
substrato. Efetuando-se a reducdo dos produtos com NaBHs in situ, alcoois
homopropargilicos foram isolados em rendimentos moderados.

Logo, os resultados obtidos mostraram que a proposta de a-alquinilagdo de um
aldeido para se conectar os fragmentos nordeste e sudoeste do Raputindol D é viavel.

Conforme ja apresentado na parte 1 dessa tese, essa metodologia foi empregada com
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sucesso no estudo da reacdo entre o aldeido modelo 177a e o reagente de iodo
hipervalente 65. Dessa forma, ainda que uma investigacao mais profunda e a otimizacao
das condicdes reacionais sejam necessarias em uma futura sintese total do Raputindol
D, os avancos obtidos certamente representam uma contribuicdo importante para o

conhecimento em quimica organica sintética.

& & o[

208a (60%) 208b (85%) 208c (93%) TMS-EBX (190b)
AN // o)
Z =
= Z Z
N X A
210a (80%) 210b (42%) 210c (92%) OMe 210d (60%)
S xS
210e (75%) 210f (43%) 210h (30%) 210i (74%)
HO E /// HO // HO i /
211a (50%) 211c (30%)

)-211b (32% - mistura de
dlastere0|someros
na proporgao 1:2)

Figura 62. Escopo da reagao de a-alquinilagdo eletrofilica de cetonas e aldeidos

aromaticos ndo-ativados com TMS-EBX (190b).
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9. Parte Experimental

9.1. Consideragoes gerais

Todos os compostos conhecidos foram caracterizados por RMN de 'H e de 3C,
ponto de fusdo (para os sélidos) e comparados com dados da literatura. Os compostos
inéditos foram caracterizados por RMN de 'H e de 13C, IV, EMAR, EMBR e ponto de fusdo
(para os sdlidos). Os reagentes e solventes foram tratados e/ou secos, quando
necessario, conforme os métodos usuais.'> As andlises de cromatografia em camada
delgada (CCD) foram feitas empregando-se placas de silica gel Merck do tipo 60-Fzsa
sobre aluminio, com deteccdo por luz ultravioleta (254 nm) e reveladas com solu¢do de
acido fosfomolibdico, vanilina ou p-anisaldeido. As purificagbes em coluna
cromatografica flash foram feitas utilizando-se silica gel 200-400 Mesh ou alumina
neutra 150 Mesh. As analises de cromatografia gasosa foram feitas em um cromatégrafo
a gas modelo Shimadzu GC-2010 equipado com coluna Rtx-5MS empacotada com 5%
de difenil e 95% de dimetilpolisiloxano (30 m x 0,25 mm x 0,25 um) acoplado a um
CGMS-QP2010 equipado com o mesmo tipo de coluna. Os pontos de fusdo foram
obtidos em um aparelho Biichi B-545 e ndo foram corrigidos. Os espectros de
ressonancia magnética nuclear foram realizados em espectrometros Bruker ou Varian e
as amostras foram preparadas utilizando-se CDCl; ou (CD3),SO como solvente. Os
espectros de IV foram realizados em um equipamento Perkin-Elmer 1750-FT. As analises
de EMAR foram feitas em um Bruker Daltonics Microtof Eletrospray e as de EMBR foram

realizadas em um equipamento QP 2010 Ultra — Shimadzu.
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9.2. Lista das reagOes descritas

Entrada Reacao efetuada Pagina
2 equiv NaBH,
_MeOH, ta, 2h OH
1 | P 183
O% 74
1,04 equiv imidazol
1,04 equiv TBSCI
OH ’ (0] OTBS
2 © DMF, ta, 1,5 h | 183
W - /
74 95% 70
1,5 equiv piridina
| 1,1 equiv (CF3S0,),0 |
3 j@ CH,Cl,, 0°C - ta, 3,5 h j@ 184
HO 94% TfO et
OTBS OTBS
I 2 equiv Qﬁ
4 1,2 equiv n-BulLi ﬁo 185
TfO THF,-72°C -ta, 2,5 h
75 > 78
52%
@ 2,5 equiv NaBH,
Se. EtOH/CH,CI, Se.__cl
5 Se refluxo, 12 h 185
151
92%
O 0,95 equiv MeOH o]
6 CI)J\[(CI 0°C,2h Cl)g(ocm 186
o) 40% o 154
| OH 1,05 equiv NalO,4 HO—I—O
aq AcOH 30%
7 o refluxo, 5,5 h o 187
_—
0,
92% 163
o 2 equiv NaBH, OH
MeOH p-TsOH cat.,tolueno
0°C-ta,2,5h 120 °C, Dean-Stark, 2h
8 = - 187
70%
(2 etapas) 174
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Entrada Reacéo efetuada Pagina
Ot
1,1 equiv TTN.3H,0, MeCN
9 P.M. 3A, 0 °C, 20 min 188
80%
174 177a
i) 0,1 equiv NiBr,.DME
OTBS 0,3 equiv PPh, OTBS OTBS
10 0,21 equiv n-BulLi 189
THF, ta, 1 h .
i) 2,3 equiv DIBAL-H, 1,5 h
78 OH 81 (24%) 82 (36%)
0,3 equiv CuCl
OTBS 0,3 equiv PPhs OTBS
11 1,5 equiv L-selectride 191
‘ao Tolueno, ta, 20 h
23%
78 ° OH 81
OTBS H, (1 atm) _OTBS
0,11 equiv Pd/C (10%)
EtOH, ta, 15 h
12 191
50%
87
81 OH
/OTBS OH
HCI (6M)
THF, 60 °C, 2,5 h ’O
85%
88
on 8
13 192
OAc 1,1 equiv HTIB OAc
10 equiv Ac,0 CH,CI/TFE (4:1)
piridina, ta, 45 min ’O 0°C-ta, 2h
_—
90% 89 57%
Fs;CH CO/\
s OCH,CF5
1 equiv Cs,CO4
/@LNOZ 0,9 equiv BnBr @02
DMF, ta, 16 h
14 HO ——————  Bno 194

67 98% 94
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Entrada Reacéo efetuada Pagina
NO, 1,6 equiv DMF-DMA NO,
15 /@ DMF, refluxo, 24 h /@Lﬂ 195
=
BnO 98% BnO NMe,
94 929
Ne2 Mez)’l7-| e?elﬁv %S/?s h N2
16 T 2S QMe 195
BnO = NMe 98% BnO OMe
99 2 105
H, (1 atm)
NO, 0,14 equiv Pd/C (10%) NH,
17 me EtOH, ta, 15 h me 196
BnO OMe 87% HO OMe
105 106
NH, 1,2 equiv TsCl NH(-)I—I?/I
- e
18 OMe piridina, ta, 4 h m 197
HO OMe 92% HO OMe
106 68
1,3 equiv Boc,O NHTs
NHTs 0,3 equiv DMAP
19 m"e CHACN, ta, 1,5 h me 198
HO OMe BocO OMe
68 96% 108
Br
NHTs 1 equiv NBS NHTs
—_—
BocO OMe BocO OMe
108 83% 109
NHTs 1,5 equiv NBS Br NHTs
21 /©/\)O\Me THF, 0 °C, 10 min mﬂe 199
HO OMe 1% HO OMe
68 110
HCI (1M)
NHTs THF, refluxo Ts
B ——
HO OMe 95% HO /
68 113
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Entrada Reacéo efetuada Pagina
1’\—]3 1 equiv NBS I‘S
23 DMF, ta, 15 min p 201
HO / HO
87% 115
113 Br
NH, 1,1 equiv Boc,0 NHBoc
04 /@/\/O\M THF, ta, 12h OMe 202
91% HO OMe
118
NHBoc 28quivNBS g NHBoc
OMe THF, 0°C, 10 min OMe
25 —— 202
HO OMe 90% HO OMe
118 119
Br NHgoc 1,1 equiv PhNTf, Br NHBoc
me 11 equiv DIPEA me 203
26
HO OMe MeCN, 0°C -ta TfO 120 OMe
119 86%
2,5 equiv NaOH
NHBoc 025 equ TEBAC Br NTsBoc
27 OMe 2,0 equiv TsCl OMe 204
CH,Cl,, ta, 24 h
> TfO OMe
76% 69
(o) OTBS
|
3 equiv L/);/
Br NTsBoc iV N- i
ANie 1,5 equiv n-BuLi
Et,0, -72 °C - ta, 30 min
TfO OMe >
28 69 205
OTBS
NT B NTsBoc
OMe
71 (21% 122 (23%)
S
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Entrada Reagcao efetuada Péagina
Br NTsBoc HCI (6 M) Br 1’\'18
oM ;
29 m\ e THF, refluxo, 40 mlg j@i/) 208
TfO OMe o TfO
69 80% 123
(@) oTBS
|
3 equiv %
T 2,5 equiv n-BuLi
Br S o
N Et,0,-72°C-ta,5h
TfO 7 g
30 209
123 OTBS
Ts
% N
"O Y/ "O /
124 (11%) 125 (11%)
OTBS
Ts 1,5 equiv imidazol "55
N 1,5 equiv TBSCI
31 Y DMF, ta, 8 h / 210
HO —————————*> TBSO 135
0,
1115 78% B
-II\—IS 1,5 equiv n-BulLi 1,\-]5
32 /@/) THF, -72°C -ta, 7 h /@1/) i1
TBSO HO
73%
Br 135 1BS 131
T
NS 0,6 equiv DBDMH Br -,[IS
CHCI4, ta, 1,5 h
33 HO/©:/) —=2 T j@i/) 212
131 909 HO
TBS % TBS 138
Ts 2 equiv t-BuOK Br Ts
Br N 1,8 equiv TsCl N
34 / THF, ta, 2 h y/ 213
HO — > TsO
0,
1Bs 138 91% las 133
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Entrada Reacéo efetuada Pagina
O OTBS
|
3 equiv L/)To/ TBSO
35 Br 1,\—]3 1,5 equiv n-BuLi -ll\—js 214
) THF,-72°C, 10 min ‘) )
TsO B
56%
TBS 133 TRS 134
TBSO i) 0,1 equiv NiBr,.DME
Ts 0,3 equiv PPhg
N 0,3 equiv n-BuLi, THF, ta, 1 h
/i) 8 equiv DIBAL-H, ta, 1,5 h
RS 134
36 TBSO 216
HO OTBS Ts
N
+
Y
139(109 140 (29%
TBg 1 22(10%) TBs 0 (29%)
TBSO i) 0,15 equiv Ni[P(OPh)3],
Ts 0,36 equiv dppb
37 N THF, ta, 30min 218
4 i) 5 equiv DIBAL-H, 70 °C, 24 h
134 B}
TBS 20%
i) 0,2 equiv Pd(BINAP)CI,
TBSO 5 equiv Zn
Ts 4 equiv acido acético
38 N THF, ta, 1 h 219
Y ii)134,75°C, 7 h
1Bs 134 72%
TBSO ) 5 equiv Li° TBSO
Ts 0,05 equiv naftaleno H
39 N THF, ta, 1 h N 219
‘BO y, ii) 140, 0 °C - ta, 5,5 h ‘a y
TBs 140 80% TBs 146
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Entrada Reacéo efetuada Pagina
. . TBSO
1,1 equiv Et3SiH T
. S
40 1,1 equiv BF3. OEFz N 291
CH,ClI,, 0°C, 5 min /
59%
° TBS 17
. TBSO
5 equiv TFA
1,1 equiv Et;SiH e
4 CH,Cly, 0°C - ta, 5 min OO p 222
68% 18s 157
i) 1,2 equiv n-BulLi
THF, - 35 °C, 10 min TBSO
i) 2 equiv. O ,ta, 24 h N
42 o )J\I(OCHg 222
4 154 Y
- g 157
13% B
1,2 equiv TMS———H
0,01 equiv Cul
0,005 equiv Na,[PdCl,] P
43 Y. Br 0,01 equiv CataCXium PIntB Z 223
TMEDA, 80 °C, 20 h 2
N N
H 94% H 466
1,8 equiv NaOH T™S
™S 1.1 equiv TsCl =
44 J = 0,1 equiv TEBAC /] 04
CH,Cl,, ta, 3,5 h N
N - T
H 466 86% S 162
'I'\'ls
i) 1,1 equiv TFOTMS
HO—1—0 CH,Cl, ta, 1 h P /
45 o ii) 1,1 equiv 162, 6 h o O\I /65 295
58%
163 fragmento sudoeste
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Entrada Reacao efetuada Pagina
i) 1,25 equiv t-BuOK
o THF, ta, 45 min
H ii) 1,3 equiv 65
46 1,3 equiv TBAF, -72°C, 1 h 226
iii) 5 equiv NaBHy, ta, 2 h
177 29%
(3 etapas)
HO—I—O Me3Si———I1—-0
47 o !) 1,1 equiv TfOTM_S, %Clzy_ta, 1h O 507
ii) 1,1 equiv Me3gSi—=——SiMe3 6 h
163 76% 190b
i) 2,7 equiv Mel
0 2,7 equiv Mg°
|2, Etzo, ta, 5h
48 ii) HCI (10%), ta, 12 h O‘ 228
0,
42% 202
1,3 equiv mCPBA
1,3 equiv TsOH.H,0O o)
49 O‘ CH,CI,/TFE (4:1), 0 °C, 25 min 229
202 71% 205a
) 0
1,1 equiv HTIB
TFE/CH,Cl, (1:1)
50 O‘ 0°C, 10 min 230
202 56% 205b
O 3equivNaBH, OH
MeOH/ THF (2:1) p-TsOH cat., tolueno
51 0°C-ta, 2h 120 °C, Dean-Stark, 2 h O‘ 231
- >
60% 206
(2 etapas)
O\/H
1,1 equiv TTN.3H,0 Y
MeCN, 0 °C - t.a, 10 min '
52 > 232
74%
206
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2,6 equiv TBAF, -78°C, 1 h

Entrada Reacéo efetuada Pagina
O.__H
1,1 equiv TTN.3H,0, MeCN
53 P.M. 3A, 0°C, 3,5 h 232
0,
207 94% 177c
i) 1,25 equiv t-BuOK
0 THF, ta, 45 min o
54 ii) 1,3 equiv TMS-EBX (190b) 233
1,3 equiv TBAF, -78 °C, 3 h AN
205¢ 93% 208c
i) 1,25 equiv {-BuOK
THF, ta, 45 min i
55 o )13 equi'v TMS-EBX (190b) o) 234
1,3 equiv TBAF, -78 °C, 3 h
205a 60% 208a
i) 1,25 equiv t-BuOK
0 THF, ta, 45 min \ 0
i) 1,3 equiv TMS-EBX (190b) \
56 1,3 equiv TBAF, -78 °C, 5 h 235
85%
205b 208b
i) 2,5 equiv t-BuOK
THF, ta, 45 min
Q i) 2,6 equiv TMS-EBX (190b) Q >
57 Qé 2,6 equiv TBAF, -78 °C, 8 h ®©< 236
X
80% oS
209a 210a
i) 2,5 equiv t-BuOK
THF, ta, 45 min W/
ii) 2,6 equiv TMS-EBX (190b
58 0 ) q ( ) o 237

e

0,
209b 42%

210b
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Entrada Reacéo efetuada Pagina
i) 3,0 equiv t-BuOK
o THF, ta, 45 min o
59 i) 2,6 equiv TMS-EBX (190b) // 937
2,6 equiv TBAF, -78°C, 7 h
> %
92%
209c¢ ° 210c
i) 2,5 equiv t-BuOK
Q THF, ta, 45 min o
ii) 2,6 equiv TMS-EBX (190b) Z
60 2.6 equiv TBAF, -78 °C, 9 h AN 238
OMe 209d 60% OMe 210d
i) 2,5 equiv t-BuOK
o THF, ta, 45 min o)
o1 MeO ii) 2,6 equiv TMS-EBX (190b) MeO 4 239
2,6 equiv TBAF, -78 °C, 4 h S
AN
MeO 75% MeO
209e 210e
i) 2,5 equiv t-BuOK
0] THF, ta, 45 min 0
62 Br ii) 2,6 equiv TMS-EBX (190b) Br & 240
2,6 equiv TBAF, -78 °C, 9 h N
> A
o)
209f 43% 210f
i) 2,5 equiv t-BuOK
0 THF, ta, 45 min o
ii) 2,6 equiv TMS-EBX (190b) 4
63 Y 2,6 equiv TBAF, -78°C, 2 h Vi 241
| | X
0 30% 0
209h 210h
i) 2,5 equiv t-BuOK
THF, ta, 45 min
64 o ii) 2,6 equiv TMS-EBX (190b) 0 041
2,6 equiv TBAF, -78 °C, 4 h
209i 74% // \ 210i
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Entrada

Reacéo efetuada

Pagina

65

177a

i) 1,25 equiv t-BuOK
THF, ta, 45 min
ii) 1,3 equiv TMS-EBX (190b)
H 1,3 equiv TBAF
-78°C,3h
i) 5 equiv NaBH,4 ta, 2 h

HO

50%
(3 etapas)

211a

242

66

—H

(£)-177b

i) 1,25 equiv t-BuOK
THF, ta, 45 min

ii) 1,3 equiv TMS-EBX (190b)
1,3 equiv TBAF
-78°C, 4 h

iii) 5 equiv NaBHy, ta, 3 h *

HO //

(£)-211b (32%)
(mistura de
diastereoisébmeros
na proporcgao 1:2)

OH
243

212 (5%)

67

177c

i) 1,25 equiv t-BuOK
THF, ta, 45 min
ii) 1,3 equiv TMS-EBX (190b)
H 1,3 equiv TBAF
-78°C,3h
iii) 5 equiv NaBH, ta, 2 h

HO

30%

(3 etapas) 211c

245
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9.3. Estudos visando a sintese total do Raputindol D

9.3.1. Preparagao de reagentes e substratos

9.3.1.1 Furano-2-metanol (74)

o 2 equiv NaBH,
@_/( MeOH, ta, 2 h EO)_/OH
/ H 70% / 74
A uma solucdo do furfural (3,84 g; 40,0 mmol) em MeOH (100 mL), mantidaa 0 °C,
adicionou-se NaBHs (3,15 g; 80,0 mmol). Deixou-se agitar a temperatura ambiente
durante 2 horas. Com o término da reacao, adicionou-se H,O destilada (40 mL) e extraiu-
se com AcOEt (4x50 mL). Lavou-se a fase organica com solugdo saturada de NaCl (50
mL), secou-se com MgSQO4 anidro e concentrou-se sob pressdo reduzida. O produto foi

purificado por cromatografia flash (10-45% AcOEt/Hexanos), obtendo-se o alcool 74>°

(2,78 g; 28,0 mmol; 70%) como um dleo levemente amarelo.
RMN - 'H (300 MHz, CDCls): § 7,40 (dd, J = 1,8; 0,6 Hz; 1H); 6,34 (dd, J = 3,3; 1,8 Hz; 1H);

6,29 (dd; J=3,3; 0,6 Hz; 1H); 4,61 (d; J = 5,1 Hz; 2H); 1,78 (br. s; 1H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCls): & 153,9; 142,6; 110,3; 107,7; 57,5.

9.3.1.2 Furano-2-metil terc-butildimetilsilil éter (70)

1,04 equiv imidazol

1,04 equiv TBSCI OTBS
° oH DMF, ta,1,5h | °
|/ > /
74 95% 70

A uma solucdo do alcool 74 (2,94 g; 30,0 mmol) em DMF (20 mL) a temperatura
ambiente adicionou-se imidazol (2,12 g; 31,2 mmol) e TBSCI (4,70 g; 31,2 mmol). Agitou-
se durante 1,5 horas. Com o término da reacdo, diluiu-se com Et,0 (50 mL), lavou-se
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com H;O destilada (3x20 mL) e solucdo saturada de NaCl (50 mL), secou-se com MgSOa
anidro e concentrou-se sob pressdo reduzida, obtendo-se o produto bruto 70°° (6,05 g;

28,5 mmol; 95%) como um 6leo amarelo.
RMN - 1H (300 MHz, CDCls): § 7,37 (dd; J = 1,8; 0,9 Hz; 1H); 6,32 (dd; J = 1,8; 3,3 Hz; 1H);

6,22 (dd; J = 3,3; 0,9 Hz; 1H); 4,64 (s; 2H); 0,91 (s; 9H); 0,08 (s; 6H).

RMN - 13C (50 MHz, CDCls): & 154,3; 142,0; 110,1; 107,2; 58,2; 25,9; 18,4; -5,3.

9.3.1.3 2-lodofenil trifluorometanosulfonato (75)

1,5 equiv piridina

| 1,1 equiv (CF3S0,),0 I
D CH,Cl,, 0 °C - ta, 3,5 h D
HO = TfO

94% 75

A uma solucdo do 2-iodofenol (6,59 g; 30,0 mmol) em CHCl; anidro (40 mL)
resfriada a 0 °C adicionou-se piridina (3,60 mL; 45,0 mmol) e (CF3S02),0 (5,60 mL; 33,0
mmol) gota a gota. Apds a adi¢do, deixou-se a mistura reacional atingir a temperatura
ambiente e agitou-se durante 3,5 horas. Com o término da reacao, diluiu-se em Et,0
(100 mL) e adicionou-se H,0 destilada (20 mL). A fase organica foi lavada com solugao
saturada de NaCl (50 mL), seca com MgSQOs anidro e concentrada sob pressao reduzida.
O bruto foi purificado por cromatografia flash (10-30% AcOEt/Hexanos), obtendo-se o

produto 75'°7 (9,93 g; 28,2 mmol; 94%) com um bleo levemente amarelo.

RMN - H (300 MHz, CDCls): & 7,92 (ddd; J = 7,8; 1,5; 0,3 Hz; 1H); 7,43 (ddd; J = 8,4; 7,5;
1,5 Hz; 1H); 7,33 (dd; J/ = 8,4 Hz; 1,5 Hz; 0,3 Hz; 1H); 7,11 (ddd; /= 7,8; 7,5; 1,5 Hz; 1H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCls): 150,2; 140,8; 130,0; 129,6; 122,1; 118,7 (q; J = 319 Hz); 89,1.
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9.3.1.4 1-[(Terc-butildimetilsiloxi)metil]-1,4-epoxi-1,4-di-hidronaftaleno (78)

0] OTBS OTBS

| 2 equiv | Y 70
T reswneai o] )
TfO THF, -72°C -ta, 2,5 h
75 > 78
52%

A um baldo Schlenk adicionou-se o substrato 75 (0,809 g; 2,30 mmol). O baldo
foi evacuado (3 ciclos vacuo/Nz) e THF anidro foi adicionado (25 mL). A mistura reacional
foiresfriada a-72 °C e o furano 70 foi adicionado (0,978 g; 4,60 mmol). Em seguida, uma
solucdo de n-Buli foi adicionada gota a gota (1,69 M em hexanos; 1,70 mL; 2,80 mmol).
Apds agitagdao por 2,5 horas a temperatura ambiente, adicionou-se uma solugao
saturada de NH4Cl (30 mL) e extraiu-se com AcOEt (3x30 mL). A fase organica foi lavada
com solugdo saturada de NaCl (30 mL), seca com MgSQO4 anidro e concentrada sob
pressdo reduzida. Apds purificagdo por cromatografia flash (2% AcOEt/ Hexanos),

obteve-se o produto 78%% (0,346 g; 1,20 mmol; 52%) como um 6leo amarelo.

RMN - 'H (200 MHz, CDCls): 6 7,29-7,19 (m; 2H); 7,02 (dd; J = 5,4; 1,8 Hz; 1H); 6,97-6,94
(m; 3H); 5,68 (d; J = 1,8 Hz; 1H); 4,47 (d; J = 11,2 Hz; 1H); 4,31 (d; J = 11,2 Hz; 1H); 0,95
(s; 9H); 0,15 (s; 6H).

RMN - 13C (50 MHz, CDCls): 6 150,6; 149,4; 143,8; 143,1; 124,9; 124,8; 119,9; 119,8; 92,7;

82,1; 61,5; 25,9; 18,4; -5,4.

9.3.1.5 Clorometil fenil seleneto (151)
2,5 equiv NaBH,

Se. @ EtOH/CH,Cl, Se.__cl
©/ Se refluxo, 12h ©/151

92%
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A um baldo de 3 bocas sob atmosfera de N, dissolveu-se NaBH4 (0,0942 g; 2,49
mmol) em EtOH (10 mL) e CH2Cl; (10 mL). Agitou-se vigorosamente e entdo uma solugao
de disseleneto de difenila (0,312 g; 1,00 mmol) em CHxCl; (5 mL) foi adicionada
lentamente. Aqueceu-se a mistura reacional sob refluxo e manteve-se durante 12 horas.
Com o término da reacdo, lavou-se com solu¢do saturada de NaHCOs3 (3x10 mL), extraiu-
se com AcOEt (3x10 mL), secou-se com MgSQO4 anidro e concentrou-se sob pressdo
reduzida. Apds purificagdo por cromatografia flash (1% AcOEt/Hexanos), o produto

151'°8 (0,189 g; 0,920 mmol; 92%) foi obtido como um éleo amarelo.

RMN - *H (300 MHz, CDCls): & 7,65-7,62 (m; 2H); 7,36-7,33 (m; 3H); 4,93 (s; 2H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCls): 6 133,5; 129,3; 128,6; 128,3; 40,4.

9.3.1.6 2-Cloro-2-oxoacetato de metila (154)

o 0,95 equiv MeOH o
cl
C')kff 0°C.2h C|)S(OCH3
o] 40% o 154

A uma solugao de cloreto de oxalila (8,60 mL; 100 mmol) em Et,0 anidro (10 mL)
a 0 °C adicionou-se cuidadosamente uma solucdo de MeOH (3,90 mL; 95,0 mmol) em
Et20 (5 mL). A mistura reacional foi agitada por 2 horas a 0 °C. O bruto foi purificado por
destilac3o fracionada, obtendo-se o produto 154%°° (4,65 g; 38,0 mmol; 40%) como um

liquido incolor.

P.E. =112 °C; Lit.}? = 116 °C.
RMN - *H (300 MHz, CDCls): & 4,00 (s; 3H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCls): & 160,8; 156,1; 54,9.
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9.3.1.7 1-Hidroxi-1,2-benziodoxol-3-(1H)-ona (163)

I OH 1,05 equiv NalO,4 HO—I—O
aq AcOH 30%
@) refluxo, 5,5 h o
—_—
o,
92% 163

A uma mistura de acido 2-iodobenzdico (4,07 g; 16,4 mmol) e NalO4 (3,65 g; 17,1
mmol) adicionou-se uma solu¢do aquosa 30% (v/v) de AcOH (25 mL). A suspensdo
resultante foi agitada durante 30 minutos a temperatura ambiente e posteriormente
mantida sob refluxo durante 5 horas. A mistura reacional foi entdao diluida em H,0O
destilada fria (90 mL) e mantida sob repouso, protegida da luz com papel aluminio. Apds
1 hora, realizou-se uma filtracdo a vacuo e o sélido foi lavado com H;0 fria (20 mL) e
acetona (20 mL). Apds secagem em um dessecador sob vacuo, obteve-se o produto

163°4 (4,00 g; 15,1 mmol; 92%) como um sélido branco.

P.F. = 225-227 °C; Lit.>> = 223-225 °C.

RMN - 1H (300 MHz, (CD3)250): & 8,05 (s; 1H); 8,01 (dd; J = 7,8; 1,2 Hz; 1H); 7,97-7,94 (m;
1H); 7,84 (d; J =7,8 Hz; 1H); 7,70 (td; J = 7,8; 1,2 Hz; 1H).

RMN - 13C (50 MHz, (CD3).S0): 6 167,6; 134,4; 131,4; 131,0; 130,3; 126,2; 120,3.

9.3.1.8 1,2-Di-hidronaftaleno (174)

0 , OH
2 equiv NaBH,4 p-TsOH cat., tolueno
MeOH, 0 °C - ta, 2,5 h 120 °C, Dean-Stark, 2 h
209a 70% 174

(2 etapas)

A uma solucdo da cetona 209a (1,46 g; 10,0 mmol) em MeOH (20 mL), resfriada a

0 °C, adicionou-se NaBH4 lentamente (0,766 g; 20,0 mmol). A mistura reacional foi
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agitada durante 5 minutos e posteriormente por 2,5 horas a temperatura ambiente.
Com o término da reacdo, adicionou-se H,O destilada (20 mL) e extraiu-se com AcOEt
(3x30 mL). Lavou-se a fase organica com solucdo saturada de NaCl (20 mL), secou-se
com MgSO. anidro e evaporou-se o solvente sob pressdo reduzida. Em seguida,
dissolveu-se o produto bruto em tolueno (50 mL), adicionou-se alguns cristais de p-TsOH
e aqueceu-se sobre refluxo (120 °C) empregando um Dean-Stark. Apds 2 horas, a
mistura reacional foi resfriada até a temperatura ambiente, lavada com solugao
saturada de NaHCO3 (20 mL) e de NaCl (20 mL), seca com MgS0O4 e concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia flash (100% Hexanos),

obtendo-se 174%° (0,911 g; 7,00 mmol; 70%) como um dleo incolor.

RMN - *H (300 MHz, CDCls): & 7,17-7,07 (m, 3H); 7,02-6,99 (m; 1H); 6,46 (dt, J = 9,6; 1,8
Hz, 1H); 6,02 (dt, J = 9,6; 4,2 Hz, 1H); 2,79 (t, J = 8,1 Hz, 2H); 2,31 (tdd; J = 8,1; 4,2; 1,8
Hz; 2H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCls): 6 135,4; 134,1; 128,6; 127,7; 127,5; 126,8; 126,4; 125,8; 27,4;

23,1.

9.3.1.9 2,3-Di-hidro-1H-indeno-1-carbaldeido (177a)

H
1,1 equiv TTN.3H,0, MeCN
P.M. 3A, 0 °C, 20 min
80%
174 177a

A uma mistura da olefina 174 (0,226 g; 1,74 mmol) e peneira molecular 3A (0,142
g) em MeCN anidra (10 mL), mantida a 0 °C, foi adicionado TTN.3H,0 (0,841 g; 1,89

mmol). Deixou-se agitar durante 20 minutos. Com o término da reacdo, a mistura
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reacional foi filtrada em uma coluna de silica usando CH,Cl; (100 mL) como eluente. A
fase organica foi lavada com solucdo saturada de NaCl (50 mL), seca com MgSQ4 anidro
e concentrada sob press3o reduzida, obtendo-se o produto bruto 177a%! (0,204 g; 1,40

mmol; 80%) como um éleo amarelo.

RMN - *H (300 MHz, CDCls): § 9,67 (d, J = 2,7 Hz; 1H); 7,31-7,21 (m, 4 H); 3,95 (ddd; J =
8,7; 6; 2,7 Hz, 1H); 3,11-2,93 (m; 2H); 2,50-2,27 (m, 2H).
RMN - 13C (75 MHz, CDCl3): 6 200,6; 168,5; 144,8;127,9; 126,7;125,1; 124,9; 57,9; 31,8;

25,4,

9.3.2. Estudo da abertura de anel e contragao de anel em substrato modelo
9.3.2.1 Procedimentos para a obtengdo de 4-(((Terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-

1,2-di-hidro-naftalen-1-ol (81)

Condigdo a)

i) 0,1 equiv NiBr,.DME

oTBS 0.3 equiv PPhs OTBS OTBS
0,21 equiv n-BulLi

THF, ta, 1 h
ﬁo i) 2,3 equiv DIBAL-H, 1,5 h ‘O + ao

78 OH 81 (24%) 82 (36%)

A um baldo previamente seco em estufa anidra adicionou-se o catalisador
NiBr,.DME (0,0061 g; 0,020 mmol) e o ligante PPhs (0,016 g; 0,060 mmol). Evacuou-se o
sistema (3 ciclos vacuo/Nz) e THF anidro foi adicionado (2 mL), formando uma solucgdo
esverdeada. A seguir, uma solu¢do de n-Buli (1,36M em hexanos; 0,030 mL; 0,042
mmol) foi adicionada a temperatura ambiente. Deixou-se agitar durante 1 hora e nesse

periodo a reacdo tornou-se amarelo clara. Uma solucdo do substrato 78 (0,057 g; 0,20
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mmol) em THF (1 mL) foi entdo adicionada, seguida da adicdo de DIBAL-H (1M em
tolueno; 0,45 mL; 0,45 mmol) em por¢des durante 1,5 horas, resultando na mudanca de
coloracdo da reacdo para marrom escuro. Com o término da reacdo, adicionou-se H;0
destilada (2 mL), uma solucdo NaOH 1M (3 mL) e extraiu-se com AcOEt (3x10 mL). A fase
organica foi lavada com solucdo saturada de NaCl (10 mL), seca com MgSQO, anidro e
concentrada sob pressdo reduzida. O bruto foi purificado por cromatografia flash (10-
20 % AcOEt/Hexanos), obtendo-se 81 (0,014 g; 0,048 mmol; 24%) e o produto de Diels-

Alder hidrogenado 82 (0,021 g; 0,072 mmol; 36%) como dleos levemente amarelos.

4-(((Terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-1,2-di-hidronaftalen-1-ol (81)

RMN - *H (300 MHz, CDCl3): & 7,43-7,41 (m; 1H); 7,34-7,27 (m; 3H); 6,07 (t; J = 4,2 Hz;
1H); 4,75 (t; J = 5,7 Hz; 1H); 4,58 (s; 2H); 2,63-2,58 (m; 2H); 1,75 (br. s; 1H); 0,93 (s; 9H);
0,11 (s; 3H); 0,10 (s; 3H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCls): 6 137,1; 134,9; 132,2; 128,2; 127,5; 126,9; 123,0; 121,4; 68,0;
63,4; 32,3; 25,9; 18,4; -5,2.

IV (filme, cm™): 3369; 2954; 2928; 2856; 1471; 1109; 837.

EMAR (IES) calculado para [C17H2602Si + Na]*: 313,1594. Encontrado: 313,1596.

EMBR - m/z (%): 215(41) [M* - 75]; 141(100).

Terc-butildimetil((1,2,3,4-tetra-hidro-1,4-epoxinaftalen-1-il)metoxi)silano (82)

RMN - *H (300 MHz, CDCl3): § 7,24-7,14 (m; 4H); 5,37 (d; J = 5,1 Hz; 1H); 4,37 (d; J= 11,1
Hz; 1H); 4,26 (d; /= 11,1 Hz; 1H); 2,23-1,95 (m; 2H); 1,48-1,36 (m; 2H); 0,94 (s; 9H); 0,13
(s; 6H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCl3): & 146,5; 145,9; 126,4; 126,3; 118,6; 118,5; 88,4; 78,7; 63,2;
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28,5; 28,0; 25,9; 18,4; -5,4.
IV (filme, cm™): 2953; 2929; 1255; 1109; 839; 753.
EMAR (IES) calculado para [C17H260,Si + H]*: 291,1775. Encontrado: 291,1763.

EMBR - m/z (%): 262(3) [M* - 28]; 205(14); 131(17); 75(100).

Condigdo b)

0,3 equiv CuCl
0,3 equiv PPhy
1,5 equiv L-selectride

@O Tolueno, ta, 20 h ‘O

23%

OTBS OTBS

A um baldo adicionou-se o substrato 78 (0,058 g; 0,20 mmol). Evacuou-se o
sistema (3 ciclos vacuo/N;) e tolueno anidro foi adicionado (3 mL), seguido de CuCl
(0,0060 g; 0,060 mmol) e PPhs (0,016 g; 0,060 mmol), obtendo-se uma solugao
esverdeada. Posteriormente, L-selectride (1M em THF; 0,30 mL; 0,30 mmol) foi
adicionado lentamente a temperatura ambiente. Nesse periodo, a reagdo adquiriu
coloracdo castanha. Ap6s 5 horas, adicionou-se H,0 destilada (5 mL) e extraiu-se com
AcOEt (3x10 mL). A fase organica foi lavada com solucdo saturada de NaCl (10 mL), seca
com MgSOs anidro e concentrada sob pressdo reduzida. Apds purificacdo por
cromatografia flash (10-20 % AcOEt/Hexanos), obteve-se o produto 81 (0,0,13 g; 0,045

mmol; 23%).

9.3.2.2 4-((Terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ol (87)

OTBS H, (1 atm) _OTBS
0,11 equiv Pd/C (10%)

EtOH, ta, 15 h
(1D —

7
OH 81 OH 8
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A um baldo de 2 bocas previamente evacuado adicionou-se Pd/C (10%) (0,0303
g; 0,0285 mmol) e EtOH (15 mL). A mistura foi vigorosamente agitada e o substrato 81
(0,0780 g; 0,270 mmol) foi adicionado em porc¢des. O baldo foi submetido a 5 ciclos
vacuo/Nz e em seguida a 5 ciclos vacuo/H,. Deixou-se agitar a temperatura ambiente
durante 15 horas com uma bexiga de H,. Com o término da reacao, filtrou-se a mistura
reacional em uma coluna de celite empregando EtOH como eluente (70 mL) e o filtrado
foi concentrado sob pressao reduzida. O produto foi purificado por cromatografia flash
(15-20% AcOEt/ Hexanos), obtendo-se 87 (0,0392 g; 0,134 mmol; 50%) como um dleo

levemente amarelo.

RMN - *H (300 MHz, CDCls): & 7,49-7,44 (m; 1H); 7,24-7,20 (m; 3H); 4,74 (t; J = 5,1 Hz;
1H); 3,85 (dd; J = 9,9; 4,5 Hz; 1H); 3,72 (dd; J = 9,9; 7,8 Hz; 1H); 3,00-2,92 (m; 1H); 2,12-
1,87 (m; 5H); 0,87 (s; 9H); 0,04 (s; 3H); 0,010 (s; 3H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCl3): 6 140,2; 137,3; 128,7; 127,8; 127,5; 126,5; 68,9; 67,7; 39,8;
29,4; 25,9; 20,8; 18,4; -5,4; -5,5.

IV (filme, cm™): 2960; 1423; 1092; 450.

EMAR (IES) calculado para [C17H280,Si + Na]*: 315,1751. Encontrado: 315,1749.

EMBR - m/z (%): 217(5) [M* - 75]; 143 (100).

9.3.2.3 3-(Bis(2,2,2-trifluoroetoxi)metil)-2,3-di-hidro-1H-inden-1-il)acetato
de metila (93)

HCI (6M)
Ac  1,1equiv HTIB OAc

THF 10 equiv Ac,0
60 °C piridina CH,CI,/TFE (4:1)
25h ta45m|n °C ta,2h
5% 0% 57% 3 93

F3CH,CO—\
¥ OCH,CF,
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A uma solucdo de 87 (0,0392 g; 0,134 mmol) em THF (2 mL) adicionou-se HCl 6M
(2 mL). Aqueceu-se até a temperatura de 60 °C e manteve-se durante 2 horas. Com o
término da reacao, neutralizou-se com solucdo saturada de NaHCOs3 e extraiu-se com
AcOEt (3x5 mL). Lavou-se a fase organica com solucdo saturada de NaCl (10 mL), secou-
se com MgSQg4 anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente. O produto foi purificado por
cromatografia flash (15-20% AcOEt/Hexanos), obtendo-se o alcool desprotegido 88
(0,0184 g; 0,114 mmol; 85%) como um d6leo amarelo. Dissolveu-se 88 (0,0168 g; 0,105
mmol) em piridina (1 mL) e adicionou-se Ac;0 (0,100 mL; 1,00 mmol). Agitou-se por 45
minutos a temperatura ambiente e o solvente foi evaporado (apds adicdo de 1 mL de
tolueno), obtendo-se o correspondente produto acetilado 89 (0,0191 g; 0,0944 mmol;
90%) como um dleo amarelo. Dissolveu-se 89 em TFE/CH,Cl; (1:4 mL), resfriou-se a 0 °C
e adicionou-se HTIB (0,0407 g; 0,100 mmol). Deixou-se agitar por 2 horas a temperatura
ambiente. Com o término da reagao, neutralizou-se com solu¢ao saturada de NaHCOs,
extraiu-se com AcOEt (3x5 mL), lavou-se com solugdo de NaCl (10 mL), secou-se com
MgSQ4 anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente. O bruto foi purificado por
cromatografia flash (10-20% AcOEt/Hexanos), obtendo-se o acetal 93 (0,0217 g; 0,0542

mmol; 57%) como um éleo amarelo.

RMN - IH (500 MHz, CDCl3): 6 7,41-7,40 (m; 1H); 7,29-7,24 (m; 3H); 4,68 (d; J = 8,0 Hz;
1H); 4,23 (dd; J = 11,0; 6,5 Hz; 1H); 4,12 (dd; J = 11,0; 8,0 Hz; 1H); 4,05-3,88 (m; 4H);
3,57-3,51 (m; 2H); 2,25 (ddd; J = 14,0; 8,0; 6,0 Hz; 1H); 2,07 (s; 3H); 2,05 (ddd; J = 14,0;
8,5; 5,5 Hz; 1H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCls): 6 171,4; 143,8; 140,9; 123,7 (q; J = 276 Hz); 123,6 (q; J = 276

Hz); 127,9; 127,6; 125,8; 124,5; 105,3; 67,2; 63,5 (q; J = 34,7 Hz); 61,9 (q; J = 34,7 Hz);
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45,8; 42,6; 30,7; 20,9.
EMAR (IES) calculado para [C17H18F604+ Na]*: 423, 1001. Encontrado: 423,0998.
IV (filme, cm™): 2951; 1740; 1281; 1166; 1078; 759.

EMBR - m/z (%): 340(6) [M* - 60]; 240(38); 211(100).

9.3.3. Estudos visando a sintese do fragmento nordeste do Raputindol D

9.3.3.1 4-(Benzildxi)-2-metil-1-nitrobenzeno (94)

1 equiv Cs,CO4
0,9 equiv BnBr

N02 N02
/@; DMF, ta, 16 h /@;
HO 98% BnO

67 94

A uma solugao do substrato 67 (7,65 g; 50,0 mmol) em DMF (40 mL) adicionou-
se em porc¢des Cs,C0O3 (16,3 g; 50,0 mmol). A esta suspensdo, vigorosamente agitada,
adicionou-se BnBr (5,35 mL; 45,0 mmol) gota a gota. A mistura reacional foi agitada a
temperatura ambiente durante 16 horas e nesse periodo uma suspensdo cor de
mostarda foi formada. Diluiu-se a reacdo com tolueno (50 mL) e uma solucdo de NaOH
1M (50 mL) foi adicionada. Extraiu-se com tolueno (5x50 mL) e a fase orgéanica foi lavada
com solucdo de HCI 1M (50 mL), H20 (50 mL) e solucdo saturada de NaCl (50 mL). Secou-
se com MgS0s anidro e concentrou-se sob pressdo reduzida. A recristalizacdo do bruto
(s6lido amarelo) com MeOH (40 mL) forneceu o produto 94°* (10,7 g; 44,0 mmol; 98%)

como um solido creme.

P.F. =70,5-71,5 °C; Lit.>* = 68-70 °C.
RMN - !H (500 MHz, CDCl3): § 8,09-8,07 (m; 1H); 7,42-7,34 (m; 5H); 6,88-6,85 (m; 2H);

5,13 (s; 2H); 2,63 (s; 3H).
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RMN - 13C (75 MHz, CDCl3): 6 162,1; 142,3; 137,0; 135,6; 128,7; 128,3; 127,5; 127,4;

118,3; 112,5; 70,4, 21,6.

9.3.3.2 (E)-2-(5-(Benziloxi)-2-nitrofenil)-N,N-dimetiletenamina (99)

NO, 1,6 equiv DMF-DMA NO,
/@; DMF, refluxo, 24 h /@;/\
> =
BnO BnO NMe,

0,
94 98% 99

A uma solucdo de 94 (12,2 g; 50,0 mmol) em DMF (80 mL) adicionou-se DMF-DMA
(10,6 mL; 80,0 mmol). Acoplou-se ao baldo uma coluna Vigreux e aqueceu-se a mistura
reacional sob refluxo durante 24 horas. Com o término da reagdo, evaporou-se o
solvente sob pressdo reduzida, obtendo-se o produto 99°* (14,6 g; 49,0 mmol; 98%)

como um solido vermelho.

P.F. = 92-94 °C; Lit.>* = 91-93 °C.

RMN - H (300 MHz, CDCls): & 7,97 (d; J = 9,3 Hz; 1H); 7,43-7,40 (m; 5H); 6,92 (d; J = 2,7
Hz; 1H); 6,86 (d; J = 13,5 Hz; 1H); 6,56 (dd; J = 9,3; 2,7 Hz; 1H); 6,06 (d; J =13,5 Hz; 1H);
5,12 (s; 2H); 2,91 (s; 6H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCl3): & 161,8; 144,9; 138,9; 138,8; 136,1; 128,7; 128,3; 128,2;

127,5; 109,7; 108,9; 92,3; 70,2; 40,7.

9.3.3.3 4-(Benzildxi)-2-(2,2-dimetoxietil)-1-nitrobenzeno (105)

NO, 1,7 equiv CSA NO,
/
BnO NMe, 98% BnO OMe

99 105

A uma solucdo de 99 (16,4 g; 55,0 mmol) em MeOH (100 mL) adicionou-se CSA

(21,7 g; 93,5 mmol) e agueceu-se a mistura reacional sob refluxo durante 18 horas. Com
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o término da reacdo, adicionou-se uma solucdo saturada de NaHCOs (50 mL) e extraiu-
se com AcOEt (3x100 mL). Lavou-se a fase organica com solucdo saturada de NaCl (100
mL), secou-se com MgSOa anidro e o solvente foi removido sob pressdo reduzida. Apds
recristalizacdo do bruto (sélido marrom) com MeOH (150 mL), obteve-se o acetal 105>*

(17,1 g; 54,0 mmol; 98%) como um sélido laranja.

P.F. = 88-90 °C; Lit.5 = 88-90 °C.

RMN - 'H (300 MHz, CDCl3): 6 8,01 (d; J = 9,0 Hz; 1H); 7,43-7,37 (m; 5H); 6,95 (d; J = 2,7
Hz; 1H); 6,91 (dd; J = 9,0; 2,7 Hz; 1H); 5,14 (s; 2H); 4,58 (t; J = 5,4 Hz; 1H); 3,35 (s; 6H);
3,24 (d; J = 5,4 Hz; 2H).

RMN - 13C (125 MHz, CDCls): & 161,8; 142,7; 135,6; 135,0; 128,7; 128,4; 127,5; 127,3;

119,3; 113,4; 104,5; 70,4, 54,3; 37,9.

9.3.3.4 4-Amino-3-(2,2-dimetoxietil)fenol (106)

H, (1 atm)
NO, 0,14 equiv Pd/C (10%) NH»
/@/O\Me EtOH, ta, 15h me
BnO oM 8 HO oM
: 105 © 87% 106 ©

A um bal3o de 2 bocas adicionou-se Pd/C (10%) (0,741 g; 0,700 mmol) e EtOH (35
mL). A mistura foi vigorosamente agitada e o substrato 105 (1,58 g; 5,00 mmol) foi
adicionado em porg¢Ges. O baldo foi submetido a 5 ciclos vacuo/N, e em seguida a 5
ciclos vacuo/H;. Deixou-se agitar durante 15 horas a temperatura ambiente com uma
bexiga de H;. Com o término da reacao, filtrou-se a mistura reacional em uma coluna de

celite utilizando EtOH como eluente (100 mL) e o filtrado foi concentrado sob pressao
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reduzida. O produto foi purificado por cromatografia flash (Hexanos/AcOEt 1:1),

obtendo-se o produto 106°* (0,856 g; 4,34 mmol; 87%) como um sélido marrom.

P.F. = 66-68 °C; Lit.5* = 69-70 °C.
RMN - *H (200 MHz, CDCls): & 6,60-6,51 (m; 3H); 4,47 (t; J = 5,4 Hz; 1H); 4,28 (br. s; 2H);
3,35 (s; 6H); 2,79 (d; J = 5,4 Hz; 2 H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCl3): 6 149,1; 138,3; 124,4; 118,2; 117,9; 114,7; 106,3; 53,9; 36,3.

9.3.3.5 N-(2-(2,2-Dimetoxietil)-4-hidroxifenil)-4 metilbenzenosulfonamida (68)

NH, 1,2 equiv TsCl NHTs
/©/\/O\Me piridina, ta, 4 h me
_—

HO OMe 92% HO OMe

106 68

A uma solucdo de 106 (0,786 g; 4,00 mmol) em piridina (20 mL) a temperatura
ambiente adicionou-se TsCl (0,916 g; 4,80 mmol). Deixou-se agitar durante 4 horas. Com
o término da reacdo, diluiu-se a rea¢cdao em Et,0 (30 mL), lavou-se com H,O (30 mL),
solucdo de HCl 10% (30 mL), H,O (30 mL) e solugdo saturada de NaCl (30 mL),
respectivamente. Secou-se a fase organica com MgSQ4 anidro e o solvente foi removido
sob pressdo reduzida. O produto foi purificado por cromatografia flash (20-50%
AcOEt/Hexanos), obtendo-se 68> (1,29 g; 3,67 mmol; 92%) como um dleo laranja

Viscoso.

RMN - 'H (200 MHz, CDCls,): & 7,95 (s; 1H); 7,53 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,31 (d; J = 8,6 Hz;
1H); 7,19 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 6,69 (dd; J = 8,6; 2,8 Hz; 1H); 6,53 (d; J = 2,8 Hz; 1H); 5,73
(br.s; 1H) 4,30 (t; J = 5,4 Hz; 1H); 3,30 (s; 6H); 2,38 (s; 3H); 2,24 (d; J = 5,4 Hz; 2H).

RMN - 13C (50 MHz, CDCl3): 6 154,2; 143,4; 137,3; 132,7; 129,5; 128,4; 128,3; 126,9;

117,8; 114,8; 106,2; 54,1; 36,2; 21,5.
197



Parte Experimental

9.3.3.6 (3-(2,2-Dimetoxietil)-4-(4-metilfenilsulfonamida)fenil)carbonato de terc-
butila (108)

1,3 equiv Boc,0O

NHTs 0,3 equiv DMAP NHTs
me CHiCN, ta, 1,5 h me
HO BocO OMe

OMe
68 96% 108

A uma solucdo de 68 (0,228 g; 0,800 mmol) em MeCN (8 mL) adicionou-se DMAP
(0,0294 g; 0,240 mmol) e Boc,0 (0,250 mL; 1,04 mmol). Deixou-se agitar a temperatura
ambiente durante 1,5 horas. Extraiu-se com Et;O (3x10 mL), lavou-se com solucdo
saturada de NaHCO3 (10 mL) e NaCl (20 mL), secou-se com MgSOa anidro e concentrou-
se sob pressdao reduzida. O produto foi purificado por coluna cromatografica com
alumina neutra, obtendo-se 108 (0,347 g; 0,768 mmol; 96%) como um sélido levemente

laranja.

P.F. =98,5-99,5 °C.

RMN - H (500 MHz, CDCl3): & 8,28 (s; 1H); 7,58 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,53 (d; J = 8,5 Hz;
1H); 7,20 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,05 (dd; J = 8,5; 3,0 Hz; 1H); 6,89 (d; J = 3,0 Hz; 1H); 4,34 (t;
J=5,5Hz; 1H); 3,33 (s; 6H); 2,38 (s; 3H); 2,37 (d; J = 5,5 Hz; 2H); 1,55 (s; 9H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCls): 151,6; 148,5; 143,5; 137,3; 133,5; 131,2; 129,6; 126,8; 126,5;
123,7; 120,7; 105,9; 83,7; 54,2; 36,5; 27,7; 21,5.

IV (filme, cm™): 3248; 2936; 2980; 1758; 1278; 1252; 1163; 1146; 1092; 566.

EMAR (IES) calculado para [C22H29NO7S + Na]* : 474,1557. Encontrado: 474,1572.
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9.3.3.7 3-Bromo-5-(2,2-dimetoxietil)-4-(4-metilfenilsulfonamido)fenila carbonato

de terc-butila (109)

Br
NHTs 1 equiv NBS NHTs
/[::I;/ive DMF, ta, 1 h OMe
B —
BocO OMe 83% BocO OMe
108 109

A uma solucdo de 108 (0,105 g; 0,230 mmol) em DMF (3 mL) a temperatura
ambiente adicionou-se N-bromosuccinimida (0,0417 g; 0,230 mmol) Deixou-se agitar
durante 1 hora. Com o término da reacdo, evaporou-se o solvente e o residuo foi filtrado
em uma coluna de alumina neutra. O produto foi purificado por coluna cromatografica
com alumina neutra (15-20% AcOEt/Hexanos), obtendo-se 109 (0,0987 g; 0,190 mmol;

83%) como um 6leo alaranjado viscoso.

RMN - 'H (200 MHz, CDCls): & 7,67 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,33 (d; J = 2,6 Hz; 1H); 7,26 (d; J =
8,4 Hz; 2H); 7,16 (s; 1H); 7,10 (d; /= 2,6 Hz; 1H); 4,46 (t; /= 5,4 Hz; 1H); 3,32 (s; 6H); 2,95
(d; J=5,4 Hz; 2H); 2,43 (s; 3H); 1,56 (s; 9H).

RMN - 13C (50 MHz, CDCls): 6 150,1 ; 149,6 ; 143,8 ; 138,8 ; 137,5; 131,7;129,5; 127,5;

124,7;124,4;,123,2;105,0,; 84,1, 53,6 ;36,7 ;27,6; 21,5.

9.3.3.8 N-(5-Bromo-2-(2,2-dimetoxietil)-4-hidroxifenil)-4-metilbenzeno
sulfonamida (110)

NHTs 1,5 equiv NBS Br NH(-)rl?ﬂe
/[::j:v:ﬂre THF, 0 °C, 10 min
HO > HO OMe

OMe 0
11%
68 o 110
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A uma solucdo de 68 (0,415 g; 1,18 mmol) em THF anidro (10 mL) resfriada a 0 °C
adicionou-se NBS (0,322 g; 1,80 mmol). Deixou-se agitar durante 10 minutos e
evaporou-se o solvente. O produto foi purificado por coluna cromatografica com
alumina neutra (2-10% AcOEt/Hexanos), obtendo-se 110 (0,0543 g; 0,126 mmol; 11%)

como um dleo castanho.

RMN - *H (300 MHz, CDCl3): & 8,70 (s; 1H); 7,89 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,38 (d; J = 8,4 Hz;
2H); 6,81 (t; J = 0,9 Hz; 1H); 4,40 (t; J = 5,7 Hz; 1H); 3,21 (s, 6H); 2,72 (dd; J = 5,7; 0,9 Hz;
2H); 2,47 (s; 3H).

RMN - 13C (125 MHz, CDCls): & 178,3; 161,6; 147,4; 145,0; 136,8; 136,5; 134,3; 132,0;
129,8; 127,5; 102,6; 53,6; 34,2; 21,7.

IV (filme, cm™): 3901; 2918; 1660; 1160; 957.

EMAR (IES) calculado para [C17H20BrNOsS + Na]*: 452,0138. Encontrado: 452,0106.

9.3.3.9 1-Tosil-1H-indol-5-ol (113)

NHTs HCI (1M) Ts
Me THF, refluxo, 45 min /Ej/\'\‘)
> //
HO oM
68 © 95% HO™ ™13

A uma solugdo do substrato 68 (0,0700 g; 0,200 mmol) em THF (5 mL) adicionou-
se HCl 1M (5 mL). Agueceu-se a mistura reacional a aproximadamente 80 °C e manteve-
se a reacao sob refluxo durante 45 minutos. Com o término da reacdo, neutralizou-se
com uma solugdo NaOH 1M e extraiu-se com CHCl; (3x10 mL). Lavou-se a fase organica
com solucdo saturada de NaCl (15 ml), secou-se com MgSOs anidro, filtrou-se e
removeu-se o solvente sob pressdo reduzida, obtendo-se o produto 11362 (0,0546 g;

0,190 mmol; 95%) como um sdlido creme.
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P.F. = 162-164°C; Lit.1®? = 160-161 °C.

RMN - H (200 MHz, CDCls): & 7,84 (d; J = 8,8 Hz; 1H); 7,72 (d; J = 8,2 Hz; 2H); 7,51 (d; J =
3,6 Hz; 1H); 7,21 (d; J = 8,2 Hz; 2H); 6,91 (d; J = 2,4 Hz; 1H); 6,83 (dd; J = 8,8; 2,4 Hz; 1H);
6,53 (d; J=3,6 Hz; 1H); 4,76 (br. s; 1H); 2,34 (s; 3H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCl3): 6 152,0; 144,8; 135,2; 132,0; 129,8; 129,7; 127,4; 126,7;

114,5; 113,6; 108,9; 106,3; 21,5.

9.3.3.10 4-Bromo-1-tosil-1H-indol-5-ol (115)

Is  1equivNBS e
DMF, ta, 15 min
) — J
HO 87% HO

115
113 Br

A uma solugdo de 113 (0,629 g; 2,19 mmol) em DMF (3 mL) a temperatura
ambiente adicionou-se NBS (0,389 g; 2,19 mmol). Agitou-se durante 15 minutos. Com o
término da reagdo, evaporou-se o solvente e o residuo foi purificado por coluna
cromatografica com alumina neutra (10-50% AcOEt/Hexanos), obtendo-se o produto

115 (0,695 g; 1,90 mmol; 87%) como um sélido amarelo.

P.F. =108-109 °C.

RMN - *H (300 MHz, CDCl3): & 7,84 (dd; J = 9,0; 0,9 Hz; 1H); 7,73 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,58
(dd; J=3,9; 0,9 Hz; 1H); 7,23 (d; J = 8,4; Hz; 2H); 7,00 (dd; J=9,0; 0,9 Hz; 1H); 6,61 (dd; J
=3,9; 0,9 Hz; 1H); 5,40 (s; 1H); 2,35 (s; 3H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCl3): & 149,0; 145,2; 134,9; 131,7; 129,9; 129,2; 127,7; 126,7;
113,8; 113,6; 108,6; 100,8; 21,5.

IV (filme, cm™): 3469; 1371; 1166; 677; 600.

EMAR (IES) calculado para [C15H12BrNOsS + Na]*: 387,9613. Encontrado: 387,9615.
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EMBR - m/z (%): 365(35) [M*]; 367(35) [M* + 2]; 210 (29); 155(53); 91(100).

9.3.3.11 (2-(2,2-Dimetoxietil)-4-hidréxifenil)carbamato de terc-butila (118)

NH, 1,1 equiv Boc,0 NHBoc
Q/\/\ THF, ta, 12 h /@;/ogw
OMe Ty
HO OMe 91% HO OMe
106 118

A uma solucdo de 106 (0,891 g; 4,50 mmol) em THF (30 mL) a temperatura
ambiente adicionou-se Boc;0 (1,10 g; 5,04 mmol). Deixou-se agitar durante 12 horas.
Com o término da reacdo, evaporou-se o solvente e o produto foi purificado por coluna
cromatografica com alumina neutra (20-90% AcOEt/Hexanos), obtendo-se o produto

118 (1,23 g; 4,10 mmol; 91%) como um sélido levemente rosa.

P.F.=128,6-129,6 °C.

RMN - H (300 MHz, CDCl3): 6 7,46 (d; J = 8,4 Hz; 1H); 7,44 (s; 1H); 6,66 (dd; J = 8,4; 3,0
Hz; 1H); 6,62 (d; J = 3,0 Hz; 1H); 5,02 (br. s; 1H); 4,41 (t; J = 5,4 Hz); 3,40 (s; 6H); 2,84 (d;
J=5,4Hz; 2H); 1,51 (s; 9H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCls): & 154,7; 152,9; 130,4; 129,6; 125,7; 117,5; 114,6; 106,8; 80,0;
54,5; 36,7; 28,4.

IV (filme, cm™): 3350; 2977; 1723; 1692; 1519; 1164.

EMAR (IES) calculado para [C1sH23NOs + Na]*: 320, 1468. Encontrado: 320,1471.

EMBR - m/z (%): 297(3) [M*]; 192(4); 133(21); 75(100).
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9.3.3.12 (5-Bromo-2-(2,2-dimetoxietil)-4-hidroxifenil)carbamato de terc-butila

(119)
NHB 2 equiv NBS
/CE/O\'&% THF, 0°C, 10 min Br NHg&%
HO OMe 90%
118 ° HO 119 OMe

A uma solugdo de 118 (0,149 g; 0,500 mmol) em THF anidro (5 mL) resfriada a 0 °C
adicionou-se NBS (0,177 g; 1,00 mmol). Deixou-se agitar durante 10 minutos e
evaporou-se o solvente. O produto foi purificado por coluna cromatografica com
alumina neutra (2% AcOEt/Hexanos), obtendo-se o produto 119 (0,169 g; 0,450 mmol;

90%) como um 6leo laranja.

RMN - *H (300 MHz, CDCl5): 6§ 7,34 (s; 1H); 6,78 (t; J = 1,2 Hz; 1H); 4,63 (t; J = 5,4 Hz; 1H);
3,35 (s; 6H); 2,88 (dd; J =5,4; 1,2 Hz; 2H); 1,62 (s; 9H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCls): § 178,6; 160,3; 155,9; 147,5; 134,2; 133,1; 131,9; 102,4; 84,7;
53,4; 33,9; 28,1.

IV (filme, cm™): 3306; 2929; 1723; 1659; 1249; 1150; 1115.

EMAR (IES) calculado para [C15H22BrNOs + Na]*: 398,0574. Encontrado: 398,0576.

9.3.3.13  2-Bromo-4-((terc-butdxicarbonil)amino)-5-(2,2-dimetdxietil)feniltrifluoro
metanosulfonato (120)

Br NHBoc 1.1 equivPhNTS, gy NHBoc
me 1,1 equiv DIPEA me
(o]
HO OMe MeCN, 0 °C - ta‘ TfO OMe

119 86% 120

A uma solugdo de 119 (0,192 g; 0,510 mmol) em MeCN (5 mL), resfriada a 0 °C,

adicionou-se PhNTf; (0,200 g; 0,560 mmol) e DIPEA (97 pL; 0,56 mmol). Deixou-se agitar
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a temperatura ambiente durante 14 horas. Com o término da reagdo, neutralizou-se
com uma solucdo de HCI 10% e extraiu-se com AcOEt (3x10 mL). Lavou-se a fase organica
com solucdo saturada de NaCl (20 mL), secou-se com MgSQO, anidro, filtrou-se e
removeu-se o solvente sob pressdo reduzida. O produto foi purificado por cromatografia
flash (5-10% AcOEt/Hexanos), obtendo-se 120 (0,223 g; 0,440 mmol; 86%) como um

solido amarelo.

P.F. =105-107 °C.

RMN - H (300 MHz, CDCls): & 8,27 (s; 1H); 8,11 (s; 1H); 7,09 (s; 1H); 4,45 (t; J = 5,1 Hz;
1H); 3,44 (s; 6H), 2,88 (d; J = 5,1 Hz; 2H); 1,52 (s; 9H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCl3): & 152,9; 141,8; 138,7; 127,3; 126,4; 124,8; 118,6 (9 ; J =319
Hz); 114,2; 105,9; 80,9; 54,9; 37,1; 28,3.

IV (filme, cm™): 3307; 1731; 1428; 1214; 1158; 854; 607.

EMAR (IES) calculado para [C16H21BrFsNO7S + Na]*: 530,0066. Encontrado: 530,0064.

EMBR - m/z (%): 507(0,1) [M*]; 509(0,1) [M* + 2]; 402(0,8); 344(1,3); 210(4); 75(100).

9.3.3.14  2-Bromo-4-((N-(terc-butéxicarbonil)-4-metilfenil)sulfonamida)-5-(2,2-
dimetoxietil)feniltrifluorometanosulfonato (69)

2,5 equiv NaOH

Br NHBoc 0,25 equ TEBAC Br NTsBoc
OMe 2,0 equiv TsCI OMe
CH2C|2, ta, 24 h
TfO OMe > TfO OMe
120 76% 69

A uma solucdo de 120 (0,396 g; 0,780 mmol) em CH,Cl; (8 mL) a temperatura
ambiente adicionou-se TEBAC (0,0456 g; 0,200 mmol), NaOH (0,0785 g; 1,95 mmol) e

TsCl (0,298 g; 1,56 mmol). Agitou-se por 24 horas e apds esse periodo adicionou-se H,0
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destilada (10 mL), neutralizou-se com soluc¢do de HCl 10% e extraiu-se com CHCl, (3x10
mL). Lavou-se a fase organica com solucdo saturada de NaCl (20 mL), secou-se com
MgSOs anidro, filtrou-se e removeu-se o solvente sob pressao reduzida. O bruto foi
purificado por cromatografia flash (10-15% AcOEt/Hexanos), obtendo-se o produto 69

(0,391 g; 0,590 mmol; 76%) como um sélido levemente amarelo.

P.F.=114,9-116,9 °C.

RMN - *H (300 MHz, CDCls): 6 7,90 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,61 (s; 1H); 7,40 (d; J = 8,4 Hz;
2H); 7,35 (s; 1H); 4,54 (t; J = 5,7 Hz; 1H); 3,39 (s; 3H); 3,36 (s; 3H); 2,95 (d; J = 5,7 Hz; 2H);
2,50 (s; 3H); 1,38 (s; 9H).

RMN - 13C (75MHz, CDCl3): 6 150,1; 146,9; 145,4; 139,9; 136,2; 135,9; 134,2; 129,6;
128,9;125,4;118,6 (q; /=319 Hz); 113,5; 103,7; 85,5; 54,4; 53,9; 34,8; 27,8; 21,7.

IV (filme, cm™): 1738; 1429; 1215; 1142; 580.

EMAR (IES) calculado para [C23H27BrFsNOsS, + Na]*: 684,0155. Encontrado: 684,0142.

EMBR - m/z (%): 528(0,8) [M* - 133]; 396(5); 210(21); 91(58); 75(100).

9.3.3.15  (4-(((Terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-7-(2,2-dimetoxietil)-1,4-di-hidro-1,4-
epoxinaftalen-6-il)(tosil)carbamato de terc-butila (71) e (1-(((Terc-butildimetilsilil)
oxi)metil)-7-(2,2-dimetoxietil)-1,4-di-hidro-1,4-epoxinaftalen-6-il)(tosil)carbamato de
terc-butila (122)

) OTBS

3 equiv W OoTBS

1,5 equiv n-BuLi NTsBoc NTsBoc
M OM

Br NTsBoc
me Et,0, -72 °C - ta, 30 min ‘BO OMe
B OMe

TfO OMe
69 71 (21%)

122 (23%)

OTBS
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A um baldo Schlenk previamente seco em estufa anidra adicionou-se o substrato
69 (0,406 g; 0,610 mmol). Evacuou-se o sistema (3 ciclos vacuo/N3) e Et;0 anidro foi
adicionado (10 mL). A mistura reacional foi resfriada a -72 °C e o furano substituido 70
(0,388 g; 1,83 mmol) foi adicionado. A seguir, uma solucdo de n-Buli foi adicionada gota
a gota (1,19 M em hexanos; 0,800 mL; 0,910 mmol). Apds agitacdo por 30 minutos a -72
°C, adicionou-se uma solucdo saturada de NH4Cl (5 mL) e extraiu-se com AcOEt (3x10
mL). A fase organica foi lavada com soluc¢do saturada de NaCl (10 mL), seca com MgSO4
anidro e concentrada sob pressdo reduzida. O bruto foi purificado por cromatografia
flash (10-30% AcOEt/Hexanos), obtendo-se os regioisdmeros 71 (0,0839 g; 0,130 mmol;

21%) e 122 (0,0906 g; 0,140 mmol; 23%) como éleos viscosos amarelos.

(4-(((Terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-7-(2,2-dimetoxietil)-1,4-dihidro-1,4-epoxinafta-

len-6-il)(tosil)carbamato de terc-butila (71)

RMN - *H (300 MHz, CDCls): & 7,90 (d; J =8,4 Hz; 4H); 7,35 (s; 2H); 7,34 (d; J =8,4 Hz; 4H);
7,04 (dd; J = 5,4; 1,8 Hz; 1H); 7,00 (dd; J = 5,4; 1,8 Hz; 1H); 6,96 (d; J = 5,4 Hz; 1H); 6,94
(s; 1H); 6,91 (d; J = 5,4 Hz; 1H); 6,90 (s; 1H); 5,69 (d; J = 1,8 Hz; 1H); 5,68 (d; J = 1,8 Hz;
1H); 4,56 (t; J = 5,7 Hz; 1H); 4,54 (t; J = 5,7 Hz; 1H); 4,38 (d; J = 10,8 Hz; 2H); 4,28 (d; J =
10,8 Hz; 1H); 4,26 (d; /= 10,8 Hz; 1H); 3,34 (s; 3H); 3,36 (s; 3H); 3,35 (s; 3H); 3,32 (s; 3H);
2,99 (dd; J=14,7; 5,7 Hz; 1H); 2,98 (dd; J = 14,7; 5,7 Hz; 1H); 2,90 (dd; J = 14,7; 5,7 Hz;
1H); 2.85 (dd; J = 14,7; 5,7 Hz; 1H); 2,47 (s; 6H); 1,33 (s; 18H); 0,91 (s; 9H); 0,87 (s; 9H);
0,14 (s; 3H); 0,13 (s; 3H); 0,12 (s; 3H); 0,10 (s; 3H).

RMN - 13C (75MHz, CDCl3): & 151,2; 151,0; 150,8; 148,8; 148,5; 144,5; 143,7; 143,5;
142,9; 142,8; 136,8; 136,7; 134,4; 134,2; 131,9; 131,6; 129,2; 129,1; 128,9; 128,8; 122,8;
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122,6; 120,6; 120,5; 104,7; 104,5; 92,6; 92,0; 84,3; 84,2; 82,0; 81,9; 61,5; 61,4; 54,2;
54,1; 53,8; 53,4; 35,3; 35,2; 27,8; 27,7; 25,9; 25,7; 21,6; 18,4; 18,2; -5,39; -5,45; -5,50.
IV (filme, cm™): 2954; 2930; 1734; 1359; 1287; 1151; 839; 584.

EMAR (IES) calculado para [C33Ha7NOsgSSi + Na]*: 668,2684. Encontrado: 668,2663.

EMBR - m/z (%): 513(0,3) [M* - 132]; 456(2); 269(13); 75(100).

(1-(((Terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-7-(2,2-dimetoxietil)-1,4-dihidro-1,4-epoxinafta-

len-6-il)(tosil)carbamato de terc-butila (122)

RMN - 'H (300 MHz, CDCls): & 7,01 (d; J = 8,4 Hz; 4H); 7,40 (s; 2H); 7,35 (d; J = 8,4 Hz;
4H); 7,04 (dd; J = 5,4; 1,5 Hz; 1H); 6,96 (d; J = 5,4 Hz; 1H); 6,95 (s; 2H); 6,86 (d; J = 10,8
Hz; 2H); 5,66 (s; 1H); 5,64 (d; J = 1,5 Hz; 1H); 4,55 (t; J = 5,4 Hz; 1H); 4,54 (t; J = 5,4 Hz;
1H); 4,48 (d; /= 11,1 Hz; 1H); 4,45 (d; J = 11,1 Hz; 1H); 4,31 (d; J = 11,1 Hz; 1H); 4,29 (d;
J=11,1Hz; 1H); 3,37 (s; 3H); 3,36 (s; 3H); 3,33 (s; 3H); 3,31 (s; 3H); 2,99 (d; J=9; 5,4 Hz;
1H); 2,94 (d; J=9; 5,4 Hz; 1H); 2,88 (d; J =9,3; 5,4 Hz; 1H); 2,85 (d; /= 9,3; 5,4 Hz; 1H);
2,47 (s; 6H); 1,35 (s; 9H); 1,34 (s; 9H); 0,97 (s; 9H); 0,95 (s; 9H); 0,18 (s; 3H); 0,17 (s; 3H);
0,16 (s; 6H).

RMN - 13C (75MHz, CDCI3): 6 151,0; 150,8; 150,2; 150,1; 149,6; 144,6; 144,5; 143,7;
143,5; 142,9; 142,8; 136,7; 136,7; 134,5; 134,2; 131,7; 131,6; 129,3; 128,9; 122,9; 122,8;
120,3; 120,2; 104,7; 104,6; 92,6; 92,5, 84,4, 84,3; 81,7, 81,6; 61,3; 61,2; 54,2; 54,1; 53,7,
53,6; 35,4; 35,3; 27,8; 25,9; 25,8; 21,7, 18,4, 18,3; -5,40; -5,42.

IV (filme, cm™): 2955; 2927; 1732; 1369; 1287; 1151; 838; 584.

EMAR (IES) calculado para [C33Ha7NOsSSi + Na]* : 668,2684. Encontrado: 668,2642.

EMBR - m/z (%): 513(0,9) [M*- - 132]; 456(13); 269(10); 75(100).

207



Parte Experimental

9.3.3.16 6-Bromo-1-tosil-1H-indol-5-iltrifluorometanosulfonato (123)

Br NTsBoc HCI (6 M) Br e
me THF, refluxo, 40 min j@:/)
TfO OMe T TfO

0,
69 80% 123

A uma solugao de 69 (0,100 g; 0,150 mmol) em THF (5 mL) adicionou-se HCI 6M (3
mL). Aqueceu-se a mistura reacional a 80 °C e manteve-se sob refluxo por 40 minutos.
Com o término da reagdo, neutralizou-se com solugao NaOH 1M e extraiu-se com AcOEt
(3x5 mL). Lavou-se a fase organica com solu¢do saturada de NaCl (10 mL), secou-se com
MgSOa anidro, filtrou-se e removeu-se o solvente sob pressdo reduzida. O bruto foi
purificado por cromatografia flash (10-15% AcOEt/Hexanos), obtendo-se o indol 123

(0,0594 g; 0,120 mmol; 80%) como um sdlido amarelo.

P.F. =139-140,5 °C.

RMN - *H (300 MHz, CDCls): 6 8,32 (d; J = 0,6 Hz; 1H); 7,78 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,66 (d; J =
3,9 Hz; 1H); 7,52 (s; 1H); 7,30 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 6,67 (dd; J = 3,9; 0,6 Hz; 1H); 2,39 (s;
3H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCl3): 6 145,9; 142,9; 134,6; 133,8; 130,4; 130,3; 128,9; 126,9;
118,6 (q;J =319 Hz); 118,5; 114,9; 111,6; 108,5; 21,7.

IV (filme, cm™): 1426; 1213; 1129; 860; 668.

EMAR (IES) calculado para [C16H11BrF3sNOsS, + Na]*: 519,9106. Encontrado: 519,9092.

EMBR - m/z (%): 497(2) [M*]; 499(2) [M* + 2]; 364(5); 155(70); 91(100).
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9.3.3.17  8-(((Terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-1-tosil-5,8-di-hidro-1H-5,8-epoxibenzo
[flindol (124) e 5-(((Terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-1-tosil-5,8-di-hidro-1H-5,8-epoxi

benzo[flindol (125)

W
3 equiv 70 OTBS
Brm 2,5 equiv n-BuLi -,[13 -,[IS
0,
p EO,-72°C-ta,5h ‘ao . ‘aO
TfO Y Y,

124 (11%) 125 (11%)
OTBS

A um baldo Schlenk previamente seco em estufa anidra adicionou-se o indol 123
(0,0998 g; 0,200 mmol). Evacuou-se o sistema (3 ciclos vacuo/N;) e Et,O anidro foi
adicionado (5 mL). A mistura reacional foi resfriada a -72 °C e o furano substituido 70
(0,127 g; 0,600 mmol) foi adicionado. A seguir, uma solucao de n-Buli foi adicionada
gota a gota (1,19 M em hexanos; 0,42 mL; 0,50 mmol). Apds agitacdo por 1 hora a -72
°C e a temperatura ambiente durante 4 horas, adicionou-se uma solugdo saturada de
NH4Cl (5 mL) e extraiu-se com AcOEt (3x5 mL). A fase organica foi lavada com solugado
saturada de NaCl (10 mL), seca com MgSQOs anidro e concentrada sob pressao reduzida.
O bruto foi purificado por cromatografia flash (15-25% AcOEt/Hexanos), obtendo-se os
regioisdbmeros 124 (0,0105 g; 0,0220 mmol; 11%) e 125 (0,0105 g; 0,0220 mmol; 11%)

como oleos viscosos amarelos.

8-(((Terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-1-tosil-5,8-di-hidro-1H-5,8-epoxibenzo|[flindol
(124)

RMN - 'H (300 MHz, CDCls): & 7,94 (s; 1H); 7,71 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,49 (d; J = 3,6 Hz;
1H); 7,29 (s; 1H); 7,20 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,00 (dd; /= 5,7; 1,8 Hz; 1H); 6,96 (d; J = 5,7 Hz;
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1H); 6,53 (d; J = 3,6 Hz; 1H); 5,68 (d; J = 1,8 Hz; 1H); 4,49 (d; J = 11,1 Hz; 1H); 4,33 (d; J =
11,1 Hz; 1H); 2,35 (s; 3H); 1,01 (s; 9H); 0,24 (s; 3H); 0,20 (s; 3H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCl3): & 146,3; 145,2; 144,9; 143,6; 142,9; 135,5; 132,2; 129,8;
127,6; 126,7; 126,0; 112,8; 109,2; 106,9; 92,4; 81,9; 61,6; 25,9; 21,5; 18,4; -5,3; -5,4.

IV (filme, cm™): 2955, 2926, 1365; 1098; 1169; 839; 779; 586.

EMAR (IES) calculado para [C26H31NO4SSi + H]*: 482,1816. Encontrado: 482,1810.

EMBR - m/z (%): 481(3) [M*]; 424(22); 269(45); 195(13); 75(100).

5-(((Terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-1-tosil-5,8-di-hidro-1H-5,8-epoxibenzo|f]indol

(125)

RMN - 'H (300 MHz, CDCls): & 7,85 (s; 1H); 7,73 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,50 (d; J = 3,6 Hz;
1H); 7,35 (s; 1H); 7,22 (J = 8,4 Hz; 2H); 7,02 (dd; J = 5,4; 1,8 Hz; 1H); 6,94 (d; J = 5,4 Hz;
1H); 6,54 (d; J = 3,6; 1H); 5,73 (d; J = 1,8 Hz; 1H); 4,46 (d; J = 11,1 Hz; 1H); 4,29 (d; J =
11,1 Hz; 1H); 2,35 (s; 3H); 0,94 (s; 9H); 0,15 (s; 3H); 0,14 (s; 3H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCl3): 6 147,2; 145,0; 144,1; 143,5; 142,8; 135,3; 131,9; 129,9;
127,7; 126,7; 125,8; 112,9; 109,3; 106,7; 92,3; 82,1; 61,6; 25,9; 21,5; 18,4; -5,4.

IV (filme, cm™): 2955; 2929; 1363; 1209; 1168; 839; 587.

EMAR (IES) calculado para [C26H31NO4SSi + H]*: 482,1816. Encontrado: 482,1812.

EMBR - m/z (%): 481(5) [M*]; 424(40); 269(81); 268(100).

9.3.3.18 4-Bromo-5-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-tosil-1H-indol (135)

Ts 1,5 equiv imidazol 'I,\'ls
N 1,5 equiv TBSCI
Y DMF, ta, 8 h /
HO ——— > TBSO 135
0,
Br 115 78% Br
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A uma solucdo de 115 (0,733 g; 2,00 mmol) em DMF (10 mL) a temperatura
ambiente adicionou-se imidazol (0,204 g; 3,00 mmol) e TBSCI (0,452 g; 3,00 mmol).
Agitou-se durante 8 horas. Com o término da reacdo, neutralizou-se com HCl 10% e
extraiu-se com AcOEt (3x15 mL). A fase organica foi lavada com solucdo saturada de
NaCl (20 mL), seca com MgS0O4 anidro e concentrada sob pressdo reduzida. Apds
purificagdo por cromatografia flash (5% Et,0, 35% Hexanos em CHCl;), obteve-se o

produto 135 (0,749 g; 1,56 mmol; 78%) como um sélido amarelo.

P.F. =92,5-94,5 °C.

RMN - H (300 MHz, CDCls): & 7,78 (d; J = 9 Hz; 1H); 7,73 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,55 (d; J =
3,9 Hz; 1H); 7,22 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 6,86 (d; J = 9 Hz; 1H); 6,66 (d; J = 3,9 Hz; 1H); 2,34 (s;
3H); 1,04 (s; 9H); 0,23 (s; 6H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCl3): 6 148,9; 145,1; 135,0; 132,9; 129,9; 129,6; 127,4; 126,8;
117,6; 112,8; 109,4; 106,3; 25,7; 21,6; 18,3; -4,2.

IV (filme, cm™): 2928; 1462; 1264; 1371; 1165; 881.

EMAR (IES) calculado para [C21H26BrNO3SSi + H]*: 480,0659. Encontrado: 480,0653.

EMBR - m/z (%): 479(6) [M*]; 481(6) [M* + 2]; 422(100).

9.3.3.19  4-(Terc-butildimetilsilil)-1-tosil-1H-indol-5-ol (131)

-ll\—js 1,5 equiv n-BuLi -I,\-IS
/@/) THF, -72°C -ta, 7 h Qi/)
TBSO HO
73%
B 135 1Bs 131

Um baldo previamente seco em estufa anidra contendo o substrato 135 (0,369 g;
0,770 mmol) foi evacuado (3 ciclos vacuo/N3). A seguir, THF anidro foi adicionado (5 mL).

A mistura reacional foi resfriada a -72 °C e uma solucdo de n-Buli foi adicionada gota a
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gota (1,83 M em hexanos; 0,63 mL; 1,2 mmol). Agitou-se por 30 minutos a -72 °C e
posteriormente a temperatura ambiente por 6,5 horas. Com o término da reacao,
adicionou-se H;0 (15 mL) e extraiu-se com AcOEt (3x15 mL). A fase organica foi lavada
com solugdo saturada de NaCl (20 mL), seca com MgSQO4 anidro e concentrada sob
pressdo reduzida. Apds purificacdo por cromatografia flash (10-15% AcOEt/Hexanos),

obteve-se o produto 131 (0,224 g; 0,560 mmol; 73%) como um sélido amarelo.

P.F. =155-157 °C.

RMN - 'H (300 MHz, CDCls): & 7,84 (dd; J = 9; 0,6 Hz; 1H); 7,73 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,52
(d; J = 3,9 Hz; 1H); 7,22 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 6,71 (dd; J = 3,9; 0,6 Hz; 1H); 6,68 (d; J = 9 Hz;
1H); 4,81 (s; 1H); 2,34 (s; 3H); 0,89 (s; 9H); 0,43 (s; 6H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCl3): 6 157,5; 144,7; 137,2; 135,4; 129,8; 129,2; 126,8; 126,6;
115,5; 113,7; 113,3; 110,9; 26,7; 21,6; 18,6; -1,9.

IV (filme, cm™): 3488; 2925; 1399; 1355; 1167; 811; 600.

EMAR (IES) calculado para [C21H27NO3SSi + Na]*: 424,1373. Encontrado: 424,1363.

EMBR - m/z (%): 401(40) [M*]; 344(100).

9.3.3.20 6-Bromo-4-(terc-butildimetilsilil)-1-tosil-1H-indol-5-ol (138)

& 06equivDBDMH g Te
) CHClta,1,5h )
HO 131 9%  HO
138

TBS TBS

A uma solucdo de 131 (0,574 g; 1,43 mmol) em CHCl3 (10 mL) a temperatura
ambiente adicionou-se DBDMH (0,245 g; 0,858 mmol). Apds agitacdo por 1,5 horas,

removeu-se o solvente sob pressao reduzida. O bruto foi purificado por cromatografia
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flash (10-15% AcOEt/Hexanos), obtendo-se o produto 138 (0,620 g; 1,29 mmol; 90%)

como um sélido laranja.

P.F. =186-188 °C.

RMN - 'H (300 MHz, CDCls): & 7,88 (s; 1H); 7,72 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,58 (d; J = 3,6 Hz;
1H); 7,20 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 6,57 (d; J = 3,6 Hz; 1H); 5,58 (s; 1H); 2,34 (s; 3H); 0,89 (s; 9H);
0,38 (s; 6H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCl3): & 152,6; 145,2; 134,8; 132,7; 129,9; 129,2; 127,9; 126,9;
121,9; 120,1; 108,4; 101,1; 26,9; 21,6; 17,7; -4,6.

IV (filme, cm™): 3494; 2921; 1409; 1368; 1165; 1139; 810; 602.

EMAR (IES) calculado para [C21H26BrNOsSSi + H]*: 480,0659. Encontrado: 480,0649.

EMBR - m/z (%): 479(4) [M*]; 481(4) [M* + 2]; 422(100).

9.3.3.21 6-Bromo-4-(terc-butildimetilsilil)-1-tosil-1H-indol-5-il-4-metilbenzeno

sulfonato (133)

Ts 2 equiv t-BuOK Br Ts
Br N 1,8 equiv TsCI N
YV THF, ta,2h Y
HO _— TsO
o,
TBS 138 91% TBS133

A uma solucdo de 138 (0,893 g; 1,86 mmol) em THF (10 mL) a temperatura
ambiente adicionou-se t-BuOK (0,417 g; 3,72 mmol) e TsCl (0,638 g; 3,35 mmol). Agitou-
se durante 2 horas. Com o término da reacdo, adicionou-se H,O destilada (10 mL),
neutralizou-se com HCl 10% e extraiu-se com AcOEt (3x15 mL). A fase organica foi lavada

com solugdo saturada de NaCl (20 mL), seca com MgSQO4 anidro e concentrada sob
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pressdo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia flash (10-20% AcOEt em

Hexanos), obtendo-se o produto 133 (1,08 g; 1,70 mmol; 91%) como um sélido laranja.

P.F. =136-138 °C.

RMN - *H (300 MHz, CDCl3): & 8,07 (s; 1H); 7,80 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,76 (d; J = 8,4 Hz;
2H); 7,65 (d; J = 3,9 Hz; 1H); 7,32 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,26 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 6,61 (d; J =
3,9 Hz; 1H); 2,46 (s; 3H); 2,37 (s; 3H); 0,86 (s; 9H); 0,53 (s; 6H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCls): & 146,9; 145,6; 145,1; 134,8 (2 quat); 133,7; 132,3; 131,2;
130,1; 129,6; 128,8; 128,3; 126,9; 120,2; 109,5; 109,2; 27,2; 21,8; 21,6; 18,2; -3,3.

IV (filme, cm™): 2956; 2926; 1378; 1171; 813; 672.

EMAR (IES) calculado para [C28H32BrNOsS,Si + Na]*: 656,0567. Encontrado: 656,0549.

EMBR - m/z (%): 618(3) [M* - 15]; 578(100).

9.3.3.22  4-(Terc-butildimetilsilil)-8-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-1-tosil-5,8-di-
hidro-1H-5,8-epoxibenzo[flindol (134)

0] OTBS

|
3 oquiv % TBSO
.

Br NS 1,5 equiv n-BuLi I‘S
- O i
I;i/) THF, -72°C, 10 min__ ‘a )
TsO 133 56%

TBS TBs 134

A um baldo Schlenk previamente seco em estufa anidra adicionou-se o silil indol
133 (0,175 g; 0,275 mmol). Evacuou-se o sistema (3 ciclos vacuo/N2) e THF anidro foi
adicionado (3 mL). A mistura reacional foi resfriada a -72 °C e o furano substituido 70
(0,175 g; 0,825 mmol) foi adicionado. A seguir, uma solucdo de n-Buli foi adicionada

gota a gota (1,83 M em hexanos; 0,22 mL; 0,41 mmol). Apds agitacdo por 10 minutos a
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-72 °C, adicionou-se uma solucdo saturada de NH4Cl (5 mL) e extraiu-se com AcOEt (3x5
mL). A fase organica foi lavada com solucdo saturada de NaCl (10 mL), seca com MgSQO4
anidro e concentrada sob pressdo reduzida. O bruto foi purificado por cromatografia
flash (5% AcOEt/Hexanos), obtendo-se o produto 134 (0,0917 g; 0,154 mmol; 56%)

como um solido amarelo.

P.F.=142,5-144,5 °C.

RMN - *H (300 MHz, CDCls): § 7,71 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,67 (d; J = 0,6 Hz; 1H); 7,56 (d; J =
3,6 Hz; 1H); 7,17 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,06 (dd; J = 5,4; 1,8 Hz; 1H); 6,98 (d; J = 5,4 Hz; 1H);
6,76 (dd; J = 3,6; 0,6 Hz; 1H); 5,85 (d; J = 1,8 Hz; 1H); 4,57 (d; J = 11,1 Hz; 1H); 4,36 (d; J
= 11,1 Hz; 1H); 2,33 (s; 3H); 0,89 (s; 18H); 0,39 (s; 3H); 0,35 (s; 3H); 0,14 (s; 3H); 0,09 (s;
3H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCl3): 6 152,5; 145,0; 144,8; 143,0; 141,3; 134,8; 133,0; 129,7;
127,9; 127,0; 125,7; 125,2; 115,0; 107,1; 93,3; 83,6; 61,7; 26,5; 25,9; 21,5; 18,3; 17,3; -
4,2:-4,7; -5,2; -5,3.

IV (filme, cm™): 2954; 2928; 1372; 1172; 1146; 1091; 836; 669.

EMAR (IES) calculado para [C32HasNO4SSi> + Na]*: 618,2500. Encontrado: 618,2480.

EMBR - m/z (%): 595(0,3) [M*]; 538(4); 383(41); 268(100).
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9.3.3.23 Procedimentos para a obten¢dao de 4-(Terc-butildimetilsilil)-8-(((terc-

butildimetilsilil) oxi)metil)-1-tosil-7,8-di-hidro-1H-benzo[f]indol-8-ol (139)

Condigdo a)

oTBS
OTBS i) 0,1 equiv NiBr,.DME HO ,—OTBS

Ts 0,3 equiv PPhy

N 0,3 equiv n-BuLi, THF, ta, 1 h
/) i) 8 equiv DIBAL-H, ta, 1,5 h
TBS

134

0,
5139 (10%) BS140 (29%)

B

T

A um baldo previamente seco em estufa anidra adicionou-se o catalisador
NiBr,.DME (0,0028 g; 0,0085 mmol) e o ligante PPhs (0,0069 g; 0,026 mmol). Evacuou-
se o sistema (3 ciclos vacuo/N;) e THF anidro foi adicionado (2 mL), formando uma
solucdo esverdeada. A seguir, uma solucdo de n-Buli (1,83M em hexanos; 0,014 mL;
0,026 mmol) foi adicionada a temperatura ambiente. Deixou-se agitar durante 1 hora e
nesse periodo a reagao tornou-se amarelo clara. Uma solugdo do substrato 134 (0,051
g; 0,085 mmol) em THF (1 mL) foi entdo adicionada, seguida da adi¢cdo de DIBAL-H (1M
em tolueno; 0,68 mL; 0,68 mmol) lentamente, resultando na mudanca de coloragdo da
reacao para marrom escuro. Apos agitacdo por 1,5 horas, adicionou-se H,O destilada (3
mL), uma solugcdo NaOH 1M (5 mL) e extraiu-se com AcOEt (3x5 mL). A fase organica foi
lavada com solucdo saturada de NaCl (10 mL), seca com MgSQO4 anidro e concentrada
sob pressdo reduzida. Apo6s purificacdo por cromatografia flash (10-15 %
AcOEt/Hexanos), obteve-se o produto de abertura de anel 139 (0,0051g; 0,0085 mmol;
10%) juntamente com o produto de Diels-Alder hidrogenado 140 (0,015 g; 0,025 mmol;

29%), ambos como sélidos levemente alaranjados.
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4-(Terc-butildimetilsilil)-8-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-1-tosil-7,8-di-hidro-1H-

benzo[f]indol-8-ol (139)

P.F. =127-129 °C.

RMN - *H (300 MHz, CDCls): & 8,07 (s; 1H); 7,76 (d; J = 8,1 Hz; 2H); 7,54 (d; J = 3,9 Hz;
1H); 7,29 (d; J = 3,9 Hz; 1H); 7,19 (d; J = 8,1 Hz; 2H); 6,72 (dd; J = 9,6; 2,7 Hz; 1H); 5,85
(ddd; J=9,6; 6,6; 1,8 Hz; 1H); 3,65 (d; /=9,9 Hz; 1H); 3,41 (d; /= 9,9 Hz; 1H); 3,10 (s; 1H);
2,67 (br.dd; J=17,1; 6,6 Hz; 1H); 2,42 (br. d; J = 17,1 Hz; 1H); 2,34 (s; 3H); 0,89 (s; 3H);
0,89 (s; 9H); 0,86 (s; 3H); 0,86 (s; 9H); 0,43 (s; 3H); 0,42 (s; 3H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCl3): & 144,8; 135,1; 134,4; 134,3; 131,3; 129,9; 129,7; 129,4;
129,1; 127,0; 126,3; 123,7; 120,4; 110,4; 76,4; 65,4; 32,8; 26,9; 25,9; 21,5; 18,3; 18,1; -
2,5;-2,7;-5,5;-5,4.

IV (filme, cm™): 3556; 2954; 2927; 1374; 1172; 1087; 836.

EMAR (IES) calculado para [C32Ha7NQa4SSi; + Na]*: 620,2657. Encontrado: 620,2628.

EMBR - m/z (%): 579(9) [M* - 18]; 522(100).

4-(Terc-butildimetilsilil)-8-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-1-tosil-5,6,7,8-tetra-hidro

-1H-5,8-epoxibenzo[flindol (140)

P.F. =154,6-155,6 °C.

RMN - *H (300 MHz, CDCl3): & 7,89 (d; J = 0,6 Hz; 1H); 7,72 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,59 (d; J =
3,9 Hz; 1H); 7,17 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 6,79 (dd; J = 3,9; 0,6 Hz; 1H); 5,50 (d; J = 5,1 Hz; 1H);
4,46 (d; J = 11,1 Hz; 1H); 4,32 (d; J = 11,1 Hz; 1H); 2,32 (s; 3H); 2,20-2,10 (m; 1H); 1,99-
1,90 (m; 1H); 1,41-1,31 (m; 2H); 0,90 (s; 9H); 0,83 (s; 9H); 0,40 (s; 3H); 0,34 (s; 3H); 0,11
(s; 3H); 0,01 (s; 3H).
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RMN - 13C (75 MHz, CDCl3): 6 147,7; 144,8; 137,0; 134,9; 133,9; 129,7; 127,2; 126,9;
123,9; 123,8; 117,7; 107,6; 89,1; 79,8; 63,4; 28,6; 27,8; 26,6; 25,8; 21,5; 18,3; 17,5; -3,9;
-4,8; -5,3; -5,4.

IV (filme, cm™): 2953; 2928; 1373; 1170; 835; 670.

EMAR (IES) calculado para [C32H47NO4SSi> + Na]*: 620,2657. Encontrado: 620,2627.

EMBR - m/z (%): 569(73) [M* - 28]; 512(42); 448(100).

Condicdo b)

TBSO i) 0,15 equiv Ni[P(OPh)3]4
0,36 equiv dppb

Ts
N THF, ta, 30min
@O Y/ ii) 5 equiv DIBAL-H, 70 °C, 24 h
134
TBS

20%

A um tubo selado foi adicionado o catalisador Ni[P(OPh)s]4 (0,0098 g; 0,0075
mmol) e o ligante dppb (0,0077 g; 0,018 mmol). Evacuou-se o sistema (3 ciclos vacuo/Nz)
e THF anidro foi adicionado (1 mL). Agitou-se por 30 minutos a temperatura ambiente,
obtendo-se uma solugdo amarelo clara. Apds esse periodo, uma solucdo do substrato
134 (0,029 g; 0,050 mmol) em THF (1 mL) foi adicionada, seguida da adicao de DIBAL-H
(M em tolueno; 0,25 mL; 0,25 mmol). Aqueceu-se a mistura reacional a
aproximadamente 70 °C e manteve-se sob agitacdo durante 24 horas. Com o término
da reacdo, adicionou-se H,0 destilada (2 mL), uma solugdo NaOH 1M (2 mL) e extraiu-
se com AcOEt (3x5 mL). A fase orgéanica foi lavada com solucdo saturada de NaCl (10
mL), seca com MgSQO4 anidro e concentrada sob pressdo reduzida. Apds purificacdo por
cromatografia flash (10-15 % AcOEt/Hexanos), obteve-se o produto 139 (0,0062 g; 0,010

mmol; 20%).
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Condigdo c)

i) 0,2 equiv Pd(BINAP)CI,

TBSO 5 equiv Zn
Ts 4 equiv acido acético
N THF, ta, 1 h
Y ii)134,75°C, 7 h
TBS 134 72%

A um tubo selado contendo o catalisador Pd(BINAP)CI2 (0,014 g; 0,018 mmol),
Zn em po (0,029 g; 0,46 mmol) e acido acético (0,021 mL; 0,37 mmol) adicionou-se THF
anidro (2 mL). Deixou-se agitar por 1 horas a temperatura ambiente e nesse periodo a
reacao adquiriu coloragdo roxa. A seguir, uma solucdo do substrato 134 (0,054 g; 0,092
mmol) em THF (1 mlL) foi adicionada e a mistura reacional foi aquecida a
aproximadamente 75 °C. Apds 7 horas, filtrou-se a reacdo em uma coluna com celite
empregando CH,Cl; como eluente (20 mL). Apds purificacdo por cromatografia flash (5-

10 AcOEt/Hexanos), obteve-se o produto 139 (0,039 g; 0,066 mmol; 72%).

9.3.3.24  4-(Terc-butildimetilsilil)-8-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-5,6,7,8-tetra-

hidro-1H-5,8-epoxibenzo[flindol (146)

TBSO ) 5 equiv Li° TBSO
0,05 equiv naftaleno H
N

Ts
N THF, ta, 1 h
‘aO P ii) 140, 0 °C - ta, 5,5 h ‘BO P
TBS 140

80% TBS 146

A um baldo previamente seco em estufa anidra adicionou-se, sob atmosfera de
N, litio metalico (0,0265 g; 1,15 mmol; 30% em 6leo mineral). Apds lavagem com THF
(3x5 mL), suspendeu-se o metal em 2 mL de THF e naftaleno foi adicionado (0,0014 g;
0,012 mmol). A mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente durante 1 hora
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até o aparecimento de uma coloracdo verde escura. Apds esse periodo, resfriou-se a 0
°C e uma solucdo do substrato 140 (0,138 g; 0,230 mmol) em THF (2 mL) foi adicionada,
ocasionando a mudanca imediata de cor da reacdo para amarelada. Apds 5,5 horas,
adicionou-se H,0 destilada (5 mL) e extraiu-se com Et;0 (3x5 mL). A fase organica foi
lavada com solugdo saturada de NaCl (10 mL), seca com MgSQ4 anidro e concentrada
sob pressdo reduzida. O bruto foi purificado por cromatografia flash (10-15 %
AcOEt/Hexanos), obtendo-se o produto desprotegido 146 (0,0822 g; 0,185 mmol; 80%)

como um sélido levemente amarelo.

P.F. =56-58 °C.

RMN - H (300 MHz, CDCls): 6 8,19 (br. s; 1H); 7,34 (d; J = 0,6 Hz; 1H); 7,23 (dd; /= 3; 2,4
Hz; 1H); 6,61 (ddd; J = 3; 1,8; 0,6 Hz; 1H); 5,57 (d; J = 4,5 Hz; 1H); 4,68 (d; J = 11,1 Hz;
1H); 4,43 (d; J = 11,1 Hz; 1H); 2,24-2,05 (m; 2H); 1,44-1,33 (m; 2H); 0,95 (s; 9H); 0,93 (s;
9H); 0,35 (s; 3H); 0,33 (s; 3H); 0,16 (s; 3H); 0,15 (s; 3H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCls): 6 144,2; 136,2; 135,7; 125,2; 120,9; 120,8; 115,6; 100,7; 89,3;
80,1; 63,4; 29,3; 27,2; 26,8; 26,0; 18,5; 17,5; -3,7;-4,7; -5,2; -5,3.

IV (filme, cm™): 3400; 2953; 2927; 2855; 1103; 1462; 834.

EMAR (IES) calculado para [C2sH41NO3Siz + Na]*: 466,2568. Encontrado: 466,2546.

EMBR - m/z (%): 443(0,2) [M*]; 415(58); 284(45); 73(100).
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9.3.3.25 Procedimentos para a obten¢dao de 4-(Terc-butildimetilsilil)-8-(((terc-

butildimetilsilil)oxi)metil)-1-tosil-1H-benzo[flindol (157)

Condigdo a)

TBSO
1,1 equiv Et3SiH

1,1 equiv BF5. OEt, I
CH2C|2, 0 OC, 5 min OO /
B %7

59%

A uma solugdo de 139 (0,016 g; 0,027 mmol) em CH,Cl> (1 mL) adicionou-se
Et3SiH (5,0 uL; 0,030 mmol). Resfriou-se a 0 °C e BF3.0Et; foi adicionado (4,0 uL; 0,030
mmol), resultando em uma coloragao forte amarelada. Apds 5 minutos, neutralizou-se
com NaHCOs (2 mL), adicionou-se H,0 destilada (2 mL) e extraiu-se com CH,Cl; (3x5 mL).
A fase organica foi lavada com solugdo saturada de NaCl (10 mL), seca com MgSQO4 anidro
e concentrada sob pressao reduzida. O bruto foi purificado por cromatografia flash (5%
AcOEt/Hexanos), obtendo-se o produto de eliminagdo 157 (0,0090 g; 0,016 mmol; 59%)

como um solido levemente amarelo.

P.F. =181,5-182,5°C.

RMN - IH (300 MHz, CDCl3): 6 8,41 (s; 1H); 8,13 (d; J = 8,1 Hz; 1H); 7,77 (d; J = 8,1 Hz;
2H); 7,74 (d; J=3,9 Hz; 1H); 7,69 (d; /= 7,2 Hz; 1H); 7,44 (dd; J=8,1; 7,2 Hz; 1H); 7,32 (d;
J=3,9Hz; 1H); 7,18 (d; J= 8,1 Hz; 2H); 5,29 (s; 2H); 2,30 (s; 3H); 0,93 (s; 9H); 0,92 (s; 9H);
0,56 (s; 6H); 0,10 (s; 6H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCls): 6 145,0; 137,2; 135,3; 135,2; 134,1; 131,9; 129,8 (2 CH);
126,9; 126,3; 125,7; 125,2; 124,7; 123,5; 122,2; 111,5; 65,7; 27,4; 25,9; 21,5; 18,4; 18,3;

-2,4;-5,1.
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IV (filme, cm™): 2955; 2927; 1376; 1169; 836; 589.
EMAR (IES) calculado para [C32HasNO3SSi> + Na]*: 602,2551. Encontrado: 602,2536.

EMBR - m/z (%): 579(10) [M*]; 522(100).

Condigdo b)

5 equiv TFA TBSO

1,1 equiv Et;SiH s

N
CH,Cl,, 0°C - ta, 5 min OO Y

68%
’ TBS 157

A uma solugdo de 139 (0,018 g; 0,031 mmol) em CH,Cl, (1 mL) adicionou-se Et3SiH
(6,0 pL; 0,034 mmol) e TFA (12 pL; 0,16 mmol) a 0 °C. Deixou-se agitar por 5 minutos a
temperatura ambiente. Com o término da reacdo, neutralizou-se com uma solucdo de
NaHCOs3 e extraiu-se a fase organica com CHCl; (3x5 mL). Apds purificagdo em
cromatografia flash (5% AcOEt/Hexanos) o produto 157 (0,012 g; 0,021 mmol; 68%) foi

obtido.

Condigdo c)

i) 1,2 equiv n-BuLi

THF, - 35 °C, 10 min TBSO
i2equiv  © ,ta, 24 h e
| )J\”/OCH3
c 154 /
© - 157
13% TBS

A uma solucdo de 139 (0,020 g; 0,034 mmol) em THF (0,5 mL) a - 35 °C adicionou-
se n-Buli (1,83 M em hexanos; 0,022 mL; 0,041 mmol). Agitou-se por 10 minutos nessa
temperatura e o reagente 154 foi adicionado (6,0 pL; 0,068 mmol). Deixou-se a mistura

reacional atingir a temperatura ambiente e apds 24 horas diluiu-se com CH,Cl; (3 mL) e
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H,0 destilada (2 mL). A fase organica foi separada, lavada com H,O (1 mL) e solucdo
saturada de NaCl (5 mL), seca com MgS0O4 e concentrada sob pressdo reduzida. Apds
purificacdo por cromatografia flash (5% AcOEt/Hexanos) o produto 157 (0,0025 g;

0,0043 mmol; 13%) foi obtido.

9.3.4. Sintese do fragmento sudoeste do Raputindol D

9.3.4.1 5-((Trimetilsilil)etinil)-1H-indol (166)

1,2 equiv TMS———H /t-Bu
0,01 equiv Cul °s ©j\>,p\
Br 0,005 equiv Na,[PdCl,] N t-Bu
J 0,01 equiv CataCXium PIntB
TMEDA, 80 °C, 20 h 7/
N - N

94% H 166

AN

CataCXium PIntB

A um tubo selado adicionou-se o substrato 5-bromoindol (0,588 g; 3,00 mmol),
Cul (0,0059 g; 0,031 mmol), Naz[PdCls] (0,0044 g; 0,015 mmol), o ligante
CataCXiumPIntB (0,0105 g; 0,0311 mmol), TMEDA (4 mL) e trimetilsililacetileno (0,50
mL; 3,6 mmol). Aqueceu-se a mistura reacional a 80 °C e agitou-se durante 20 horas,
periodo no qual a coloragdo mudou de amarela para marrom. Com o término da reagao,
adicionou-se H,0 destilada (15 mL) e extraiu-se com Et;0 (3x30 mL). Lavou-se a fase
organica com solucdo saturada de NaCl (30 mL), secou-se com MgSQOs anidro, filtrou-se
e concentrou-se sob pressao reduzida. O bruto foi purificado por cromatografia flash (5-
10% AcOEt/Hexanos), obtendo-se o produto de Sonogashira 166°° (0,601 g; 2,82 mmol;

94%) como um 6leo castanho.
RMN - *H (300 MHz, CDCls): 6 8,18 (br. s; 1H); 7,81 (dt; J=1,5; 0,7 Hz; 1H); 7,30 (dd; J =
8,4; 1,5 Hz; 1H); 7,26 (dt; J=8,4; 0,7 Hz; 1H); 7,17 (dd; J = 3,3 Hz; 2,7 Hz; 1H); 6,50 (ddd;
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J=3,3;1,8; 0,7 Hz; 1H); 0,26 (s; 9H).
RMN - 13C (75 MHz, CDCl3):6 135,5; 127,5; 125,9; 125,1; 125,0; 114,1; 110,9; 106,9;

102,8; 91,1, 0,16.

9.3.4.2 1-Tosil-5 -((trimetilsilil)etinil)-1H-indol (162)

1,8 equiv NaOH
TMS

TMS 1,1 equiv TsCl >
Z 0,1 equiv TEBAC J =
% CH,Cl,, ta, 3,5 h |
- N

166 86% S 162

Iz

A uma solucdo de 166 (0,152 g; 0,712 mmol) em CHxCl; (7 mL) a temperatura
ambiente adicionou-se TEBAC (0,0162 g; 0,0712 mmol), NaOH (0,0510 g; 1,28 mmol) e
TsCl (0,149 g; 0,783 mmol). Agitou-se por 3,5 horas e nesse periodo a coloragdo da
reacao mudou de avermelhada para amarela. Com o término da reacdo, adicionou-se
H.0 destilada, neutralizou-se com solugdo de HCl 10% e extraiu-se com CH,Cl, (3x5 mL).
A fase organica foi lavada com solucao saturada de NaCl (10 mL), seca com MgSQ4 anidro
e concentrada sob pressdao reduzida. Apds purificacdo por cromatografia flash (10%
AcOEt/Hexanos), obteve-se o produto 162 (0,224 g; 0,609 mmol; 86%) como um dleo

viscoso amarelo.

RMN - *H (300 MHz, CDCls): & 7,91 (d; J = 8,4 Hz; 1H); 7,73 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,65 (dd; J
=1,5;0,6 Hz; 1H); 7,56 (d; J=3,6 Hz; 1H); 7,40 (dd; /= 8,4 Hz; 1,5 Hz; 1H); 7,21 (d, /= 8,4
Hz; 2H); 6,60 (dd; J = 3,6; 0,6 Hz; 1H); 2,34 (s; 3H); 0,24 (s; 9H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCl3): & 145,1; 134,9; 134,4; 130,6; 129,9; 128,3; 127,2; 126,7;
125,2; 118,1; 113,4; 108,9; 105,2; 93,2; 21,5 ; -0,02.

IV (filme, cm™): 2153; 1455; 1375; 1127; 859.
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EMAR (IES) calculado para [C20H21NO,SSi + H]*: 368,1135. Encontrado: 368,1152.

9.3.4.3 1-[(5-tosil-indol)etinil]-1,2-benziodoxol-3(1H)-ona (65)

'I’\'ls
i) 1,1 equiv TFTOTMS
HO—I—0 CH,Cly, ta, 1h P /
ii) 1,1 equiv 162, 6 h O 7
0 - 0 Y
58%

fragmento sudoeste
163

A uma solucdo de 163 (0,488 g; 1,85 mmol) em CHCl; anidro (8 mL) adicionou-se,
sob atmosfera de Ny, TFOTMS (0,370 mL; 2,03 mmol). A mistura reacional foi agitada a
temperatura ambiente durante 1 hora e nesse periodo a reacdo adquiriu coloracao
amarelada e aspecto leitoso. A seguir, uma solucdo do alquinil indol 162 (0,747 g; 2,02
mmol) em CHyCl; (7 mL) foi adicionada gota a gota. Agitou-se durante 6 horas e
observou-se a mudanca de cor da reagao para marrom e perda do aspecto leitoso. Apds
esse periodo, adicionou-se uma solugdo saturada de NaHCOs3 (10 mL) e extraiu-se com
CH,Cl; (3x20 mL). A fase organica foi lavada com soluc¢do saturada de NaCl (10 mL), seca
com MgS0O4 anidro e o solvente foi removido sob pressao reduzida. Apds purificagdo por
cromatografia flash (CH2Cl,/MeOH 9,5:0,5), obteve-se o iodo hipervalente 65 (0,579 g;

1,07 mmol; 58%) como um sélido amarelo.

P.F. =162-164 °C.

RMN - *H (500 MHz, CDCls): 6 8,42-8,40 (m; 1H); 8,25-8,22 (m; 1H); 8,04 (d; J = 9 Hz; 1H);
7,81-7,73 (m; 7H); 7,66 (d; J = 4,0 Hz; 1H); 7,52 (dd; J = 8,5; 1,5 Hz; 1H); 6,69 (d; J = 4,0
Hz; 1H); 2,37 (s; 3H).

RMN - 13C (125 MHz, CDCls): 6 166,6; 145,5; 135,5; 134,9; 134,8; 132,5; 131,6; 131,3;
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130,7; 130,1; 128,8; 127,9; 126,8; 126,7; 126,2; 116,2; 115,2; 113,9; 108,6; 107,2; 49,1;
21,6.

IV (filme, cm™): 1648; 1623; 1173; 1127; 674.

EMAR (IES) calculado para [C24H16INO4S + H]*: 541,9917. Encontrado: 541,9906.

EMBR - m/z (%): 295(65) [M* - 246]; 140(29); 91(100).

9.3.5. Reagao de a-alquinilagao: estudo da etapa-chave
9.3.5.1 (1-((1-Tosil-1H-indol-5-il)etinil)-2,3-di-hidro-1H-inden-1-il)metanol (180)

i) 1,25 equiv -BuOK
THF, ta, 45 min

Q H ii) 1,3 equiv 65
1,3 equiv TBAF, -72°C, 1 h
iii) 5 equiv NaBHy,, ta, 2 h
177a 29%

(3 etapas)

A uma solugdo do aldeido 177a (0,0979 g; 0,670 mmol) em THF anidro (8 mL) a
temperatura ambiente adicionou-se t-BuOK (0,0943 g; 0,840 mmol). Com a adicdo de
base houve alteracdo imediata de cor da reacdo, que mudou de amarela para laranja.
Apds 45 minutos de agitacdo, resfriou-se o sistema a -72 °C e o iodo hipervalente 65 foi
adicionado (0,470 g; 0,868 mmol), seguido da adicdo de TBAF (1M em THF; 0,90 mL;
0,90 mmol). Apés 1 hora de reacdo, NaBH4 (0,126 g; 3,35 mmol) foi adicionado a
temperatura ambiente e a mistura reacional foi agitada durante 2 horas. Com o término
da reagao, adicionou-se 10 mL de H,0 destilada e extraiu-se com AcOEt (3x10 mL). A
fase organica foi lavada com solucdo saturada de NaCl (10 mL), seca com MgSQ4 anidro

e concentrada sob pressdo reduzida. O produto foi purificado por cromatografia flash
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(20% AcOEt/Hexanos), obtendo-se o produto de alquinilacio 180 (0,0847 g; 0,192

mmol; 29%) como um sélido amarelo.

P.F. =74-76 °C.

RMN - *H (500 MHz, CDCls): 6 7,90 (d; J = 9,0 Hz; 1H); 7,72 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,60 (d; J =
0,5 Hz; 1H); 7,55 (d; J = 3,5 Hz; 1H); 7,45-7,42 (m; 1H); 7,36 (dd; J = 8,5; 1,5 Hz; 1H); 7,24-
7,23 (m; 3H); 7,20 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 6,59 (d; J = 3,5 Hz; 1H); 3,71 (d; J = 10,5 Hz; 1H);
3,67 (d; J = 10,5 Hz; 1H); 3,01-2,98 (m; 2H); 2,52 (ddd; J = 13; 7; 5 Hz; 1H); 2,42 (dt; J =
13; 9 Hz; 1H); 2,33 (s; 3H); 1,95 (s; 1H).

RMN - 13C (125 MHz, CDCls): & 145,1; 144,1; 143,3; 135,0; 134,2; 130,7; 129,9; 128,2;
127,9; 127,2; 126,8; 126,7; 124,9 (2 CH); 124,2; 118,1; 113,5; 108,8; 91,3; 83,3; 68,8;
50,6; 36,2; 30,2; 21,5.

IV (filme, cm™): 3413; 2929; 1372; 1173; 760.

EMAR (IES) calculado para [C27H23NOsS + Na]*: 464,1291. Encontrado: 464,1268.

EMBR - m/z (%): 441(13) [M*]; 314(24); 155(43); 91(100).

9.4. Alquinilagao eletrofilica de cetonas e aldeidos com iodo hipervalente

9.4.1. Preparagao de reagentes e substratos

9.4.1.1 1-[(Trimetilsilil)etinil]-1,2-benziodoxol-3(1H)-ona (190b) (TMS-EBX)

HO—I—O Me3Si———I1——-20
i) 1,1 equiv TFOTMS, CH,CI, ta, 1 h e
i) 1,1 equiv Me3gSi—=——SiMe3 6 h
163 76%

TMS-EBX (190b)

A uma solucdo de 163 (6,63 g; 25,0 mmol) em CH;Cl; anidro (85 mL) adicionou-se,

sob atmosfera de N, TFOTMS (5 mL). A mistura foi agitada durante 1 hora a temperatura
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ambiente e apds esse periodo uma solucdo de bis(trimetilsililacetileno) (6,3 mL) foi
adicionada gota a gota. A suspensao resultante foi agitada durante 6 horas e a formacao
de um sdlido branco foi observada. Uma solucdo saturada de NaHCO; foi entdo
adicionada (50 mL) e a mistura foi vigorosamente agitada até completa solubilizacdo do
solido. Extraiu-se com CHCl, (3x30 mL) e a fase organica foi lavada com solugdo
saturada de NaHCOs; (60 mL), seca com MgSOs anidro e concentrada sob pressdo
reduzida. A recristalizacdo do bruto (sélido creme) com MeCN (15 mL) forneceu o

produto 190b°* (6,56 g; 19,0 mmol, 76%) como um sdlido branco cristalino.

P.F. = 144-146 °C; Lit.% = 143-145 °C.

RMN - H (300 MHz, CDCls): & 8,44-8,41 (m; 1H); 8,21-8,18 (m; 1H); 7,82-7,73 (m; 2H);
0,33 (s; 9H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCl3): & 166,4; 134,8; 132,4; 131,5; 131,3; 126,1; 117,0; 115,4; 64,1;

-0,5.

9.4.1.2 4-Metil-1,2-di-hidronaftaleno (202)

i) 2,7 equiv Mel
0 2,7 equiv Mg°®
|2, Et20, ta, 5h
ii) HCI (10%), ta, 12 h O‘
42%
209a ° 202

A um baldo equipado com condensador de refluxo foi adicionado, sob atmosfera
de N2, Mg° (1,46 g; 60,8 mmol) e alguns cristais de iodo. O baldo foi aquecido até o
desprendimento de um vapor violeta. Adicionou-se Et,0 anidro (12 mL) e Mel (3,80 mL;
60,8 mmol) gota a gota. Manteve-se a mistura sob agita¢do e aquecimento brando

durante 2,5 horas. O sistema foi resfriado a temperatura ambiente e adicionou-se gota
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a gota uma solugdo da cetona 209a (3,30 g; 22,5 mmol) em Et,0 (13 mL), mantendo-se
a agitacdo por 5 horas. Resfriou-se a 0°C e adicionou-se HCI 10% (até obtencao de pH=3).
A agitacdo foi mantida a temperatura ambiente durante 12 horas. A fase organica foi
extraida com Et,0 (3x30 mL), lavada com solucdo saturada de Na,S;0s (25 mL) e NaCl
(25 mL), seca com MgSQO4 anidro e concentrada sob pressao reduzida. Apds purificacdo
por cromatografia flash (100% Hexanos), obteve-se o produto 2023 (1,37 g; 9,50 mmol;

42%) como um dleo incolor.

RMN - *H (200 MHz, CDCls): & 7,25-7,17 (m; 2H); 7,14-7,11 (m; 2H); 5,85 (ddd; J = 5,8;
3,2; 1,4 Hz; 1H); 2,76 (t; J = 8,4 Hz; 2H); 2,29-2,19 (m; 2H); 2,05 (dd; J = 3,2; 1,6 Hz; 3H).
RMN - 3C (75 MHz, CDCls): 6 136,3; 135,8; 132,1; 127,3; 126,6; 126,3; 125,4; 122,7; 28,3;

23,2; 19,3.

9.4.1.3 1-Metil-3,4-di-hidronaftalen-2(1H)-ona (205a)

1,3 equiv mCPBA
1,3 equiv TsOH.H,0O

O‘ CH,CI/TFE (4:1), 0 °C, 25 min
71%

202 205a

A uma solucdo de 202 (0,288 g; 2,00 mmol) em CHxCl,/TFE (10:2,5 mL), mantida a
0 °C, adicionou-se mCPBA (0,649 g; 2,60 mmol) e TsOH.H,0 (0,499 g; 2,60 mmol). Com
o término da reacdo, adicionou-se solucdo saturada de NaHCO3 (10 mL) e extraiu-se com
AcOEt (4x15 mL). A fase organica foi lavada com solucdo saturada de NaCl (20 mL), seca
com seca com MgSO4 anidro e o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. O residuo
foi purificado por cromatografia flash (7-10% AcOEt em Hexanos), obtendo-se o produto

205a'%4 (0,228 g; 1,42 mmol; 71%) como um dleo levemente amarelo.
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RMN - 'H (300 MHz, CDCls,): & 7,30-7,20 (m; 4H); 3,53 (q, J = 7,2 Hz; 1H); 3,17-3,01 (m;
2H); 2,64 (dt; J = 17,7; 6 Hz; 1H); 2,49 (ddd; J = 17,7; 8,7; 6,3 Hz; 1H); 1,48 (d; J = 7,2 Hz;
3H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCls): 6 212,3; 137,9; 136,8; 127,4; 126,9; 126,6; 126,1; 47,4; 37,2;

27,9; 14,1.

9.4.14 1-(2,3-Di-hidro-1H-inden-3-il)etanona (205b)

1,1 equiv HTIB 0
TFE/CH,CI, (1:1)

O‘ 0°C, 10 min
56%

202 205b

A uma solugdo de 202 (0,289 g; 2,00 mmol) em TFE/CHCl; (6:6 mL), mantida a 0
°C, adicionou-se HTIB (0,900 g; 2,29 mmol). Agitou-se por 10 minutos nessa
temperatura. Com o término da reagdo, adicionou-se uma solucao saturada de NaHCO3
(10 mL) e extraiu-se com AcOEt (3x25 mL). A fase organica foi lavada com solugao
saturada de NaCl (20 mL), seca com MgSQ4 anidro e concentrada sob pressao reduzida.
O residuo foi purificado por cromatografia flash (5-7% AcOEt em Hexanos), obtendo-se

o produto 205b'%° (0,178 g; 1,11 mmol; 56%) como um 6leo amarelo.

RMN - IH (300 MHz, CDCls): 6 7,28-7,18 (m; 4H); 4,09 (t; J = 7,2 Hz; 1H); 3,09 (dt; J = 15,9;
7,5 Hz; 1H); 2,94 (dt; J = 15,9; 7,2 Hz; 1H); 2,37-2,29 (m; 2H); 2,18 (s; 3H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCl3): 208,7; 144,4; 140,7; 127,5; 126,4; 124,8; 124,7; 58,8; 31,8;

28,5; 27,6.
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9.4.1.5 1-Metil-1,2-di-hidronaftaleno (206)

O  3equivNaBH, OH
MeOH/ THF (2:1) p-TsOH cat., tolueno
0°C-ta,2h 120 °C, Dean-Stark, 2 h O‘
- >
60% 206
(2 etapas)

A uma soluc¢do da 4-metil-1-tetralona (1,69 g; 11,0 mmol) em THF/MeOH (25:50
mL), resfriada a 0 °C, adicionou-se NaBH, lentamente (1,25 g; 33,0 mmol). A mistura
reacional foi agitada durante 5 minutos e posteriormente por 2 horas a temperatura
ambiente. Com o término da reacdo, adicionou-se H,0 destilada (50 mL) e extraiu-se
com AcOEt (3x50 mL). Lavou-se a fase organica com solucdo saturada de NaCl (40 mL),
secou-se com MgSO4 anidro e evaporou-se o solvente sob pressao reduzida. Em
seguida, dissolveu-se o produto bruto em tolueno (70 mL), adicionou-se alguns cristais
de p-TsOH e aqueceu-se sobre refluxo (120 °C) empregando um Dean-Stark. Apds 2
horas, a mistura reacional foi resfriada até a temperatura ambiente, lavada com solugao
saturada de NaHCOs3 (30 mL) e de NaCl (30 mL), seca com MgSQO4 e concentrada sob
pressdo reduzida. Apds purificagdo por cromatografia flash (100% Hexanos), obteve-se

o produto 206> (0,948 g; 6,60 mmol; 60%) como um dleo incolor.

RMN - *H (300 MHz, CDCls): & 7,17-7,13 (m; 3H); 7,06-7,00 (m; 1H); 6,44 (dt; J = 9,6; 1,8
Hz; 1H); 5,95 (dt; J = 9,6; 4,2 Hz; 1H); 2,94 (ddq; J=7,5; 6,9; 6,9 Hz; 1H); 2,47 (dddd; J =
17,1;6,9; 4,2; 1,8 Hz; 1H); 2,12 (dddd; J=17,1; 7,5; 4,2; 1,8 Hz; 1H); 1,24 (d; J = 6,9 Hz,
3H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCls): § 140,4; 133,3; 127,4; 127,2; 127,1; 126,3; 126,1; 126,0; 31,6;

31,2; 20,2.
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9.4.1.6 3-Metil-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-carbaldeido (+)-177b

0
1,1 equiv TTN.3H,0 \E/H

O‘ MeCN, 0 °C - t.a, 10 min :
74%
206 (+)-177b

Uma solucdo de 206 (0,339 g; 2,35 mmol) em MeCN anidra foi agitada a 0 °C

durante 2 minutos. Adicionou-se TTN.3H,0 e manteve-se a agitacdao por mais 1 minuto.
Removeu-se o banho de gelo e agitou-se por 7 minutos. Com o término da reacdo, a
mistura reacional foi filtrada em uma coluna de silica usando CH,Cl, como eluente (100
mL), lavada com H,0 destilada (2x10 mL) e solucdo saturada de NaCl (20 mL), seca com
MgS04 e concentrada sob pressdo reduzida. Obteve-se o produto bruto (*)-177b*>!

(0,278 g; 1,74 mmol; 74%) como um d6leo amarelo.

RMN - 1H (300 MHz, CDCls): § 9,65 (d; J = 3 Hz; 1H); 7,32-7,20 (m; 4H); 3,94 (ddd; J = 8,4;
3; 3 Hz; 1H); 3,33 (ddq; J = 7,8; 7,5; 6,9 Hz; 1H); 2,70 (ddd, J = 13,2; 7,8; 3 Hz, 1H); 1,89
(ddd, J =13,2; 8,4; Hz; 7,5 Hz; 1H); 1,31 (d; J = 6,9 Hz; 3H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCls): & 200,3; 149,4; 137,8; 128,2; 126,9; 125,0; 124,1; 56,9; 38,4;

34,6; 20,5.

9.4.1.7 1,2,3,4-Tetra-hidronaftaleno-1-carbaldeido (177c)

O._H
1,1 equiv TTN.3H,0, MeCN
P.M. 3A,0°C, 3,5 h
o,
207 94% 177c

A uma mistura da olefina 207 (0,365 g; 2,53 mmol) e peneira molecular 3A (0,202

g) em MeCN anidra (15 mL), mantida a 0 °C, foi adicionado TTN.3H,0 (1,23 g; 2,77

232



Parte Experimental

mmol). Agitou-se nessa temperatura durante durante 3,5 horas. Com o término da
reagao, a mistura reacional foi filtrada em uma coluna de silica usando CH,Cl, (100 mL)
como eluente. A fase organica foi lavada com solucdo saturada de NaCl (50 mL), seca
com MgSO4 anidro e concentrada sob pressdo reduzida, obtendo-se o produto bruto

177¢%5 (0,380 g; 2,37 mmol; 94%) como um Sleo amarelo.

RMN - *H (300 MHz, CDCls): 6 9,66 (d; J = 2,1 Hz; 1H); 7,24-7,13 (m; 4H); 3,58 (td; J = 5,7;
2,1 Hz; 1H); 2,78 (t; J = 6,3 Hz; 2H); 2,27-2,17 (m; 1H); 1,98-1,87 (m; 1H); 1,85-1,73 (m;
2H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCls): 6 202,0; 137,9; 130,8; 129,7; 129,5; 127,1; 126,1; 51,6; 29,1;

22,9; 20,4.

9.4.2. Alquinilagdao de cetonas com iodo(lll)
9.4.2.1 Procedimento geral A (Monoalquinilagdo)

9.4.2.1.1 2-Etinil-2-metil-3,4-di-hidronaftalen-1(2H)-ona (208c)

i) 1,25 equiv t-BuOK

© THF, ta, 45 min 0
ii) 1,3 equiv TMS-EBX (190b)
1,3 equiv TBAF, -78 °C, 3 h A
205¢ 93% 208c

A uma solucdo da cetona 205c¢ (0,161 g; 1,00 mmol) em THF anidro (0,100 M; 10
mL) foi adicionado t-BuOK (0,141 g; 1,25 mmol). Deixou-se agitar a temperatura
ambiente durante 45 minutos. Resfriou-se a -78 °C e adicionou-se o reagente TMS-EBX
(190b) (0,450 g; 1,31 mmol), seguida pela adicdo de TBAF (1M em THF; 1,30 mL; 1,30
mmol) apds 5 minutos. O progresso da reacdo foi acompanhado por CCD e/ ou CG. Com

o término da reacdo, adicionou-se silica gel a mistura reacional e o solvente foi
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evaporado sob pressdo reduzida. O produto foi purificado por cromatografia flash (R¢ =
0,6; 15% AcOEt em Hexanos), obtendo-se (208c¢)°”*4¢ (0,171 g; 0,930 mmol; 93%) como

um 6leo incolor.

RMN - 1H (300 MHz, CDCl3): 6 8,07 (dd; J = 7,5; 1,5 Hz; 1H), 7,49 (td; J = 7,5; 1,5 Hz; 1H);
7,32 (t;J= 7,5 Hz; 1 H); 7,25 (d; J = 7,5 Hz; 1H); 3,40 (ddd; J = 17,1; 11,4; 4,5 Hz; 1H); 2,91
(dt, J = 17,1; 4,5 Hz; 1H); 2,29 (dt; J = 13,2; 4,5 Hz; 1H); 2,19 (s; 1H); 2,07 (ddd; J = 13,2;
11,4; 4,5 Hz; 1H), 1,54 (s; 3H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCls): 6 195,0; 143,7; 133,5; 130,7; 128,7; 128,5; 126,7; 84,1; 71,4;

42,2; 36,4; 26,4; 23,7.

9.4.2.1.2 1-Etinil-1-metil-3,4-di-hidronaftalen-2(1H)-ona (208a)

i) 1,25 equiv t-BuOK
THF, ta, 45 min Vi
O i) 1,3 equiv TMS-EBX (190b) 0
1,3 equiv TBAF, -78 °C, 3 h

205a 60% 208a

O procedimento geral A foi empregado usando a cetona 205a (0,160 g; 1,00
mmol). O produto foi purificado por cromatografia flash (Rf = 0,4; 10% AcOEt em
Hexanos), obtendo-se 208a°’ (0,110 g; 0,597 mmol; 60%) como um dleo levemente

amarelo.

RMN - *H (300 MHz, CDCls): 6 7,55 (ddd; J=7,2; 1,8; 0,6 Hz; 1H); 7,31 (td; J = 7,2; 1,8 Hz;
1H); 7,26 (td; J = 7,2; 1,8 Hz; 1H); 7,21 (ddd; J = 7,2; 1,8; 0,6 Hz; 1H); 3,36 (dt; J = 15,6;
7,2 Hz; 1H); 3,08 (dt; J = 15,6; 6,6 Hz; 1H); 2,87 (ddd; J=16,8; 7,2; 6,6 Hz; 1H); 2,67 (ddd;

J=16,8;7,2; 6,6 Hz; 1H); 2,40 (s, 1H), 1,73 (s, 3H).
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RMN - 13C (75 MHz, CDCls): 6 206,5; 138,5; 135,4; 128,1; 127,5; 127,3; 126,5; 83,9; 72,1;
47,7; 35,9; 27,9; 25,1.

IV (filme, cm™) 3287, 2937, 1726, 1453, 760.

EMAR (IES) calculado para [C13H120 + Na]*: 207,0780. Encontrado: 207,0785.

EMBR - m/z (%): 184(0,3) [M*]; 141(100).

9.4.2.1.3 1-(1-Etinil-2,3-di-hidro-1H-inden-1-il)etan-1-ona (208b)

i) 1,25 equiv t-BuOK

o THF, ta, 45 min \ 0
ii) 1,3 equiv TMS-EBX (190b) \
1,3 equiv TBAF, -78 °C, 5 h
85%
205b 208b

O procedimento geral A foi empregado usando a cetona 205b (0,160 g; 1,00
mmol). O produto foi purificado por cromatografia flash (Rt = 0,4; 5% AcOEt em
Hexanos), obtendo-se 208b°’ (0,157 g; 0,852 mmol; 85%) como um dleo levemente

amarelo.

RMN - *H (300 MHz, CDCls): 6 7,50-7,47 (m; 1H); 7,27-7,24 (m; 3H); 3,10-2,93 (m; 2H);
2,87 (ddd; J=12,6; 7,8; 2,7 Hz; 1H); 2,48 (s; 1H); 2,41-2,31 (m, 1H); 2,38 (s; 3H).

RMN - 13C (125 MHz, CDCl3): 6§ 203,1; 143,8; 141,9; 128,4; 126,9; 125,1; 124,5; 85,1; 72,5;
59,6; 37,5; 31,0; 25,4.

IV (filme, cm™) 3290, 2948, 1715, 1354, 1168, 769, 648.

EMAR (IES) calculado para [C13H120 + H]*: 185,0961. Encontrado: 185,0969.

EMBR - m/z (%): 184(6,5) [M*]; 141(100).
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9.4.2.2 Procedimento geral B (Dialquinilagdo)

9.4.2.2.1  2,2-Dietinil-3,4-di-hidronaftalen-1(2H)-ona (210a)

i) 2,5 equiv t-BuOK

THF, ta, 45 min
9 ii) 2,6 equiv TMS-EBX (190b) 0 //
@ij 2,6 equiv TBAF, -78 °C, 8 h ©ij<
- N
80% oS
209a 210a

A uma solugao da cetona 209a (0,146 g; 1,00 mmol) em THF anidro (0,100 M; 10
mL) foi adicionado t-BuOK (0,286 g; 2,50 mmol). Deixou-se agitar a temperatura
ambiente durante 45 minutos. Resfriou-se a rea¢do a -78 °C e adicionou-se o reagente
TMS-EBX (190b) (0,900 g; 2,60 mmol), seguida pela adicdo de TBAF (1 M em THF; 2,60
mL; 2,60 mmol) apds 5 minutos. O progresso da reagdo foi acompanhado por CCD e/ ou
CG. Com o término da reacdo, adicionou-se silica gel a mistura reacional e o solvente foi
evaporado sob pressao reduzida. O produto foi purificado por cromatografia flash (Rt =
0,5; 20% AcOEt em Hexanos), obtendo-se 210a°’ (0,155 g; 0,798 mmol; 80%) como um

solido amarelo.

P.F. =71-73 °C.

RMN - *H (300 MHz, CDCls): & 8,11 (dd; J = 7,5; 1,2 Hz; 1H); 7,52 (td, J = 7,5; 1,2 Hz; 1H);
7,35 (t; J=7,5Hz; 1H), 7,25 (d; J = 7,5 Hz; 1H); 3,20 (t; J = 6,0 Hz; 2H); 2,53 (t; /= 6,0 Hz;
2H); 2,43 (s; 2H).

RMN - 13C (125 MHz, CDCls): 6 188,5; 143,0; 134,1; 129,6; 129,2; 128,7; 127,0; 79,6; 72,6;
42,5; 36,3; 25,8.

IV (filme, cm™) 3252, 2931, 1698, 1455, 1223, 741, 666.

EMAR (IES) calculado para [C14H100 + Na]*: 217,0624. Encontrado: 217,0627.
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EMBR - m/z (%): 194(9) [M*]; 165(58); 118(100).

9.4.2.2.2 1,1-Dietinil-3,4-di-hidronaftalen-2(1H)-ona (210b)

i) 2,5 equiv t-BuOK

THF, ta, 45 min \ 7/

ii) 2,6 equiv TMS-EBX (190b)

0 , 0
©©¢ 2,6 equiv TBAF, -78 °C, 1 h

209b 42% 210b

O procedimento geral B foi empregado usando a cetona 209b (0,149 g; 1,00
mmol). O produto foi purificado por cromatografia flash (Rt = 0,5; 20% AcOEt em
Hexanos, obtendo-se 210b°’ (0,0807 g; 0,416 mmol; 42%) como um dleo levemente

amarelo.

RMN - H (300 MHz, CDCl3): & 7,84-7,81 (m; 1H); 7,35-7,32 (m; 2H); 7,26-7,23 (m; 1H);
3,32 (t; J=6,5 Hz; 2H); 2,83 (t; J = 6,5 Hz; 2H); 2,65 (s; 2H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCls): 6 198,8; 135,7; 133,9; 128,7; 128,3; 127,6; 127,3; 78,3; 74,5;
48,6; 34,4; 27,4.

IV (filme, cm™) 3288, 2919, 1738, 1455, 1147, 759, 666.

EMAR (IES) calculado para. [C1aH100 + H]*: 195,0804. Encontrado: 195,0810.

EMBR - m/z (%): 194(0,5) [M*]; 165(26); 152(100).

9.4.2.2.3 2,2-Dietinil-5,7-dimetil-3,4-di-hidronaftalen-1(2H)-ona (210c)

i) 3,0 equiv t-BuOK
THF, ta, 45 min

o)
ii) 2,6 equiv TMS-EBX (190b) =
2,6 equiv TBAF, -78 °C, 7 h
q _ §
929
209¢ % 210c
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O procedimento geral B foi empregado usando a cetona 209¢ (0,180 g; 1,00 mmol)
e t-BuOK (0,345 g; 3,00 mmol). O produto foi purificado por cromatografia flash (Rf=
0,5; 10% AcOEt em Hexanos, obtendo-se 210¢®’ (0,204 g; 0,920 mmol; 92%) como um

solido amarelo.

P.F.=111-113 °C.

RMN - H (500 MHz, CDCl3): 6 7,78 (s; 1H); 7,23 (s; 1H); 3,01 (t; J = 6 Hz; 2H); 2,52 (t; J =
6 Hz; 2H); 2,42 (s; 2H); 2,34 (s; 3H); 2,29 (s; 3H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCls): 6 189,2; 138,4; 136,6; 136,2; 136,1; 129,5; 127,0; 79,8; 72,6;
42,1; 35,7; 22,9; 20,8; 19,2.

IV (filme, cm™) 3268, 2922, 1688, 1478, 1226, 682.

EMAR (IES) calculado para [C16H14NO + Na]*: 245,0937. Encontrado: 245,0940.

EMBR - m/z (%): 222(39) [M*]; 179(49); 146(70); 118(100).

9.4.2.2.4 2,2-Dietinil-5-metoxi-3,4-di-hidronaftalen-1(2H)-ona (210d)

i) 2,5 equiv t-BuOK
0 THF, ta, 45 min 0
ii) 2,6 equiv TMS-EBX (190b)
2,6 equiv TBAF, -78 °C, 9 h %

OMe 209d 60% OMe 210d

O procedimento geral B foi empregado usando a cetona 209d (0,182 g; 1,03
mmol). O produto foi purificado por cromatografia flash (Rf = 0,4; 7% AcOEt em

Hexanos), obtendo-se 210d°” (0,138 g; 0,616 mmol; 60%) como um sdlido amarelo.

P.F. =114-116 °C.

RMN - 1H (500 MHz, CDCls): & 7,70 (dd; J = 8,0; 1,0 Hz; 1H); 7,31 (t; J = 8,0 Hz; 1H), 7,06
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(dd; J=8,0; 1,0 Hz; 1H); 3,88 (s; 3H); 3,09 (t; J = 6,0 Hz; 2H); 2,51 (t; J = 6,0 Hz; 2H); 2,42
(s; 2H).

RMN - 13C (125 MHz, CDCls): 6 188,8; 156,4; 132,1; 130,5; 127,3; 120,6; 114,8; 79,6; 72,7;
55,7;42,2; 35,6; 19,8.

IV (filme, cm™) 3290, 2937, 1699, 1473, 1263, 748, 656.

EMAR (IES) calculado para [C15H1202 + H]*: 225,0910. Encontrado: 225,0913.

EMBR - m/z (%): 224(53) [M*]; 120(94); 90(100).

9.4.2.2.5 2,2-Dietinil-6,7-dimetoxi-3,4-di-hidronaftalen-1(2H)-ona (210e)

i) 2,5 equiv t-BuOK

o THF, ta, 45 min 0
MeO ii) 2,6 eqw.v TMS-EBX (190b) MeO 4
2,6 equiv TBAF, -78°C, 4 h
> %
MeO 75% MeO
209e 210e

O procedimento geral B foi empregado usando a cetona 209e (0,212 g; 1,00
mmol). O produto foi purificado por cromatografia flash (Rf = 0,4; 30% AcOEt em

Hexanos), obtendo-se 210e°” (0,190 g; 0,750 mmol; 75%) como um sélido amarelo.

P.F. =166-168 °C.

RMN - 'H (300 MHz, CDCl3): & 7,55 (s; 1H); 6,66 (s; 1H); 3,95 (s; 3H); 3,92 (s; 3H); 3,12 (t;
J=6,1Hz; 2H); 2,52 (t; J = 6,1 Hz; 2H); 2,42 (s; 2H).

RMN - 13C (125 MHz, CDCl3): 6 187,4; 154,2; 148,3; 138,2; 122,5; 110,1; 109,9; 80,1; 72,2;
56,1; 56,0; 42,0; 36,8; 25,7.

IV (filme, cm™): 3281, 2849, 1668, 1455, 1275, 649.

EMAR (IES) calculado para [C16H1403 + Na]*: 277,0835. Encontrado: 277,0832.
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EMBR - m/z (%): 254(45) [M*]; 150(100).

9.4.2.2.6 7-Bromo-2,2-dietinil-3,4-di-hidonaftalen-1(2H)-ona (210f)

i) 2,5 equiv t-BuOK

THF, ta, 45 min
O ii) 2,6 equiv TMS-EBX (190b) 0
Br ; o 4
2,6 equiv TBAF, -78 °C, 9 h Br
43% X
209f 210f

O procedimento geral B foi empregado usando a cetona 209f (0,0680 g; 0,300
mmol). O produto foi purificado por cromatografia flash (Rt = 0,3; hexano/ 10% AcOEt
em Hexanos), obtendo-se 210f°’ (0,0348 g; 0,128 mmol; 43%) como um sdlido

levemente amarelo.

P.F.=133-135°C.

RMN - *H (300 MHz, CDCls): 6 8,21 (d; J = 2,1 Hz; 1H); 7,63 (dd; J = 8,1; 2,1 Hz; 1H); 7,15
(d; J=8,1 Hz; 1H); 3,15 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,52 (t; J = 6,0 Hz; 2H); 2,45 (s; 2H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCls): & 187,4; 141,7; 136,9; 131,8; 131,1; 130,5; 121,0; 79,1; 73,1;
42,3; 35,9; 25,4.

IV (filme, cm™): 3278, 2926, 1695, 1475, 1215, 666.

EMAR (IES) calculado para [C14H9BrO + H]*: 272,9910. Encontrado: 272,9904.

EMBR - m/z (%): 272(2) [M*]; 274(2) [M* + 2]; 193(51); 165(100).
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9.4.2.2.7  5,5-Dietinil-6,7-di-hidrobenzofurano-4(5H)-ona (210h)

i) 2,5 equiv t-BuOK

THF, ta, 45 min
O ii) 2,6 equiv TMS-EBX (190b) O _
J 2,6 equiv TBAF, -78°C, 2 h Vi =
| - | X
(e} 30% @)
209h 210h

O procedimento geral B foi empregado usando a cetona 209h (0,140 g; 1,00
mmol). O produto foi purificado por cromatografia flash (Rf = 0,4; 10% AcOEt em

Hexanos), obtendo-se 210h°’ (0,0552 g; 0,300 mmol; 30%) como um sélido amarelo.

P.F.=127-129 °C.

RMN - *H (300 MHz, CDCls): & 7,36 (d; J = 1,8 Hz; 1H); 6,74 (d; J = 1,8 Hz; 1H); 3,09 (t; J =
6,0 Hz; 2H); 2,56 (t; J = 6,0 Hz; 2H); 2,42 (s; 2H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCls): 6 184,2; 165,5; 143,3; 118,1; 107,7; 79,4; 72,4; 42,2; 36,4;
21,1,

IV (filme, cm™): 3239, 2850, 1698, 1431, 1213, 659.

EMAR (IES) calculado para [C12HgO2 + H]*: 185,0524. Encontrado: 185,0602.

EMBR - m/z (%): 184(8) [M*]; 155(23); 128(81); 80(100).

9.4.2.2.8 3-Etinil-3-fenilpent-4-in-2-ona (210i)

i) 2,5 equiv t-BuOK
THF, ta, 45 min
ii) 2,6 equiv TMS-EBX (190b)

w 2,6 equiv TBAF, -78 °C, 4 h o)
74%

209i // \ 210i
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O procedimento geral B foi empregado usando a cetona 209i (0,135 g; 1,00 mmol).
O produto foi purificado por cromatografia flash (Rf = 0,5; 20% AcOEt em Hexanos),

obtendo-se 210i°7 (0,135 g; 0,742 mmol; 74%) como um éleo amarelo.

RMN - *H (300 MHz, CDCl3): & 7,70-7,66 (m; 2H); 7,44-7,33 (m; 3H); 2,73 (s; 2H); 2,26 (s;
3H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCls): § 197,5; 135,5; 128,9; 128,6; 126,9; 80,0; 75,1; 53,5; 24,4.
IV (filme, cm™): 3290, 2121, 1734, 1489, 1449, 1356, 698.

EMAR (IES) calculado para [C13H100 + Na]* : 205,0624. Encontrado: 205,0628.

EMBR - m/z (%): 182(1) [M*]; 139(23); 43(100).

9.4.3. Alquinilacao de aldeidos com iodo(lll)
9.4.3.1 (1-Etinil-2,3-di-hidro-1H-inden-1-il)metanol (211a)

i) 1,25 equiv {-BuOK

THF, ta, 45 min
o ii) 1,3 equiv TMS-EBX (190b) o H/ HO /
H 1,3 equiv TBAF 7 s equiv NaBH, 74
-78°C, 3h ta, 2 h
50%
177a (3 etapas) 211a

O procedimento geral A foi empregado usando o aldeido 177a (0,148 g; 1,00
mmol). Apés 2 horas de reacgdo, NaBH4 (0,190 g; 5,00 mmol) foi adicionado e a reacdo
foi agitada a temperatura ambiente durante 2 horas. Adicionou-se 10 mL de NaHCO3 e
extraiu-se com AcOEt (3x10 mL). A fase organica foi lavada com solugdo saturada de
NaCl (10 mL), seca com MgSOs anidro e concentrada sob pressao reduzida. O produto
foi purificado por cromatografia flash (Rf = 0,1; 10% AcOEt em Hexanos), obtendo-se

211a° (0,0866 g; 0,500 mmol; 50%) como um éleo levemente amarelo.
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RMN - 'H (300 MHz, CDCls): & 7,41-7,37 (m; 1H); 7,24-7,22 (m; 3H); 3,66 (dd; J = 10,5;
6,6 Hz; 1H); 3,60 (dd; J = 10,5; 7,2 Hz; 1H); 3,00-2,94 (m; 2H); 2,45 (ddd; J = 12,9; 6,9; 5,1
Hz; 1H); 2,40-2,29 (m; 1H); 2,33 (s; 1H); 1,94 (dd; J = 7,2; 6,6 Hz; OH).

RMN - 13C (75 MHz, CDCls): 6§ 143,6; 143,2; 127,9; 126,8; 124,9; 124,0; 87,1; 70,9; 68,6;
49,7; 35,9; 30,1.

IV (filme, cm™) 3545; 3401; 3291; 2943; 1477; 1457; 1072; 1049; 759; 648.

EMAR (IES) calculado para [C12H120 + Na]*: 195,0780. Encontrado: 195,0781.

EMBR - m/z (%): 172(2,20) [M*]; 141(100).

9.4.3.2 ((1R,3R)-1-Etinil-3-metil-2,3-di-hidro-1H-inden-1-il)metanol (t)-211b;
((15,3R)-1-etinil-3-metil-2,3-di-hidro-1H-inden-1-il)metanol (t)-211b e (2-iodofenil)
metanol (212)

i) 1,25 equiv {-BuOK
THF, ta, 45 min
ii) 1,3 equiv TMS-EBX (190b)

o)
HO
N-H 4 3 equiv TBAF 7 |
\ -78°C,4h OH
iii) 5 equiv NaBHy, ta, 3 h +
(£)-177b (£)-211b (32%) 212 (5%)

(mistura de
diastereoisbmeros
na proporgao 1:2)

O procedimento geral A foi empregado usando o aldeido (+)-177b (0,163 g; 1,02
mmol). Apés 4 horas de reacdo, NaBH4 (0,194 g; 5,10 mmol) foi adicionado e a reagdo
foi agitada a temperatura ambiente durante 3 horas. Adicionou-se 10 mL de NaHCO3 e
extraiu-se com AcOEt (3x15 mL). A fase organica foi lavada com solugdo saturada de
NaCl (20 mL), seca com MgS0O4 anidro e concentrada sob pressdo reduzida. O bruto foi

purificado por cromatografia flash (Rf= 0,3; 25% Hexanos em CHCl,), obtendo-se a
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mistura de diastereoisdmeros (+)-211b (0,0609 g; 0,327 mmol; 32%) na proporg¢ao

aproximada 1:2 e o alcool 212%>% (0,0125 g; 0,0534 mmol; 5%) como um bleo amarelo.

((1R,3R)-1-Etinil-3-metil-2,3-di-hidro-1H-inden-1-il)metanol (t)-211b e ((1S,3R)-1-

etinil-3-metil-2,3-di-hidro-1H-inden-1-il)metanol (+)-211b

RMN - 'H (300 MHz, CDCl3) do produto majoritério (+)-211b: § 7,40-7,19 (m; 4H); 3,86
(dd; J =10,8; 7,5 Hz; 1H); 3,80 (dd; J = 10,8; 6,3 Hz; 1H); 3,42 (ddq; J = 8,1; 7,8; 6,9 Hz;
1H); 2,59 (dd; J = 12,9; 7,8 Hz; 1H); 2,28 (s; 1H); 1,95-1,84 (m; OH); 1,87 (dd; J = 12,9; 8,1
Hz; 1H); 1,34 (d; J = 6,9 Hz; 3H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCls) do produto majoritario ()-211b: 6 148,2; 143,2; 128,1; 127,0;
123,8; 123,3; 87,0; 70,9; 69,4; 48,3; 45,1; 37,0; 19,9.

RMN - 'H (300 MHz, CDCl3) do produto minoritario (+)-211b: 6 7,40-7,19 (m; 4H); 3,61
(dd; J=10,8; 6,3 Hz; 1H); 3,55 (dd; J = 10,8; 6,9 Hz; 1H); 3,24 (tq; /= 7,5; 6,9 Hz; 1H); 2,69
(dd; J = 12,9; 7,5 Hz; 1H); 2,34 (s; 1H); 1,95-1,84 (m; OH); 1,95-1,84 (m; 1H); 1,34 (d; J =
6,9 Hz; 3H).

RMN - 13C (75 MHz, CDCl3) do produto minoritério (+)-211b: § 147,4; 143,3; 128,1; 126,9;
124,0; 123,5; 87,4, 70,6; 68,6; 48,7, 45,1; 36,6; 19,5.

EMBR - m/z (%) da mistura: 186(9) [M*]; 155(100).

(2-lodofenil)metanol (212)

RMN - *H (300 MHz, CDCl3): 6 7,83 (dd, J =7,8; 1,2 Hz; 1H); 7,46 (dd; J = 7,8; 1,2 Hz; 1H),
7,40-7,36 (m; 1H); 7,00 (td; J = 7,8; 1,2 Hz; 1H); 4,68 (d; J = 6 Hz; 2H); 1,98 (t; J = 6 Hz;
OH).

RMN - 3C (75 MHz, CDCls): 142,6; 139,1; 129,1; 128,3; 128,4; 97,3; 69,1.
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9.4.3.3 (1-Etinil-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-1-il)metanol (211c)

i) 1,25 equiv t-BuOK

THF, ta, 45 min
(0] H ii) 1,3 equiv TMS-EBX (190b) o H/ HO //
1,3 equiv TBAF 5 equiv NaBH,
-78°C, 3 h ta,2h
-
30%
177c (3 etapas) 211c

O procedimento geral A foi empregado usando o aldeido 177¢ (0,160 g; 1,00
mmol). Apés 3 horas de reacdo, NaBH4 (0,192 g; 5,00 mmol) foi adicionado e a reagao
foi agitada a temperatura ambiente durante 2 horas. Adicionou-se 10 mL de NaHCOs e
extraiu-se com AcOEt (3x10 mL). A fase organica foi lavada com solucdo saturada de
NaCl (10 mL), seca com MgSOa anidro e concentrada sob pressao reduzida. O produto
foi purificado por cromatografia flash (Rt = 0,4; 100% CHCl;) obtendo-se 211c (0,0550

g; 0,300 mmol; 30%) como um dleo levemente amarelo.

RMN - 1H (300 MHz, CDCls): § 7,53-7,50 (m; 1H); 7,23-7,07 (m; 3H); 3,73 (br. s; 2H); 2,85-
2,75 (m; 2H); 2,29 (s; 1H); 2,32-2,23 (m; 1H); 2,06-1,97 (m; 2H); 1,91-1,81 (m; 2H).
RMN - 13C (75 MHz, CDCl3): 6 136,9; 136,1; 129,4; 128,3; 127,1; 126,2; 88,9; 70,6; 69,7;
41,5; 31,8; 29,5; 18,9.

IV (filme, cm1) 3400, 3291; 2936; 1488; 1449; 1049; 1018; 758; 642.

EMAR (IES) calculado para [C13H140 + Na]*: 209,0937. Encontrado: 209,0931.
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10. Espectros de RMN
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