Universidade de Sao Paulo

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas

Sintese de Compostos Heterociclicos, de
Compostos de Selénio e Telurio e de

Produtos Naturais

Hélio A. Stefani
Tese de Livre Docéncia

Sao Paulo
1999



Agradecimentos

-Aos meus estudantes por seu entusiasmo dedicagdo e ........ paciéncia para

trabalhar comigo

-A Prof® Elizabeth Igne Ferreira pelo apoio e compreensao no decorrer desses
anos

-Ao Prof. Jodo Valdir Comasseto pelos longos anos de convivio

-Ao Prof. Nicola Petragnani pelo incentivo

-Ao Departamento de Farmacia da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas

-Ao meu amigo Prof. A. L. Braga pelos varios anos de trabalhos em colaboragao

-As agéncias financiadoras (FAPESP, CAPES, CNPq e FINEP) pelo apoio
financeiro



indice

INTRODUCAO

CAPITULO | - Quimica de Selénio e Tellrio
-¢-Telurocetenas

-Teluretos Vinflicos Trissubstituidos
-Selenociclopropanos
-Calcogenoacetilenos

-1-Halo-1-Calcogeno Alcenos

-Cetenc Caicogenocetais Mistos

-Referéncias

CAPITULO |l - Sintese de Angis Diidrofuranicos

-Compostos 1,3-Dicarbonilicos Monoalguenilados

-Compostos 1,3-Dicarbonilicos Dialquenilados
-Monociclofuncionalizagdo de Compostos 1,3-Dicarbanilicos
Dialquenilados com lodo

-Diciclofuncienalizagio de Compostos 1.3-Dicarbonilicos
Dialquenilados

-Ciclofuncionalizagtes com Eletréfilos de Selténic e Teldrio
-Monociclofuncionalizagdo de  Compostos  1,3-Dicarbonilicos
Dialguenilados com CH;SeBr

-Monociclofuncionalizagdo de  Compostos  1,3-Dicarbonilicos
Dialguenilados com CH,OCH,TeCl,

-Referéncias

-Sintese de 4-Aril-3 4-Diidropirimidin-2(1H)-onas

-Métodos de Sintese

Pag.

01

03
04
05
08
09
10
1
11

13
15
16
18

20

25
25

27

28

30
32



-Uso de Irradiagao de Microondas na Sintese de 4-Aril- 3,4-

Diidropirimidin-2-(1H)-onas
-Analise por Difragao de Raios-X
-Parte Experimental

-Referéncias

CAPITULO Ill - Sintese dos Acidos Montipéricos A e B
-Retrosintese dos Acidos Montipérico A e B

-Retrossintese do Acido Montipérico A

-Rota Sintética

-Retrossintese do Acido Montipérico B

-Rota Sintética

-Transposig¢ao Prototrépica
-Hidroteluracao

-Parte Experimental

-Refréncias

-Sintese da Muricadienina
-Primeira Andlise Retrossintética
-Segunda Analise Retrossintética
-Terceira Analise Retrossintética
-Quarta Analise Retrossintética
-Rota Sintética Seguida

-Referéncias

35

40
41
42

60
64
65
65
66
67
69
70
71
77
81
84
88
89
91
92
95

iii



Introdugao

Nesta “Tese” descrevemos os resultados de forma sucinta dos trabalhos
realizados antes e depois de nosso ingresso na carreira académica.

O objetivo principal é dar uma visdo das linhas de pesquisa que estéo ja
firmadas ou em desenvolvimento em nosso laboratério. Hoje, incluindo a
quimica de compostos organoselénio e organotellrio, sintese de compostos
heterociclicos e a sintese total de produtos naturais.

No primeiro capitulo descrevemos alguns resultados da quimica de
selénio e telurio praticadas por nés, com dados obtidos durante nosso
doutoramento no Instituto de Quimica - USP e resultados oriundos de
colaboragdes apés o doutorado.

A visdo que tentamos passar € muito concisa, evitando entrar em
detalhes tedricos maiores, ja que os trabalhos aqui citados ja foram publicados.

Continuamos aplicando a quimica de compostos de selénio e telurio,
agora com o objetivo de preparar anéis heterociclicos ou aplica-la em
transformacdes quimicas na sintese de produtos naturais.

No segundo capitulo mostramos, os resultados obtidos na sintese de
anéis heterociclicos que €& praticada em nosso laboratédrio. Primeiramente,
discutimos a sintese de anéis diidrofuranicos, obtidos via reacdes de
ciclofuncionalizagdo empregando eletréfilos, tais como, iodo, brometo de fenil
selenenila e tricloreto de p-metoxifenil telurio.

Na segunda parte mostramos a sintese de derivados diidropirimidinicos
envolvendo o uso de irradiagdo de microondas. Essas moléculas s&o potencias
inibidores de canais de calcio e, deverao ter sua atividade biol6gica avaliada.

No terceiro capitulo, relatamos a sintese de dois produtos naturais e a
tentativa de sintese de um terceiro. Os dois primeiros, acidos montiporico A e B
foram extraidos de corais marinhos e exibem atividade bactericida contra
Escherichia coli (acido montipérico A) e agdo citotoxica contra células

leucémicas de roedores P-388. Ja nas tentativas de sintese da muricadienina



nosso interesse & provar a rota biossintética de formagédo da solamina, um
produto natural da familia das anonaceas.

Finalizando, salientamos que a quimica aqui relatada, apesar do curto
espago de tempo decorrido desde nossa contratagdo na FCF, tem sido citada
em periddicos, o que demonstra nossa intengdo de fazer quimica organica

sintética de bom nivel.



Capitulo 1

Quimica de Selénio e Tellrio



QUIMICA DE SELENIO E TELURIO

A quimica de compostos organoselénio e organotellrio tém recebido muita
atengdo devido as caracteristicas peculiares dos atomos de selénio e telurio. As
aplicagGes em quimica organica tornam-se cada vez mais frequentes, com alguns

desses reagentes realizando transformagées Unicas'.

a-Telurocetonas

Métodos de sintese organica baseados em reagentes de teltrio tém
recebido muita atengdo nos Ultimos anos'?®. a-Telurocetonas estdo entre os
potenciais intermediarios para este propdsito, em analogia com as ja largamente
usadas a-selenocetonas®.

A despeito deste interesse, somente um estudo ndo sistematico havia sido
feito sobre a quimica de compostos a-organoiltelurenilas®. Portanto, as
propriedades destes compostos eram quase completamente desconhecidas.
Estes fatos nos levaram a iniciar uma investigagdo, com o objetivo de desenvolver
métodos gerais para sua sintese, como também, o estudo de suas propriedades.

Para isto desenvolveu-se duas metodologias para a sintese de o-
dicloroteluro cetonas. O primeiro método (esquema 1.1), envolvia a reacéo direta
de tricloreto de 4-metoxifenil telirio com cetonas®’. A reagdo provavelmente
ocorre via a forma endlica das cetonas.

Reacao direta

Esquema 1.1

O
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A Segunda abordagem (esquema 1.2) envolvia a reagédo de reagentes de
teltrio com éteres endlicos de silicio.
Reagao via éter endlico de silicio

Esquema 1.2

(\‘OS‘(Me)-" @ 0Si(Me); 0
7N il Te(Ch)R | CE -(Me)sSiC Te(Ch)R
" R-/Ts—Cl e g - e PO
o o

As a-diclorotelurocetonas preparadas foram transformadas em a-halo
cetonas por meio de pirdlise e reagédo de halogendlise (Br, e Cl,) (esquema 1.3).

Esquema 1.3

0
210°C Cl
30mmH
cl cl g
R 4
TeAr ___|
0
X, X + ArTeClLX
R
Ar= 4—CH3OC6H4
Xz = C]z, Br2

Observou-se que a reagéo é geral para metil cetonas ou cetonas ciclicas.
Por outro lado, as reagées com tricloretos de telurio alifaticos reagem com bons
rendimentos somente com éteres endlicos de silicio. A reagéo direta com cetonas

resulta em baixos rendimentos das a-dicloro(organoilteluro)cetonas.
Teluretos vinilicos trissubstituidos
Reagentes contendo atomos de selénio ou teltrio ligados a um atomo de

carbono sp ou sp2 apresentam reatividade especial, as quais podem ser

exploradas para propésitos sintéticos®.



Em vista do grande interesse na quimica e aplicagbes de teluretos
vinilicos’, decidiu-se investigar a adigdo de tricloretos de aril teltrio a acetilenos,
como uma nova rota para esta classe de compostos®. A reagio de tricloreto de p-
metoxifenil teiuric com acetilenos terminais em benzeno sob refluxo (esquema
1.4}, ievou a formacdo de dicloretos de vinilaril telurio em bons rendimentos com
alta estereoseletividade (Z) e regioseletividade.

Esquema 1.4
1. Cl
N TeCqH,OCH;

N\

R—=—H + CH;0CH,;TeCl

N Cl\
Benzeno, refluxo R/ H

A presenga do grupo hidroxi nos acetilenos de partida exerce influéncia
importante na rea¢do destes compostos com tricloreto de p-metoxifenil tellrio.
Quando 3-hidroxi acetilenos sdo usados, oxicloretos ciclicos sdo formados através
de uma adicdc anti, provavelmente envolvendo um ion telurdnio, formando o

isébmero E* {esquema 1.5).

Esqguema 1.5
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Um segundo isémero de esteroquimica Z foi formado através de um
mecanismo de quatro centros, como previamente proposto®'! (esquema 1.6.).

Esquema 1.6

R H
R———H
R————H + ArTeCl; " ‘{ —_—
Cl---TeChAr Cl Te(Ch)Ar

Estas espécies vinilicas podem ser facilmente reduzidas para teluretos
vinilicos correspondentes via uma reagdo com borohidreto de sédio (NaBH,), em
uma mistura de solventes THF/H,O a temperatura ambiente (esquema 1.7).
Esquema 1.7

cy S € TeC
/ € 6H40CH3
el feaocn, _NeBHs/THF/HO N,

>=< t.a, 15 min o R/ \H

R H

A halogenodeteluragdo dos teluretos vinilicos obtidos é possivel, via a
reacao com N-bromosuccinimida/cloreto de aluminio (Ill) (esquema 1.8), formando

bromocloro alcenos, em bons rendimentos e, com retengédo da estereoquimica.

Esquema 1.8

ci

C TeCgH,OCH;  NBS/AICl;  C! B
== CClLs. rofluxe =<

. o 4, refluxo R H

Recentemente, foi publicada a adigdo de tetrabrometos de telurio e
tribrometos de alquil e aril teltrio a acetilenos terminais, verificando-se resultados

similares as adi¢bes de tricloretos de 4-metoxifenil teltrio™.



Esta reagdo é geral e, o método eficiente para a sintese de teluretos
vinilicos trissubstituidos, partindo-se de acetilenos terminais, possibilitando a

preparagao de outros derivados olefinicos.

Selenociclopropanos

Ciclopropanos funcionalizados s&o compostos sintéticos vantajosos'®. Entre
os ciclopropanos funcionalizados usados para este proposito estdo os
selenociclopropanos'. Embora a adigdo de dihalocarbenos a olefinas seja um
método largamente empregado para se preparar ciclopropanos'® e, métodos
estereosseletivos de sintese de selenetos vinilicos sejam amplamente descritos',
a adigdo de dihalocarbenos a selenetos vinilicos ndo foi explorada como um
método para se preparar selenociclopropanos.

Selenociclopropanos foram preparados pela adigdo de dihalocarbenos
gerados via catédlise por transferéncia de fase (CTF), condi¢do soélido-liquido,
empregando-se selenetos vinilicos com configuragéo cis e trans'’.

Os dicloroseleno ciclopropanos foram preparados pela adigéo de hidréxido
de sédio em po (excesso) a uma solugdo de um seleneto vinilico em cloroférmio.
Adicdo de cloreto de trietilbenzil aménio (TEBA-CI) em quantidade cataliticas a

mistura reacional (esquema 1.9) produz uma reagao exotérmica.

Esquema 1.9

¢, Cl

R SeCels gy 3/ NaOH pé6 (excesso)

q H TEBA-Cl(cat.), t.a. R SeCgHs

ZouE

A preparagdo de selenociclopropanos altamente funcionalizados foi
possivel empregando-se a metodologia acima mencionada (esquema 1.10).

Adicionando-se dihalocarbenos a 1-halo-1-selenoalcenos. Os 1-halo-1-seleno



alcenos foram sintetizados via a reagdo de adigéo de acidos halogenidricos HX (X
= Cl, Br, 1) a selenetos acetilénicos".

Esquema 1.10

R) :YR' CHCl3/ MOH p6 (excesso) R YR,
TEBA-Cl(cat.), ta. %(

H X (cat.) . s

X=Cl,Br,1 -

X, =Cl, Br R; = CH3, C¢Hs

Y =S, Se M=Na, K

A adigdo de diclorocarbenos da bons rendimentos dos
selenociclopropanos, mas a adi¢cdo de dibromocarbeno néo. Varios sub-produtos
de reacdo sdo formados, presumivelmente resultantes da decomposi¢cdo do
dibromocarbeno nas condicdes de reagdo empregadas para gerar oS
dihalocarbenos.

Os 1,1-dicloro e os 1,1-dibromo-2-halo-2-selenociclopropanos sdo menos
estaveis que os correspondentes 1,1-dicloro e 1,1-dibromo-2-selenociclopropanos,
e especialmente mais que os iodo derivados.

Em geral, foi observado que usando-se uma amostra de 1-halo-1-seleno
alceno rico em um isémero geométrico, uma amostra rica em um dos dois
possiveis selenociclopropanos é obtida sugerindo que a reagdo segue um

caminho reacional similar ao dos selenetos vinilicos dissubstituidos.

Calcogenetos acetilénicos

Sulfetos e selenetos acetilénicos sdo intermediarios sintéticos de grande
potencial. Um método eficiente foi desenvolvido para sintetizar calcogenetos
acetilénicos, empregando-se um diorganoil disseleneto, um brometo acetilénico e
iodeto de cobre (1) (esquema 1.11), em condigbes neutras™.

Esquema 1.11



Ri—=—Br + R)YYRy ———3
' SN ke ™
Y =S, Se

Neste método, nenhuma condigdo basica ou hidreto metalico foi usado
para gerar o anion selenolato. Os produtos foram formados misturando-se os
reagentes em quantidades estequiométricas em HMPA & temperatura ambiente.
O mesmo procedimento foi usado para se preparar os analogos tioacetilenos, em

rendimentos menores que os selenoacetilenos.
1-Halo-1-Calcogeno Alcenos

Neste item descrevemos a reagdo entre tio e selenoacetilenos e acidos
halogenidricos para a sintese de 1-halo-1-calcogeno alcenos™.

A reacdo de tio e selenoacetilenos foi primeiramente investigada
empregando benzeno saturado, com os acidos cloridrico e bromidrico gasosos,
como meio reacional, & temperatura ambiente. Em uma segunda etapa, a reagéo
foi efetuada empregando-se benzeno/acido acético e &cidos halogenidricos
aquosos (HCI 37%, HBr 48% e HI 51%) (esquema 1.12). Obteve-se misturas de
estereoisdbmeros dos produtos. A reagado foi melhorada em termos de velocidade e
estereosseletividade quando sais de mercurio (HgCl, e HgBr,) foram empregados

como catalisadores.

Esquema 1.12

R YR
S HgX, 1
R———YR;, + —_— >#
; X solvente, t.a. X
Y =S8, Se
X=CLBr,I

Condigdes : a - benzeno/ HOAc / HX agq.
b - benzeno/ HX agq.
¢ - cloroférmio/ HX aq./ HgX, cat.
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Ceteno Calcogenoacetais Mistos

Os 1-halo-1-calcogeno alcenos preparados, foram utilizados para se
preparar ceteno calcogenoacetais mistos através da reagdo de substituicdo do
atomo de halogénio (bromo ou iodo) pelo anion selenolato ou telurolato (gerados
in situ pela redugéo dos correspondentes disselenetos ou diteluretos com NaBH,),
na presenga de brometo de niquel (Il) bis(piridina) [(bipi),NiBr,] como catalisador®
(esquema 1.13).

Esquema 1.13

Ri| ',Yle NaY,CeHs R YRy
EtOH, A ‘='<
X Y,CeHs
R| = C6H5, C4H9 Y| =8, Te
Rz = C6H5, CH3 Y2 = SC, Te
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Capitulo 2

Sintese de Anéis Diidrofuranicos
-
Sintese de 4-Aril-3,4-Diidropirimidin-2(1H)-onas



SINTESE DE ANEIS DIIDROFURANICOS

Atualmente a maioria das publicagbes em quimica organica, envolvem no
minimo um anel heterociclico, o qual pode ser considerado um mediador de
transformagdes sintéticas, levando a compostos altamente funcionalizados.

Reagdes em que a adigdo de um eletréfilo E* a uma molécula insaturada
contendo um nucledfilo (Nu) interno é acompanhada pela formacdo de um
heterociclo, sdo de particular interesse'. Estas reagées acontecem conforme o

mecanismo abaixo.

N
E* +
_— i —
NuH uH E
LD,

N

Para compostos com possibilidade de formar anéis de cinco e seis membros,

ha uma competicao na formacao dos dois, mas em geral a reagcao acontece de
acordo com a regra de Markovnikov. No entanto, a formagao preferencial de um dos
anéis nao depende somente do efeito eletrénico causado pelos substituintes na
dupla ligagdo, mas também do efeito estérico na estabilizagdo do estado de
transicdo e das propriedades nucleofilicas do grupo doador na extremidade da
molécula. Desta forma, nem sempre é possivel prever com exatidao a estrutura do
produto da reagéo de cicloadigéo. A estereoseletividade das ciclizagdes promovidas
por eletréfilos foi estudada detalhadamente por Reitz e col’, onde diferentes y-
hidroxialcenos foram submetidos a reagées de cicloadicdo com uma série de
reagentes eletrofilicos, tais como iodo, selénio, mercurio, dentre outros.

Anéis heterociclicos de cinco membros oxigenados, como furanos e
diidrofuranos sdo importantes unidades estruturais em moléculas organicas. Além

disso, os furanos servem como intermediarios em sintese organica’.



Compostos 1,3-Dicarbonilicos Monoalquenilados

Para alquenilar compostos 1,3-dicarbonilicos pode-se recorrer a geracao de
carbanions, os quais possuem alta reatividade. Na presenca de substratos
alquilantes que possuam bons grupos abandonadores, tais carbanions atuam como
fortes nucleofilos, levando a consequiente formagdo dos produtos alquilados.
Entretanto, a posicao destas alquilagées ird variar de acordo com a facilidade de
retirada dos protons desta estrutura, isto &€, com a acidez dos diferentes hidrogénios
da molécula. Os hidrogénios na posigao 2 sdo mais acidos devido a presenga das
carbonilas. Desta forma as alquilagdes serao favorecidas nesta posigao.

Para alquilar o composto 1,3-dicarbonilico na posi¢cdo 4, € necessério a
utilizagédo de dois equivalentes de uma base, primeiramente hidreto de sodio para a
remogédo do préton em 2 e depois uma base mais forte, como n-butil litio para
remover o préton em 4, formando-se assim, um didnion* (esquema 2.1). Devido a
maior reatividade do carbanion no C4, ele reage primeiro com o haleto de alquenila,

produzindo o composto 1,3-dicarbonilico esperado.

Esquema 2.1
O 0] 0 0O 0] 0
Moa e MOE] 'E-UH"[ MOE]
lRX

0 0O
MOEt
R
Os compostos 1,3-dicarbonilicos 2-alquenilados, foram preparados através de
procedimento tradicional de quimica organica sintética®. A reacao se processa de
forma simples (esquema 2.2) e com bons rendimentos, pois os protons entre as
carbonilas do acetoacetato de etila sdo facilmente removiveis pelo emprego de uma

base como etdoxido de sédio.



Esquema 2.2

0O O 0O O
)l\/ll\ 1)EtO'Na*/EtOH
OEt DRX OEt
1 R
2a-c
R'= \/\(a),b b)), AN (©
X =Br

Compostos 1,3-Dicarbonilicos Dialquenilados

Os compostos 1,3-dicarbonilicos 4-alquenilados sao faciimente alquenilados
na posigdo 2, pois a adicdo de uma base abstrai os hidrogénios acidos deste
carbono produzindo um carbanion, que por sua vez, reagird com o haleto de
alquenila.

Duas metodologias podem ser aplicadas para a obtengéo destes compostos

sendo que ambas se processam de acordo com o mesmo esquema reacional
anteriormente descrito:
a) Pode-se alquilar o composto 1,3-dicarbonilico 4-alquenilado com etéxido de sédio
impregnado em alumina neutra ativada, meio heterogéneo®. A alumina age como um
agente quelante (aluminio) dos oxigénios carbonilicos, os quais sdo capazes de
atuar como nucledfilos, competindo com o carbanion pelo centro eletrofilico dos
haletos alquilantes. Tal quelato possui estrutura rigida o que também contribui para
a diminuicdo da proporgdo de produto dialquenilado em 2; b) Também pode-se
utilizar o etéxido de sédio em etanol, meio homogéneo.

Os dois métodos foram aplicados em nossos experimentos, sendo que o
rendimento foi bastante variavel para cada produto, mas optou-se por utilizar o meio
homogéneo, devido ao menor tempo de reagdo e os rendimentos serem
praticamente equivalentes para as duas metodologias, apesar de ocorrer uma
pequena percentagem (5-10%) de produto dialquenilado em 2. Na tabela 2.1 estao

citados os rendimentos das reagdes realizadas em meio homogéneo.
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Tabela 2.1 - Compostos 1,3-Dicabonilicos Dialquenilados

Composto R R’ Tempo Rendimento

(h) %
3a AN H 1 73
3c YN H 1 64
2a H AN 4 76
2b H Q_ 4 80
2c H ,,r"\/\ 5 67
4a AN AN 12 73
4b AN @ 12 40
4c AN o e 4 68
4ad : : : : 12 44
4e Q_ o 12 40
4g e VN AN 12 =




Monociclofuncionalizagao de Compostos 1,3-Dicarbonilicos

Dialquenilados com lodo

Reacdes de ciclofuncionalizagéo sao reagdes em que o agente que promove
a ciclizagcdo permanece ligado na molécula. Com o objetivo de obter moléculas
ciclofuncionalizadas, os compostos 1,3-dicarbonilicos dialquenilados foram
submetidos a reagdes de ciclofuncionalizagdo com iodo como agente eletrofilico’.

As ciclizagbes acontecem de acordo com a regra de Markovnikov, via
formagdo de um intermediario ciclico de trés membros pela adicdo do iodo
eletrofilico ao alceno, formando um intermediario iodénio, o qual € posteriormente
atacado por um nucleéfilo interno que no caso é o oxigénio da carbonila ceténica®.

O esquema abaixo mostra o provavel mecanismo das reagées de cicloadigéo
dos compostos 1,3-dicarbonilicos 2,4-substituidos (4a-g), podendo levar a dois
produtos ciclicos onde a regioquimica da reagado depende da geometria formada
entre o intermediario de trés membros e o nucledfilo interno. Tais ciclizagdes
dependem da conformagéao dos intermediarios | e I' durante a rea¢ao, podendo levar
a formagao de dois produtos distintos (5a e 5a'). Entretanto, estes produtos nédo sao
obtidos em proporgées semelhantes. O produto 5a' & obtido em proporgdes muito
baixas em relagdo ao 5a, a nao ser para o composto 4c e 4f que formam os
produtos de ciclizagdo endo e exo numa proporgdo de aproximadamente 1:1
(esquema 2.3).

Esquema 2.3

OEt

> > OEt
5a \|Or

E+
OEt E*

I 0
Os_ OEt
E OH O o
S —_— E
4a OEt
I' 5a’'




Tabela 2.2 - Tempo e rendimento dos compostos iodomonociclizados

Composto Tempo (h) Rendimento (%)
0.
12 78
o
6 O
O. (o)
XYY ) o
0
7
O.
3 91*
O\/
5a O
|
0. 20 72
O\/
56 O
(0)
I o)
24 66
/\Em W
5c le) 5¢' O \—
|
0.
3 94*
o
5d O
0.
20 92*
o0

5e O
o)
10 62
*LJQC/
5f o)
()
2 50
o~

59 O

* Rendimento bruto.
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Diciclofuncionalizagao de Compostos 1,3-Dicarbonilicos Dialquenilados.

Existem poucos exemplos na literatura que relatam reagdes de
ciclofuncionalizagéo envolvendo o oxigénio do grupo éster como nucledsfilo interno.

Em geral o que se observa ¢ a hidrolise do éster levando ao 4cido e este sim,
agindo como nucledfilo interno. Dentre os exemplos de ciclizagdo envolvendo
ésteres, podemos citar a reacao de iodolactonizagao, de ésteres metilicos de cadeia
insaturada com iodo em acetonitrila, produzindo iodolactonas cis e trans® (esquema
2.4).

Esquema 2.4
e} 0]
(0] R
)W by T ey Mel
+
MeO CH,CN *
R H R H

trans cis

R=CH; 10 1

R=Ph 10 1

Com o objetivo de sintetizar compostos diciclizados, realizou-se reagées de
diciclofuncionalizagdo de compostos 1,3-dicarbonilicos 2,4-alquenilados em apenas
uma etapa, utilizando as mesmas condicbes das reagao de
monociclofuncionalizagdo' 7, porém utilizando excesso de iodo e aquecimento.

A necessidade de dois equivalentes de iodo nas reagdes de lactonizagao, foi
relatada por Amaral e Melo'', devido a formagao de um complexo entre iodo e a
dupla ligagao alilica. Entdo, uma segunda molécula de iodo reagiria formando o
intermediario iodénio.

Os compostos diciclofuncionalizados podem ser obtidos em apenas uma
etapa, pela reagdo do composto 1,3-dicarbonilico 2,4-dialquenilado com excesso de
iodo, ou por uma segunda  ciclofuncionalizagao do  composto
monociclofuncionalizado, isolado e purificado, como por exemplo o composto 5a

(esquema 2.5), em que esperavamos que o mesmo levasse a e-lactona 9a, porém
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formou-se uma y-lactona ligada ao anel furanico, composto 8a. Esta, passa por um
intermediario monociclizado exo [I(5a’)]. O mesmo resultado foi observado para
todas as diciclofuncionalizagées realizadas em uma ou duas etapas.

Os compostos monociclizados isolados (5a-g), quando submetidos a uma
segunda ciclizagao, sao convertidos nos intermediarios monociclizados exo (5a’-g’),

produzindo os compostos diciclizados 8a’-g’.

Esquema 2.5
O O
OFEt
4a
(1,2k/1,2Naz CO3)| (4k /2Na, CO3)
l CHCl,, ta CHCls, refluxo l
o.
OEt
o. OEt
o)
5a 0

212/2 Na2C03
CH;Cl/ refluxo

A confirmacgao destes resultados foi possivel via analise de difragdo de raios-
X realizada para o composto 8e’ (figura 2.1)"2. A partir de dados comparativos de
RMN deste com os demais, observamos que apenas os produtos 8a’-g’ eram

isolados.
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Figura 2.1. Cristalografia de raio-X do composto 5e’.

Tanto as reagdes de mono, como de diciclofuncionalizacao descritas, com
iodo, foram realizadas sob condigdes cinéticas e sabe-se que os compostos 5ae 5a’
podem estar em equilibrio”™ (esquema 2.6). Entretanto a formagdo do produto

diciclofuncionalizado (8a’) nao envolve a sequéncia reversa 5a—4a—5a’—8a’,
desta forma o produto 5a’ nao é obtido na reagao de monociclizagao, pois 0s grupos

na posicdo 2 e 4 do composto dicarbonilico sdo equivalentes estérica e

eletronicamente.

Esquema 2.6

OEt

o
o)
(o]
m
1;
E%g
o)
o]
n

| (o]
0,
Q
|+Etl
(0}



Sabe-se que éteres e ésteres insaturados também sao suscetiveis a reagdes
de iodociclizagédo. A conversdo do composto monociclico 5a no composto biciclico
8a’ envolve um jon iodénio, o qual sofre ataque nucleofilico do oxigénio do anel
furénico, para dar um novo ion ioddnio, um derivado furdnico insaturado exo,
estruturalmente relacionado com 5a’. A assisténcia do iodo na abertura anti-
periplanar do anel furanico e o envolvimento do anion iodeto apoiam o mecanismo
proposto.

Os produtos de diciclofuncionalizagdo foram obtidos com rendimentos
moderados', com excegéo dos produtos 8b’ e 8d’. Na tabela 2.3 estao relacionados

os rendimentos e tempos de reagéo para a sintese destes compostos.



Tabela 2.3 - 3-(2-Oxolanilideno)oxolan-2-onas Substituidas

Material de Partida Produtos Tempo (h) Rendimentos (%)
0 0O o
Et 24 76
8a
4a
o o
OFt | 24 19
o]
8b
ab
o O o
Et . 48 39
(e}
\i‘: 8c
I's) O !
e 8e
O O
48 71
7 20 66

i

8g
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Ciclofuncionalizagoes com Eletréfilos de Selénio e Teldrio

Monociclofuncionalizagao de Compostos 1,3-Dicarbonilicos Dialquenilados
com C.H,SeBr

Os compostos 1,3-dicarbonilicos dialquenilados (4a-g) foram submetidos a
reacbes de ciclofuncionalizagdc com o reagente eletrofilico, brometo de

fenilselenenila (C,H.SeBr)"®, conforme esquema 2.7 a seguir.

Esquema 2.7

OEt ¢SeBr/Na,CO; $5€
CHCla/refluxo OEt

9]
4a 10a

Apesar do brometo de fenilselenenila ser bastante eletrofilico, o tempo de
reacao foi longo, quando comparado as reagbes com iodo, isso deveu-se
provavelimente ao tamanho do eletréfilo de selénio, o qual deve ter sua aproximacéo
dificultada.

Diversas condigcdes reacionais foram testadas: a) utilizacdo de bases como
trietiiamina, bicarbonato de sédio, carbonato de sédio e ainda auséncia de base; b)
solventes como agua, acetonitrila, etanol e cloroférmio; ¢) temperatura reacional de -
78°C, 0°C, temperatura ambiente e refluxo. Sendo que a melhor condicao foi na
presenca de carbonato de sodio e refluxo em cloroférmio.

Também tentou-se ciclizar os compostos 1 3-dicarbonilicos utilizando
eletrofilo de selénic gerado a partir do difenil disseleneto pelo persulfato de
aménio™. Porém o rendimento era muito baixo (10-20%) e o tempo reacional muito
iongo, aproximadamente 72 horas.

Os compostos ciclofuncionalizados com brometo de fenilselenenila, foram

obtidos com modestos a bons rendimentos, conforme tabela 2.4 a seguir.
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Tabela 2.4 - Seleno Diidrofuranos-2,3,5-Trissubstituidos

Substrato Produtos Rendimento (%) Tempo (h)

O 0]
OEt /\q(\/\ 61 48

0.
OEt
0a O
OEt
(o}
(0]

s

(o]
(]

$Se
1

Sed

(0]

22 24

10b

ACQW ) 24

(0] OEt

Se

10b’

& m

o
(o]

& m

0O O
|
Et
q\qi ¢Se)\ﬁ§;/\ 25 54
OEt
4c
10¢c O
O O
Et o OEt
yos 20 54
o}
4c 10c'
0O 0] ed
! | R éﬁg@ 44 24
OEt
4d 10d ©
0O 0
o
Et ¢Se
5\¢ . .
de 10e O
o o©
oS »
E e
a5 /\Cl;;;\ 48 48
4 tof 0
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¢Se

Et
OEt
50 24
10g 0
4g

“Foi observado que adi¢&o equimolar de Na,CO, acelera a reagdo com C;H:SeBr

Monociclofuncionalizagcao de Compostos 1,3-Dicarbonilicos Dialquenilados
com CH,0C.H,TeCl,

As reagdes de ciclizagdgo com ftricloreto de p-metoxifeniltelGrio
(CH,0C¢H,TeCl,), foram feitas de forma semelhante as reagdes de ciclizagdo com
iodo e selénio, porém na auséncia de base. Esta condigéo reacional foi estabelecida
porque na presenca de base ndo se obtinha o produto, isto provavelmente porque o
carbonato de sédio reagiria com tricloreto de p-metoxifeniltelirio e acredita-se que

neste caso o acido gerado na reagao deve funcionar como catalisador da reacao’®.

Esquema 2.8

c| cl 0

OEt CH3OCsH4TeC|3 - CH30CgH5Te
CHClg/refluxo

OEt

4a 11a

Para compostos 1,3-dicarbonilicos com grupamentos «-carbonila mais
volumosos, como & o caso do ciclohexenila e crotila, nao ocorreu reagao;
provavelmente isto se deva tanto ao volume dos grupos, quanto ao tamanho do
eletrofilo. Diferentes condicdes foram empregadas para estes casos, como por
exemplo, solventes com elevado ponto de ebulicdo, como benzeno e tolueno,
também utilizou-se carbonato de s6dio como base, mas mesmo assim nao ocorreu

a formacéo dos produtos.



Tabela 2.5 - Teluro Diidrofuranos-2,3,5-Trissubstituidos

Substrato Produto Rendimento (%)  Tempo (h)

q\q cmmmW\ 82 10
4a
O O
- 96 8
CH30¢Te
4c
O O
Et CH3O¢)Te
88 8

CCI

CngTe/\Ejg;/\/ 95 8
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Sintese de 4-Aril-3,4-Diidropirimidin-2(1H)-onas

Os derivados de 1,4-diidropiridinas (DHPs, figura 2.2), possuindo agéo
antagonista de calcio no sistema cardiovascular atrairam muita atengdo nos
ultimos 30 anos, tornando-se, talvez, a classe de compostos orgéanicos mais
estudada como moduladora de canal de calcio. A sua introdugdo na medicina
clinica se deu por volta de 1975', tornando-se indispensavel no tratamento de
doencas cardiovasculares, tais como hipertensao, arritmias cardiacas ou angina.

Z

RO OR

N

|
H

Figura 2.2 - Estrutura geral das 1,4-dihidropiridinas

Os antagonistas sao inibidores do acoplamento eletromecanico que
causam uma reducgao, dependente da dose, do influxo transmenbranal de ions
célcio nas células do sistema contractil. Com isso, a demanda de oxigénio no
batimento cardiaco e a contragéo dos vasos coronarios séo reduzidas.

O efeito vasodilatador dos antagonistas de calcio encontram aplicagoes
quimicas especialmente no tratamento de disttrbios de deficiéncia de oxigénio
do coragao, assim como a angina. E, como os antagonistas de calcio inibem o
fluxo de ions calcio através dos canais da membrana plasmatica, dilatando
suavemente os musculos vasculares, encontram grande aplicagdo no
tratamento da hipertens&o’?.

Os antagonistas, nifedipino e verapamil, entre outros, sdo os mais
utilizados como agentes antihipertensivos. Entretanto, apresentam

desvantagens no tratamento da hipertensao, tendo uma meia vida no plasma
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relativamente pequena, devido a sofrerem reagédo de oxidagao, formando um
derivado de piridina inativo o que ndo acontece com os derivados das
dihidropirimidinas.

Em anos recentes, 5-acil-1,2,3,4-tetraidropirimidin-2-inas (DHPMs,
conhecidos como compostos de Biginelli®, figura 2.3) tém recebido significante
atencdo em fungédo de sua série espectral de propriedades biolégicas. Como
exemplo, estes compostos séo bloqueadores de canal de calcio muito potentes®.
A presenca de varios grupos funcionais nos compostos de Biginelli também

determinam seu grande potencial sintético®.

RO,C H

X=0,8 H

Figura 2.3 - Estrutura geral das dihidropirimidinas

Apesar da similaridade estrutural entre as DHPs e as DHPMs, as
diidropirimidinas nao tinham muito valor até por volta de 1967, quando
descobriu-se que também possuiam atividade anti-hipertensiva. Desde entéo,
uma variedade de compostos derivados das DHPMs vem sendo sintetizados na
procura por um agente vasodilatador mais potente.

Um dos primeiros estudos correlacionando os substituintes nas DHPMs e
a atividade farmacolédgica foi descrito na literatura®, onde verificou-se que as
DHPMs além de possuirem atividade vasodilatadora mais potente, tinham efeito
mais prolongado, quando comparadas as classicas DHPs. Depois disso, o
interesse por este tipo de composto cresceu muito e, ainda se buscam
compostos mais eficazes e com maior tempo de acao.

Com relagdo a estrutura/atividade, os estudos ainda nao sao

concordantes em todos os aspectos sobre os requisitos estereoquimicos para a
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presenca da atividade biologica’. Como ja foi determinado®, a presenga do anel
aromatico no C4 ¢ imprescindivel para a atividade. Recentemente®, foi proposto
que a atividade, agonista/antagonista com relagdo a modulagao de canais de
calcio &, entre outras, dependente da configuragéo absoluta no carbono C4.

A orientagao do grupo aril (na posigao 4, enantiémero R ou S) atua como
um “comutador biolégico” entre a atividade antagonista, que requer o grupo aril
para cima e, agonista que requer o grupo aril para baixo. Além disso, na
interacao farmaco/receptor, o anel arilico substituido devera estar posicionado
axialmente, perpendicular e, bisectando o anel DHPM na forma de barco, com o
substituinte do grupo aril (C4) preferindo a orientagéo sinperiplanar (relativo ao
C4-H, figura 2.4). A orientagdo cis-carbonila do éster (com relacao ao C5 e C6
da dupla ligagao do anel pirimidinico) & importante para a atividade moduladora

de canal de caicio.

(ndo essencial)
lado direito

(Koo x

e .
. ) q —N=—H------ [ ligacao de hidrogénio]
fenila para cima
(antagonista) 0 Me
/

R

carbonila cis

Figura 2.4: Orientagéo dos grupos substituintes no anel das DHPMs

¢} (essencial)
. lado esquerdo

Métodos de Sintese

A seguir mostramos alguns métodos de sintese de 4-aril-3,4-

diidropirimidin-2(1H)-onas descritos na literatura e esquematizados abaixo.
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Um deles é a reacéo de Biginelli*® (esquema 2.9). Este método é muito
simples e envolve um condensacgéo de trés componentes catalisada por acido,
uréia(tio), aldeidos e B-oxoéster ou compostos 1,3-dicarbonilicos.

A principal desvantagem desta sintese é o baixo rendimento das
pirimidinas principalmente devido a ocorréncia de reagdes secundarias. Como
exemplo, a reagao de uréia e acetoacetato de etila com aldeidos alifaticos forma
4-alquil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxilato em rendimentos entre
30-40%.

Esquema 2.9

o#> H' ,MeoH ROLC o

MeO,C —_—
NH, /k
+ /k Me X
0 HN

Me O

Uma abordagem muito atraente com relagao a sintese de Biginelli, foi
desenvolvida por Atwal® (esquema 2.10). Esta abordagem é baseada na reagéo
de o-arilideno-B-oxoésteres com  S-(4-metoxibenzil)isotiouréias ou O-
metilisouréias na presenga de bicarbonato de sédio seguida peia transformagéao
do 2-(4-metoxibenziltio)- ou 2-metoxi-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato em 2-
tioxo- ou 2-oxo0-1,2-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxilatos

Esquema 2.10

NH, R 0 R 0 R 0
H
X*NH " Ry N)IU\RI SN R,
R; 0 R, >|< Til R, Iil R,

R H H

3
R3X = 4-MeOCgH4CH,S, MeO
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Os compostos de Biginelli também podem ser obtidos pela reagao de o-
azido ou a-tosil tiouréias substituidas ou uréias com enolatos de sédio de -
oxoésteres ou compostos 1,3-dicarbonilicos seguida pela desidratagéo,
catalisada por acido, dos 5-acil-4-hidroxihexahidropirimidina-2-tionas. Ambos os
estagios da reacado ocorrem em condigbes suaves € usualmente em altos
rendimentos'®'" (esquema 2.11).

Esquema 2.11

R R O
H )\ Na" H
SN Z . R; SN
))\ " NaZ ))\ R HO X)\
NH, 07 R, . N 2 TR
I OH
H
Z=N3, Ts

Uma variacdo da reagéo acima descrita'?, envolve a preparagao prévia de
o-tosil tiouréias substituidas e uréias e, em seguida pela reagédo com o enolato
de potassio de compostos 1,3-dicarbonilicos, seguida por acidificagao (TsOH) e
refluxo da mistura reacional. Os tempos de reagéo sdo curtos e os rendimentos
sd0 bons (esquema 2.12).

Esquema 2.12

Ri KoH .
Ezoﬁ’
07 R,

R

Ho AN

|
N Ts H

))\NHZ
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Sidler e Hu™ desenvolveram uma metodologia mais sofisticada para a
sintese de diidropirimidin-2(1H)-onas, envolvendo o uso de solvente (THF) e
catalisadores , BF,.OEt,, CuCl e HOAc, para que a reagdo tenha bom
desempenho. Na auséncia dos catalisadores a reagdo ocorre somente com
rendimentos moderados. O tempo médio das reagdes é de 18 horas (esquema
2.13).

Esquema 2.13

Z
Z
. B,
BF3.0Et;
R, OR, * cuo THN" "NH CuCl, AcOH T N?
THF, refluxo /k
(0]

Uso de Irradiagdo de Microondas na Sintese de 4-Aril- 3,4-Diidropirimidin-
2-(1H)-onas

Nos ultimos anos houve um crescente interesse no uso do aquecimento
por irradiagao de microondas em sintese organica'. O uso dessas condi¢ées de
reagcao, nao convencional, revela varias caracteristicas como: um curto tempo
de reagdo em comparagdo com o aquecimento convencional, facil work-up e
redugéo na degradacao térmica.

Uma explicagdo para o fato das reagbes serem mais rapidas com
irradiacao de microondas € simplesmente porque a radiacdo leva a um aumento
da temperatura da reagao.

Outros trabalhos ja publicados mostram que as reagées ocorrem muito
mais rapidamente quando feitas em tubos selados no microondas do que as
reacdes feitas pelas técnicas convencionais'®". Quando as reagdes sao feitas
em recipientes fechados, a elevagdo da temperatura associada a pressdo

contribuem para o aumento observado na velocidade da reagéao.
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A auséncia de solventes organicos durante as reagdes de sintese
organica tem permitido implementar uma tecnologia limpa, eficiente e
econémica: os ftrabalhos de extragdo tornam-se consideralvelmente
simplificados, os custos reduzidos, quantidades maiores de reagentes podem
ser usadas no mesmo equipamento, a reatividade e algumas vezes a
seletividade sdo aumentadas. Além disso, muitas vezes o rendimento tem sido
muito melhor e, reagées que pelos métodos convencionais podem demorar
horas ao até dias, consegue-se realizar em minutos utilizando irradiagéo de
microondas.

Com o microondas nenhum calor é aplicado diretamente, as irradiagcdes
passam através do material fazendo com que suas moléculas ajam como
pequenos magnetos que giram para se alinhar com o campo aplicado . Como
este campo tem frequéncia alternada, as particulas oscilam em seus eixos
criando uma fricgao intermolecular, a qual se manisfesta sob a forma de calor.
Este fenébmeno é conhecido como polarizagao dielétrica.

Embora uma das principais vantagens desta técnica seja a nao
necessidade de solventes durante as reagdes, solventes tais como &agua,
metanol, DMF, acetato de etila, acetona, cloroformio, &acido acético e
diclorometano podem ser empregados pois sdo aquecidos quando irradiados
com microondas. Solventes como hexano, tolueno, dietil éter, tetracloreto de
carbono, que nao possuem momento de dipolo, ndo aguecem com esta
irradiagdo, mas também podem ser empregados em misturas ativas/inativas ao
microondas.

Em 1992, Alajarin'® e col. descreveu a preparagao de DHP empregando
irradiag@o de microondas, utilizando um forno de microondas doméstico obtendo
rendimentos similares ou melhores do que os métodos tradicionais para a
sintese de Hantzsch e, fazendo a reagdo em um tempo muito menor.

Aproveitando-se dos beneficios que o emprego da irradiacdo de
microondas oferece em sintese organica, como mencionado anteriormente, e

em analogia ao trabalho desenvolvido por Alajarin'®, decidimos tentar as
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sinteses das 4-aril-3,4-diidropirimidin-2(1H)-onas empregando a técnica
mencionada.

As 4-aril-3,4-diidropirimidin-2(1H)-onas foram preparadas simplesmente
colocando-se os trés reagentes, uréia, acetoacetato de metila e um aldeido
aromatico substituido em uma ampéla de vidro. A ampéla foi lacrada colocada
no centro da cavidade do férno e irradiada pelo tempo indicado na tabela. O
passo seguinte apos o material reacional resfriar, foi sua recristalizacdo com um
solvente apropriado (esquema 2.14).

Esquema 2.14

Z

0] (0] O
)]\/U\ JL irradiagdo de R;0,C
Ry OR; * cHo T HNT "NHy “miereondas”

Embora os rendimentos sejam moderados (30-68% - ver tabela 2.6), a
auséncia de solvente, ou a ndo necessidade de catalisadores, ao contrario dos
métodos descritos anteriormente, o reduzido tempo de reagéo (1-6 minutos) e a
facilidade do work-up, tornam o método extremamente interessante, do ponto de

vista sintético.

Os rendimentos moderados talvez possam ser explicados pelo fato de
nao termos o controle rigoroso da temperatura e pressdo durante processo
reacional porque o forno de microondas utilizado é domeéstico.

Os microondas para uso em laboratério permitem o controle exato da
pressao e temperatura, além de serem monofocais, o que evita a dispersao pela

cavidade do forno das microondas.
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Tabela 2.6 - Diidropirimidinas preparadas empregando irradiagao de microondas

Aldeido Produto Rendimento Tempo de
(%) Irradiag&o (min)
NO, o
weoc A a1 66 1.0
N*O
H” Y0 A
Cl Cl
68 26
N’LO
H” Y0 !
Cl
48 1.0
Cl
H (o]
?Ci 66 0.7
H O
Q .
H 0
H o]
H o
(o) MeOL. H 40 .l
0
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Dando continuidade a metodologia acima comentada, estamos
preparando compostos estruturalmente mais complexos (1 exemplo, esquema
2.15), empregando 4-alil-acetoacetato (preparado pela alquilagdo em y de
acetoacetato de metila).

Esquema 2.15

Z

O (0] O
" JL irradiagdo por R,0,C
b cHo T HN" "NH; —Tcroondas >

Na sequéncia as DHPMs preparadas serdo submetidas a uma reagéo de
ciclizagdo, empregando-se eletrofilos de selénio (E = C;H;SeBr) ou telurio (E =
CH,OC;H,TeCl,), e esperamos obter um dos dois ou os dois produtos indicados
no esquema 2.16 abaixo.

Esquema 2.16

R,0:C H

m

R40,C. H
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Analise por Difracao de Raios-X

Obtivemos cristais dos compostos 3-nitro substituido e 4-cloro substituido
e, com esses dois compostos foi feita analise por difragao de raios-X.

Na molécula | (figura 2.5) o anel pirimidinico estd na forma de barco
levemente distorcido, enquanto que nas moléculas lla e IIb (figuras 2.6 e 2.7
respectivamente) os anéis estdo em uma conformagdo barco altamente
distorcida.

Figura - 2.5

No cristal analisado, 4-cloro substituido, constatou-se a presenca de duas
moléculas independentes na unidade assimétrica que sdo chamadas (l1a) e (IIb).
Nessas moléculas a rotagdo da porgao éster é diferente como pode ser visto
pelo angulo de torsdao C6-C5-C8-O1 de -10,4(6) e 13.7(6) para (lla) e (llb)

respectivamente.
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Figura - 2.6 Figura - 2.7

Como pode ser visto pelas figuras, nas trés moléculas o grupo 4-aril esta
em uma posicao axial em relagdo ao anel pirimidinico, fazendo com que os
angulos diedros com o melhor plano através do anel pirimidinico sejam de
89.3(1), 84.0(3) e 79.6(3) para (l), (lla) e (lIb) respectivamente.

Além do mais, como foi postulado que a diregdo do grupo 4-aril com
relagédo ao receptor serve como um pardmetro molecular para determinar a
afinidade pelos canais de calcio e, como pode ser visto nas figuras, essas
moléculas apresentam uma conformacéao pseudo-axial do grupo fenil de onde se

espera que apresentem atividade antagonista de caicio.
Parte Experimental

Procedimento Geral: Um aldeido aromatico substituido (5 mmol), acetoacetato
de metila (0.58g, 5 mmol) e uréia (0.67g, 7.5 mmol) foram colocados em uma
ampola de vidro (5mL) e em seguida selada. A ampola foi colocada no centro da

cavidade do forno de microondas e irradiada pelo tempo indicado na tabela.
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Apos a irradiacdo a mistura foi deixada esfriar a temperatura ambiente e
o solido formado foi recristalizado de acetona, formando os cristais das 4-aril-
3,4-diidropirimidi-2(1H)-onas.
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Capitulo 3

Sintese dos Acidos Montipérico A e B
E

Sintese da Muricadienina
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Esquema 3.2

OH

OH o

Calitriol A OH Calitriol B OH
OH

OH OH

GEORE = On Calitriol D on

OH
OH Calitriol E OH

A g 080y’ 080,

Calispongina A OH Calispongina B oso.-

Recentemente foi publicada uma sintese envolvendo a preparagdo de
compostos poliacetilénicos de origem marinha e que apresentam atividade
biolégica. Nesse trabalho esta descrita a sintese de dois enantidmeros,
(R)eicos-(4E)-en-1-in-3-ol e (S)eicos-(4E)-en-1-in-3-ol’ (esquema 3.3), isolados
da esponja marinha Cribrochalina vasculum. Estes dois compostos mostraram
atividade citotéxica em células de pele que apresentavam tumores cancerigenos
e também em células cancerosas de ovario humano. Os estudos da correlagao
entre configuracdo absoluta e bioatividade mostraram que o enantidmero S
apresentou maior eficacia no tratamento de células cancerosas e também era o
constituinte majoritario do produto natural.
Esquema 3.3

OH

///k/\(CHz)MCHs ~ (CHy)14CH;

(R) eicos-(4E)-en-1-in-3-ol (S) eicos-(4E)-en-1-in-3-

2
U] O
ja
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Em 1990 foram isolados de corais Montipora mollis®, poliacetilenos
funcionalizados com grupos ésteres e alcoois (esquema 3.4). Estes compostos
apresentaram acéo bactericida contra Bacillus subtilis, Staphilococcus aureus,
Aspergillus sp e Cladosporium sp.

Esquema 3.4

4
74

OH
A

\\ OH

= O/\ll/\OCH3 0 OCH
// 5 // /Y\ 2
FZ o
Z

Em contraste aos corais moles, os quais tém sido intensivamente
estudados desde 1960, os corais duros raramente tém sido objeto de
investigagao por parte dos quimicos. Isto € parcialmente devido a suposigao de
que corais duros dificilmente produziriam extratos organicos em fungao de

serem formados de esqueletos calcarios®.

Figura 3.1: Coral Montipora digitata
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Dois novos acidos carboxilicos poliacetilénicos, os acidos Montipéricos A
e B foram isolados dos ovos do coral Montipora digitata® (figura 3.1), um coral
hermafrodita. Suas coldnias liberam aglomerados de ovos e esperma, os quais
sdo desaglomerados antes da fertilizagdo. Esses dois acidos poliacetilénicos
séo liberados pelos ovos para atrair os espermas'® e, tém como fungéo proteger
os ovos de predadores garantindo a reprodugéo.

Bioensaios dos acidos Montipéricos A e B (esquema 3.5) mostraram que
ambos os acidos tém atividade bactericida contra Escherichia coli e agdo
citotoxica contra células leucémicas de roedores P-388 [IC;, 5.0 ug/mL (A) e ICs,
12pg/mL (B) respectivamente].

Em fungéo das atividades bioldgicas apresentadas por esses compostos,
decidimos sintetiza-los, podendo assim serem disponibilizados para estudos
posteriores.

Esquema 3.5

A\

Acido Montipdrico

o0

- COOH

A Acido Montipérico

R 0

_COOH

Para a sua sintese foi feito um estudo retrossintético, mostrando uma das

possiveis rotas sintéticas a serem abordadas.
Retrossintese dos Acidos Montipérico A e B
A seguir mostramos as retrossinteses (esquema 3.5 e 3.7) analise das

rotas sintéticas que foram efetivamente empregadas na sintese dos dois acidos

poliacetilénicos.
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Cabe ressaltar que a analise retrossintética € uma tecnica empregada
para resolver o problema de transformar a estrutura de uma molécula alve em
uma sequéncia de estruturas progressivamente mais simples ao longo de uma
rota sintética de modo a obter materiais de partida comerciais ou faceis de

preparar, facilitando assim, a realizagao da sintese desejada.
Retrossintese do Acido Montipérico A

Esquema 3.5

A

X oy _COoH
| A

! !
\/W/\|\/OH . \J\OMe
| y

1

—
W —\OH

Rota Sintética

Iniciou-se a sintese a partir do nonino, o gual foi tratado com n-Bulie em
seguida com |, formando o iodeto acetilénico”. O idodeto acetilénico foi
submetido a uma reagldo de acoplamente com o dlcool propargilico,

empregando-se iodeto de cobre e pirrolidina™ Na sequéncia, o derivado
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propargilico diacetilénico foi tratado com brometo de acetilacetato via uma
reagdo de transferéncia de fase empregando-se como catalisador (n-
Bu),NHSO,", uma solugdo aquosa de hidroxido de potassio e em seguida uma
solugdo aquosa acida de HCI, obtendo-se como produto final o acido
Montipérico A, em 74 % de rendimento final (équema 3.6).

Esquema 3.6

i H
TR \/\/\/\+
\/\/\/\H N ; \/OH
0 lii
B’\)l\o/\ A\

X
liii, iv

} \/\/\/\/O\/?LOH

i) n-BulLi, 1,; ii) Cul, pirrolidina; iii) brometo de acetilacetato, (n-Bu),NHSO,, KOH iv) HCI

Retrossintese do Acido Montipérico B

A retrossintese do acido Montipérico B, embora semelhante a do acido
Montipérico A, mostrou-nos a necessidade de empregar uma reagao que
permitisse obter a dupla ligagao terminal C-C a partir de uma tripla ligagdo C-C
interna, via uma transposigao prototrépica e sua redugédo, usando uma reagao
de hidroteluragédo, como alternativa a reagado de semi-hidrogenagéo tradicional

da tripla ligagéo C-C.



Esquema 3.7

=
(CHy)s , ,

Rota Sintética

A reagio entre o acetileto de litio do alcool propargilico e o brometo de n-
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hexila™, forma o derivado do alcool propargilico, o qual, foi em seguida

submetido a uma reagdo de transposigdo prototropica da tripla ligagéo,

empregando-se 3-aminopropilamideto de potassio (KAPA)”, permitindo a

obtencdo do &lcool acetilénico com a tripla ligagdo terminal. Na sequéncia o

produto foi submetido a uma reagéo de hidroteluragao’, via reacéo de n-butil

telurolato de sddio (gerado pela reagéo entre n-butil ditelureto e boroidreto de



68

sédio em etanol)", para se gerar o telureto vinilico terminal (mistura de 8:1 de
diasteroisdmeros) e em seguida a uma reagao de transmetalagdo com n-Buli e
posteriormente tratamento com uma solugéo aquosa de cloreto de aménio.

O alcool formado foi transformado no iodeto correspondente via reagéo
de bromoftrifenilfosfina/imidazol'®. Reagiu-se o bromo com o complexo acetileto
de litio.EDA, sendo em seguida o acetileno terminal formado tratado com n-BuLi
necessario para a reagao de alquilagao'®?®. Reacdo de acoplamento entre 3-
iodo-2-propin-1-ol'" e o acetileno, catalisada por Cul/ pirrolidina’® formou o
derivado propargilico diacetilénico.

Na sequéncia o derivado propargilico diacetilénico (como na reagéo
anterior) foi tratado com brometo de acetilacetato via uma reacdo de
transferéncia de fase empregando-se como catalisador um sal de transferéncia
de fase (n-Bu),NHSO,", uma solugdo aquosa de hidroxido de potassio e em
seguida uma solugdo acida aquosa de HCI, obtendo-se como produto final o
acido montipérico B, com 38% de rendimento final (equema 3.8).

Esquema 3.8 ‘

: % OH
NS =L \_(CHz)A:ﬁOH e /?Cﬂz):\/
H

111 iv v
/=\ OH ———— = —_— r
BuTe CHys N~ CHyJs o (CHy)s N "

- HZ OH
vy, = ,/ —iil Z —
(CHy)s (CHy)s

s
O COOH
4
= //
(CHy)s
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i) n-BuLi/2-propin-1-ol; i) KNH(CH,);NH,; iii) (BuTe),/NaBH,; iv) n-BuLi, NH,CI; v) Br,, (C¢Hs);P;
vi) acetileto de litio. EDA; vii) n-BuLi / 1,, THF; viii) Cul, 3-iodo-2-propin-1-ol, pirrolidina; ix)
brometo de acetilacetato/(n-Bu),NHSO,, KOH. x) HCI.

Transposicao Prototrépica

A transposigcdo prototropica (esquema 3.9), foi empregada para a
obtencéo do acetileno terminal, j4 que este reagente nao é comercial, € em
consequéncia a dupla ligagao olefinica terminal existente no acido Montipérico
B. A reacdo é versatil pois permite que se induza a migragdo de uma tripla
ligagdo em uma cadeia carbonica nao ramificada em até 13 carbonos.

Esquema 3.9

OH
¥(CH2)5:ﬁ ﬂ» // (CHZ):\/
OH

H
KAPA - 3-Aminopropilamideto de Potassio
O mecanismo provavel da transposi¢cao prototropica € mostrado na
sequéncia abaixo (esquema 3.10).

Esquema 3.10

H
. NH, \ _ Iy ko
HN//K+/ K\\II‘II/ T C=C
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Hidroteluracao

A reacado de hidroteluragdo do acetileno terminal (esquema 3.11) foi
empregada como uma reagdo alternativa a reacdo de semi-hidrogenacéo
tradicional usando catalisador de paladio e hidrogénio.

Esquema 3.11

n-BuTe
(CH,Js NOH
== ... (n-BuTe),/NaBH,, THF
(CH,)5 ~OH — %
N, t.a =3 refluxo
(CH,je NOH
n-BuTe

A transmetalacdo dos teluretos vinilcos (esquema 3.12) foi feita tratando-
os primeiramente com n-BuLi e em seguida com uma solu¢do saturada de
cloreto de aménio. A mistura de regioisémeros em nada interferiu, devido ao fato
da olefina ser terminal.

Esquema 3.12

TeBu-n
H
HO\£CH2)5 HO\£CH2)5 ‘/g
+ 1) n- BuLi, THF, -78°C, Ny "
2) NH,CI - CH
HO_(CH2)s HO( z)s/\

H
TeBu-n
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Parte Experimental
Preparac¢ao do 1-iodo-1-nonino

/\/\/\/

A uma solugao de 1-nonino (1.25g; 5 mmoles) em THF (10mL) a -20°C,

sob atmosfera de N,, foi adicionado lentamente n-BuLi (2mL; 5 mmol de uma

I

solucéo 2.5M, em hexano). Baixou-se a temperatura a -75°C e adicionou-se iodo
(1.51g; 6 mmol). Mantendo-se esta temperatura por 30 minutos. Apds esse
tempo deixou-se a reagédo subir a temperatura ambiente pelo periodo de 1 hora.
Extraiu-se a reagdo com éter etilico (3x20mL); secou-se a fragao organica
com sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e o solvente foi evaporado. Purificou-
se o produto por destilagédo a pressao reduzida e estocou-se sob refrigeracéo e

protecao da luz.
Rendimento: 1.0g (80%).

Preparacgao de 2,4-dodecadiin-1-ol
// OH
F

A uma solugédo de iodo-1-nonino (0.25g, 1mmol) e 2-propin-1-ol (0.11g, 2
mmol) em piridina (5mL), adicionou-se a 0°C Cul (0.019g, 0.1 mmol). Manteve-
se a reacao por 1 hora a temperatura ambiente e apés este tempo extraiu-se
com acetato de etila (20mL) e lavou-se com uma solugdo saturada de NaCl
(2x10mL). O produto foi purificado por coluna cromatografica usando-se como
eluente hexano/acetato de etila 9:1.

Rendimento : 0.17g (95%).
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Preparagio do acido 2-O-(2,4-dodecadiinil)etanélico - Acido Montipérico A

A\
COOH
// 0O
FZ

A uma solugédo de 2,4-dodecadiin-1-ol (0.18g, 1 mmol), benzeno (5mL),
NaOH 50% (5mL) e (n-Bu),NHSO, (0.17g, 0.5 mmol), foi adicionado a 10°C, 2-
bromoacetato de etila (0.5g, 3 mmol), gota a gota durante 30 minutos. Apés o
tempo indicado adicionou-se H,0 (5mL) e hexano (10mL), agitou-se por 20
minutos a temperatura ambiente e em seguida extraiu-se com acetato de etila
(20mL) e lavou-se com solugédo saturada de NaCl (2x10mL). O éleo resultante
foi tratado sem purificagdo com uma solugdo 1:1 de EtOH/H,O (10mL) e KOH
(0.112g, 2 mmol). Agitou-se por 1 hora a temperatura ambiente. Adicionou-se
uma solugéo de HCI 40% até pH neutro. Extraiu-se com acetato de etila (20mL)
e lavou-se com uma solugdo saturada de NaCl (2x10mL). O produto foi
purificado por cromatografia em coluna usando como eluente hexano/acetato de
etila 1:1.

Rendimento: 0.22g (95%).

Acido Montipérico B
Preparagao do 2-nonin-1-ol

\/\/\/\OH

A uma solugdo de 2-propin-1-ol (0.56, 10 mmol), THF (10mL) e HMPA
(2.6mL), foi adicionado n-BuLi a -78°C (8mL, 20 mmol de uma solugédo 2.5M em

hexano). A temperatura foi aumentada progressivamente até -30°C e mantida
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por um periodo de 1 hora. Adicionou-se gota a gota 1-bromo hexano (1.98g, 12

mmol). Deixou-se a reagao sob agitagdo a temperatura ambiente por 18 horas.
A solugao foi neutralizada com HCI 3N (30mL) e extraida com acetato de

etila (3x20mL). O produto foi purificado por coluna cromatografica usando como

eluente hexano/acetato de etila 9:1.

Rendimento: 1.2g (80%).

Preparagao de 8-nonin-1-ol

OH
///\/\/\/\

Em um baldo de duas bocas de 125mL, munido de condensador de
refluxo, sob atmosfera de N,, foi adicionado 1,3-diamino propano (10mL) e litio
metalico (0.14g, 20 mmol). A mistura foi aquecida por 2 horas a 70°C. Apés o
tempo indicado a mistura foi resfriada a temperatura ambiente e adicionou-se
tert-butéxido de potassio (1.3g, 12 mmol). Agitou-se por 30 minutos e adicionou-
se o 2-nonin-1-ol (0.42g, 3 mmol). A reacéo foi agitada a temperatura ambiente
por um tempo adicional de 2 horas. Em seguida adicionou-se H,0 (50mL) e
extraiu-se com acetato de etila (3x20mL).

A fase organica foi lavada com solugdo de HCI 3N, NaCl e H,0
consecutivamente. Foi seca com MgSO, e o solvente evaporado. O produto foi
purificado por cromatografia de coluna, usando como eluente hexano/acetato de
etila 9:1.

Rendimento: 0.36g (87%).

Preparacao de ditelureto de di-n-butila

/\/\TeTe/\/\

A um baldao munido de agitagdo magnética e sob atmosfera de nitrogénio,

foi adicionado telurio elementar (3.83g, 30 mmol) e THF. A esta suspenséo foi
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adicionado n-BuLi (23.6mL, 33 mmol de uma solugao 1.4M em hexano) gota a
gota. Apds 25 minutos todo o tellrio havia sido consumido. Adicionou-se entdo
15 mL de uma solugdo saturada de NH,Cl e deixou-se a mistura reacional
agitando em contato com o ar para que ocorresse a oxidagdo. O 6leo vermelho
obtido foi lavado com agua e extraido com éter (150mL). A fase organica foi
seca com MgSO, e evaporada. O dleo vermelho obtido foi destilado para a
obtencao do ditelureto puro.

Rendimento: 4.7g (85%).

Preparagao do (Z)-9-butiltelanil-8-nonen-1-ol

“'B“Te\=/\/\/\/\
OH =(\/\/\/\ OH

principal TeBu-n

A uma solugdo de ditelureto de di-n-butila (0.37g, 1 mmol) e 8-nonin-1-ol
(0.28, 2 mmol) em etanol (5mL) sob atmosfera de N,, adicionou-se aos poucos
NaBH, (0.076g, 2 mmol) a temperatura ambiente. A cor vermelha da mistura
reacional desapareceu ao final da adigao.

A mistura resultante foi agitada sob refluxo por 3 horas. Apés este tempo
resfriou-se a temperatura ambiente e adicionou-se H,0 (2.5mL) e solucdo de
NaOH a 10% (2.5mL). A solugédo amarela resultante foi extraida com acetato de
etila, lavada com solugdo saturada de NaCl e seca com MgSO,. O produto foi
purificado por cromatografia de coluna de silica gel.

Rendimento: 0.52g (80% - mistura de 8:1 de diasteroisémeros)

Preparacgao de 8-nonen-1-ol

\/\/\/\/\OH
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A uma solugéo do telureto vinilico (0.32g, 1 mmol) e THF (5mL) foi
adicionado a -78°C, n-BuLi (0.8 mL, 2mmol de uma solugdo 2.5 M em hexano).
Deixou-se agitando por 20 minutos a essa temperatura e logo em seguida
adicionou-se uma solugédo saturada de NH,CI (10mL) e extraiu-se com acetato
de etila (2x20mL). O produto foi purificado por cromatografia de coluna de silica
gel usando como eluente hexano/acetato de etila 9:1.

Rendimento: 0.14g (99%)

Preparagao de 1-iodo-8-noneno

NN

A uma solugdo de THF/CH,CN 3:1 (5mL) foi adicionado trifenilfosfina
(0.26g, 1 mmol) e imidazol (0.75g, 1.1 mmol), resfriou-se o sistema a 0°C e
adicionou-se iodo (0.25g, 1 mmol). Agitou-se por 1 hora a essa temperatura e
adicionou-se 8-nonen-1-ol (0.14g, 1 mmol). Agitou-se por 30 minutos a 0°C e
adicionalmente por mais 30 minutos a temperatura ambiente. A seguir a mistura
foi evaporada e passada em coluna cromatografica de silica gel usando hexano
como eluente.
Rendimento: 0.24g (95%).

Preparacao de 1-undecen-10-ino

\/\/\/\/\\\

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de N,, adicionou-se o
complexo de acetileto de litio.EDA (0.12g, 1.3 mmol) e DMSO anidro (5mL).
Agitou-se por 10 minutos a temperatura ambiente e adicionou-se lentamente 1-
iodo-8-noneno (0.25g, 1 mmol). Agitou-se por 2 horas a temperatura ambiente e

adicionou-se uma solugao saturada de NaCl (20mL). Extraiu-se com éter etilico.
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O produto foi purificado por cromatografia de coluna de silica gel usando
como eluente éter etilico.
Rendimento: 0.14g (90%).

Preparagao de 3-iodo-2-propin-1-ol

J——
OH

A uma solugéo de 2-propin-1-ol (0.28g, 5 mmol) em THF (10mL) a -20°C,
sob atmosfera de N,, foi adicionado lentamente n-BuLi (4mL, 10 mmol de uma
solugéo 2.5 M em hexano). Baixou-se a temperatura a -78°C e adicionou-se iodo
(1.51g, 6 mmol). Manteve-se a reagao a esta temperatura durante 30 minutos.

Ap6s esse tempo deixou-se a temperatura da reagdo elevar-se a
temperatura ambiente pelo periodo de 1 hora. Em seguida a reagéo foi extraida
4 vezes com éter etilico, a fase organica seca com MgSO, anidro e o solvente
evaporado. Purificou-se o produto por destilagao a presséo reduzida e guardou-
se sob refrigeracéo e protegao da luz.

Rendimento: 0.73g (80%).

Preparacao de 13-tetradecen-2,4-diin-1-ol

X
X .oH

A uma solugéo de 3-iodo-2-propin-1-ol (0.18, 1 mmol) e 1-undecen-10-ino
(0.32g, 2 mmol) em pirrolidina (5mL), adicionou-se a 0°C, Cul (0.019g, 0.1
mmol). Manteve-se a reagdo por 1 hora a temperatura ambiente e em seguida

extraiu-se com acetato de etila (20mL) e lavou-se com solugdo saturada de
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NaCl (2x10mL). O produto foi purificado por cromatografia de coluna usando
como eluente hexano/aceto de etila 9:1.
Rendimento: 0.19g (93%).

Preparagdo do acido 2-O-(13-tetradecane-2,4-diinil)etanélico - Acido
Montipérico B

X
N
S
0_-COOH

A uma solugéo de tridec-12-ena-2,4-diin-1-ol (0.18g, 1 mmol), benzeno
(5mL), NaOH 50% (5 mL) e Bu,NHSO, (0.17g, 0.5 mmol), foi adicionado a 10°C,
2-bromoacetato de etila (0.5g, 3 mmol), gota a gota durante 30 minutos. Ap6s o
tempo indicado adicionou-se H,O (5mL) e hexano (10mL), agitou-se por 20
minutos a temperatura ambiente e em seguida extraiu-se com acetato de etila
(20mL) e lavou-se com solugéo saturada de NaCl (2x10mL). O 6leo resultante
foi tratado sem purificagdo com uma solugéo 1:1 de EtOH/H,0 (10mL) e KOH
(0.112g, 2 mmol). Agitou-se por 1 hora a temperatura ambiente. Adicionou-se
uma solugéo de HCI 40% até pH neutro. Extraiu-se com acetato de etila (20mL)
e lavou-se com uma solugdo saturada de NaCl (2x10mL). O produto foi
purificado por cromatografia em coluna usando como eluente hexano/acetato de
etila 1:1.

Rendimento: 0.23g (91%)
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Sintese da Muricadienina

As acetogeninas constituem uma importante classe de produtos naturais,
que tém atraido muito a atencdo dos quimicos sintéticos nos ultimos anos, devido
a grande variedade de atividades biolégicas apresentadas por esta classe de
compostos, com o alto nivel de citotoxidade contra algumas moléculas tumorais,
atividade antiparasitaria, inseticida , atividade imunossupressora, entre outras.

Mais de 220 acetogeninas ja foram isoladas de 31 espécies diferentes de
Annonaceae que, por sua vez, é a Unica fonte natural de acetogeninas.

Estes compostos tém em comum uma cadeia alquilica longa, com mais de
30 atomos de carbono, frequentemente terminando com uma y-lactona
insaturada’. Figadére e colaboradores?, propuseram sua classificacao de acordo
tanto com a posicéo dos possiveis anéis tetraidrofuranicos, como pela natureza
do anel da lactona.

Diversos estudos sintéticos foram desenvolvidos visando a construgéo de
acetogeninas anonaceas com ciclos mono e bis-tetraidrofuranicos adjacentes.

Acreditava-se que a presenga desses grupamentos oxigenados (como
tetraidrofuranos, epoxidos, hidroxilas, etc) estavam presentes em toda esta classe
de substéncias, até que foram isoladas as primeiras acetogeninas sem
grupamentos THF, porém com outras funcionalidades (hidroxilas, carbonilas,
epoéxidos, duplas ligacdes), que foram postuladas como sendo precursores dos
derivados THFs (figura.3.2).

Figura 3.2

0

n

0
R = OH, OAc, O, CH=CH, Hé&H Q
Alguns estudos posteriores levaram a concluir que os precursores iniciais

de algumas acetogeninas tetraidrofuranicas eram moléculas poliinsaturadas, que
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seriam convertidas nas primeiras através de processos enzimaticos, com
desidrogenacgtes e hidroxilagées. Estes processos foram confirmados antes que
se tivessem isolados estes intermediarios pelo estudo de outras rotas
biossintéticas. Temos como exemplos destas postuladas “etapas bioquimicas” as
muridieninas 1 e 2, que foram isoladas e caracterizadas posteriormente (figura.
3.3)2. De acordo com estes postulados as duas duplas ligagbes C-C sao
separadas por dois grupos metilénicos.

Figura 3.3
0

n =3, m=4: muridienina-1
n =5, m=4: muridienina-2

Dentro deste enfoque, a muricadienina seria o primeiro intermediario
biogenético proposto para algumas acetogeninas monotetraidrofurdnicas, das
quais muitas ja foram isoladas.

A sintese da muricadienina possibilitaria a obtencdo de vérias
acetogeninas. Através da monoepoxidagdo da muricadienina, poderiamos obter
duas outras acetogeninas, as epoximurinas A e B. Submetendo-se qualquer uma
delas a uma reacéo de diepoxidagao (ou epoxidagao subsequente), chegar-se-ia
a diepoximuricanina, que por meio de uma reagdo de abertura de epdxidos em

cascata, conduziria ao derivado monotetraidrofuranico, solamina (esquema 313).
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Esquema 3.13
0

e’ N NcHy

Muricadienina

/ o) \ 0
CHs(CHz)n/L\f\(CHz)lz CH3(CHy), IKA«:HM

Epoximurina B

\ / o
CH3(CH2>.IM<CH2)IZ

Epoximurina A

Diepoximuricanina
l 0
0
CH3(CHy), 1Y(O)Y(CH2)1 2
OH OH
Solamina

O trabalho descrito a seguir mostra as diversas tentativas de sintese da
muricadienina (5-metil-3-triaconta-13, 17-dieniloxolen-2-ona), que foram divididas
em quatro andlises retrossintéticas, escolhidas com base na disponibilidade de

tempo e recursos, como reagentes e aparelhagem.
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Primeira analise retrossintética (esquema 3.13)

Esquema 3.13

V4

& Br

Sintese do fragmento A

A sintese deste fragmento foi iniciada com a reacado de alquilagdo do
trimetilsililacetileno com bromododecano®, seguida de desprotegao do sililacetileno
formado, empregando TBAF/THF, para a formagao do tetradecino. Este por sua
vez, foi transformado no acetileto de litio correspondente e alquilado com
bromoetanol protegido com THP*. O produto de alquilagdo foi em seguida
transformado no brometo®, via reagédo com Br,/(C;Hs),P (esquema 3.14).
Esquema 3.14

- =—Si(CHs); =—1I
= Si(CHg); i ai_ iii @:_
. = OTHP : (\/\//\:+\/Br
iv, v vi
= w ——i.

i) n-BuLi, HMPA, THF; ii) bromododecano; iii) TBAF, THF, 0°C; iv) n-BuLi, HMPA, THF; v) bromoetanol-THP;
Vl) Bl’z. (C6H5)3P. CHzClz.

H

Sintese do fragmento B
Reagao de alquilagdo trimetilsiliacetiieno com bromopropanol protegido
com THP* e posterior reagdo de desprotegdo do acetileno, levou ao fragmento B

(esquema 3.15).
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Esquema 3.15
e i,ii _ THPO . iii THPO A~ —
H=—=—Si(CH;); = N N—=—=Si(CH;); ——> =—H

i) n-BuLi, HMPA, THF; ii) bromopropanol-THP, 0°C; iii) TBAF, THF, 0°C

Acoplamento dos fragmentos A e B

Nesta etapa surgiram as primeiras complicagbes que culminaram no
abandono desta rota. A primeira tentativa de acoplamento dos fragmentos A e B
consistia na repeticdo da metodologia j4 empregada, que seria a de gerar o
acetileto de litio do fragmento B e posteriormente alquild-lo com o fragmento A®
nas mesmas condi¢cdes em que ambos os fragmentos foram sintetizados.

No entanto, o que se observou pelo acompanhamento da reagao por TLC,
foi o consumo de A, a formagéo de um produto novo e o ndo consumo de B. A
analise por RMN do produto formado levou a conclusdo que ao invés da formagéo
do produto de alquilagdo, o acetileto gerado estava agindo como base,
promovendo a eliminagdo do bromo e consequentemente formando o enino
correspondente (esquema 3.16).

Esquema 3.16

— OTHP

produto esperado

B TP L W W L W W i

i) n-BuLi, HMPA, THF; ii) A, 0°C produto formado

Esta mesma reacdo foi repetida, variando-se algumas condigoes
reacionais, como a supressdo do HMPA, e o abaixamento da temperatura
reacional, porém sem sucesso. Enfim, com vistas a diminuigao da acidez dos
prétons a-acetilénicos, resolveu-se reduzir a tripla ligagdo C-C°, para se obter o
bromoalceno (Z). A tentativa de reduzir diretamente o produto A foi abandonada,
pois o baixissimo rendimento sem o consumo esperado do material de partida
sugeriu que a metodologia utilizada ndo é aplicavel a brometos. A saida foi entéo

reduzir o alcool protegido, e entao efetuar a bromagéo (esquema 3.17 )
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Esquema 3.17

= OTHP i — Br
1§i il
OTHP Br
(\//\:\/\.___/\/ i (:\/::\=/\/

i) Bra, (CgHs)sP, CHoCly 0°C, i) Ha, Lindlair, AcOEt / pi (10:1)

No entanto, mais uma vez a tentativa de obter-se o produto de

acoplamento foi frustrada pela eliminagdo do bromo, gerando desta vez o dieno
correspondente (esquema 3.17 )
Esquema 3.17

/\/\/\/\/\/\J\/\/ OTHP

- i, it _ produto esperado

NN
produto formado

i) n-BuLi, HMPA, THF, 0°C. ii) (/\\/r_/\/f"

Na tentativa de evitar esta eliminagéo buscou-se outra aborgadem sintética

gue nac fosse a formagéo do acetileto livre e a consequente atuagéo deste eemo
base. Para isso gerou-se o Grignard do acetileno B, para que. na presenga de
um catalisador de cobre, procedesse o acoplamento com o fragmento A. Para
gerar o Grignard acetilénico reagiu-se B com brometo de etilmagnésio em THF, e

aste testou-se com o fragmento A na presenga de diversos catalisadores’
{esquema 3.18).
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Esquema 3.18

1) EtMgBr = OTHP

B
2) CuXn, Frag. A produto esperado

1) EtMgBr
s 7/[ /\/\/\/\/\/\:/\/\/OTHP
Br
o, Frag'w produto esperado

CuCl, CuCly, Li;CuCly

Desta vez as reagdes nao ocorreram, e os produtos esperados nio foram
obtidos.

Algumas outras tentativas foram efetuadas, como a reagdo do complexo de
acetileto de litio.EDA com o fragmento A®, para gerar o diacetileno, o que resultou
mais uma vez no enino; ou ainda a hidroteluragdo de B, que reagiria com o
cuprato derivado de A, o que nao foi possivel, pois ndo se obteve o Grignard
propargilico derivado de A, da mesma forma que o correspondente brometo alilico
derivado de A (esquema 3.19).

Esquema 3.19

Aﬁif"/\/\/\/\/\/—z_/?

Bl PN St TN THPO/\/>=

= OTHP
v W/\/
MgBr
brometo iii gB
homoalilico 7} ;

i) acetileto de litio.EDA, DMSO; ii) ditelureto de bis(n-butila), NaBHy, iii) Mg, THF, I; iv) CuCN;

V) oS- NS
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Segunda analise retrossintética

Esquema 3.20

I by
P (0]
o S B,/v\/\/\/t\\
A D
B N\"N0THP
ANANANAANANANNEr C

Esta rota é a que teria o0 menor nimero de passos reacionais (esquema
3.20), além de resolver o problema da formagao dos dois carbonos entre as duas
duplas ligagbes. No entanto, a acessibilidade ao hexa-1,5-diino (fragmento A), foi
o fator limitante desta rota. Além de nao ser comercializado pela maioria das
industrias conhecidas, demoraria muito tempo para ser importado, além do fato de
ter um valor muito elevado. Tentou-se algumas formas de sintese, classica para a
formacgéo de diinos, porém sem éxito (esquema 3.21).

Esquema 3.21
2 ==Si(CH;); M% —/+SKCH3)3 %»
" HMPA, THF, 0°C (CHa3 )3 Sim——=s ;

H+/+H

= H
9 = LLEDAM,/L»H =

DMSO
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Terceira analise retrossintética (esquema 3.22)

Esquema 3.22

Sintese do fragmento A

Nesta analise o fragmento A deveria ser um grupo capaz de participar de
uma reagéo de acoplamento, com o grupo haleto do fragmento B. Desta forma
tinha-se duas opgdes, ou X= AcO, ou um haleto (Br ou |)., do qual se faria uma
reacéo de Grignard, seria acoplado ao fragmento B na presenca de um sal de
cobre’. A reagao de formagdo do acetato correspondente a A, ocorreu de forma
simples, apartir do acoplamemnto do alcool propargilico com bromododecano,
seguida da semiidrogenacéo da tripla ligagdo do alcool formado e reagdo do
anidrido acético, com resina iénica acida Amberlyst-15® (esquema 3.23).
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Esquema 3.23

— i i,
- (I/\\/zﬁ (/\::\/\=/\
OH OH

P
PPN I -

i) 2 eq. n-BuLi, HMPA, THF, bromododecano, 0°C; ii) H,, Lindlar, AcOEpi; iii) anidrido acético, Amberlyst 15,
hexano; iv) Br,, (C¢Hs)3P, imidazol, éter etilico; v) Mg, THF, I,.

No entanto, a alternativa de formagdo do brometo, apesar de bem
sucedida, foi abandonada, pois dependeria da posterior formagdo do Grignard

alilico, o qual nao foi obtido.

Sintese do fragmento B

A sintese deste fragmento envolveria a reagéo entre o alcool propargilico
protegido ou n&o, com outro haloalcool. A primeira tentativa consistiu na protegao
do alcool com DHP*, e posterior reagdo com bromopropanol protegido com TIPS,
seguida de desprotecao seletiva do grupo THP, e bromagéao desta posi¢éo, o que
nao foi possivel.

Em uma outra tentativa reagiu-se dois equivalentes de n-BuLi com o alcool
acetilénico desprotegido, reagindo entdo com bromopropanol-protegido, e
posterior bromacao seletiva do alcool desprotegido. Mais uma vez nZo se obteve
o produto esperado.

Finalmente a tentativa de reagdo entre o brometo propargilico e o
bromopropanol - THP, resultou em uma mistura complexa de produtos, onde nao

foi possivel a identificagdo do produto esperado (esquema 3.24).
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Esquema 3.24

S S |1 | OTIPS i z
E— 1 = 11, 111 — \/\/\ v
OH OTHP
\ vi
0o \/\/\OTIPS —» 10 /\=/\/\OT[PS .

Br/\=N\OTIPS

i) DHP, Amberlyst 15, hexano, 0°C; ii) n-BuLi, HMPA, THF, 0°C; iii) bromopropanol-TIPS;
iv) Amberlyst 15, MeOH, 45°C; v) H,, Lindlair, AcOEUpi; vi) Bra, (C¢Hs)sP, imidazol, éter etilico/
acetonitrila

= o o \/\/\OTHP iii 5 \/\/\OTHP

i) 2 eq.n-BuLi, HMPA, THF; ii) bromopropanol-THP, 0°C; iii) Br,, (C¢Hs);P, CH,Cl,, 0°C:
iv) H,, Lindlair, AcOEt/pi.

- - Br\/\/\omp i /\=/\/\()THP
\Br + — > Br
i) n-BuLi, HMPA, THF, 0°C; ii) bromopropanol-TIPS; v) Hy, Lindlair, AcOEt/pi.
Quarta analise retrossintética
Apos efetuarmos algumas reagbes exploratérias optamos pela quarta

abordagem, trabalhada segundo o esquema retrossintético abaixo (esquema
3.25)
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Esquema 3.25

ll/ Bf\\//\/\Br
ANANAANNNANN ‘ul
e e e Q

Rota sintética seguida

A reacéo foi iniciada com a alquilagdo do bromododecano com o complexo
de acetileto de litio.EDA®. O acetileno formado foi em seguida novamente
alquilado com bromopropanol protegido com DHP (preparou-se o bromopropanol
através da reagdo de monohalogenagéo (HBr) do 1,3-propancdiol’ e em seguida
tratou-se com DHP/Amberlyst em hexano para a protegao da hidroxila). O alcool
acetilénico protegido foi tratado com a resina idnica Amberlyst H-15 em metanol
para a remogao do grupo THP* (1 hora a 45°C).

Para a semiidrogenacgéao da tripla ligagao acetilénica o alcool desprotegido
resultante foi colocado em um reator de ago dotado de um mandémetro,
juntamente com o catalisador de Lindlar (Pd-CaCQ,), empregando uma mistura de

solvente, acetato de etila/piridina (10:1)°. O sistema foi lacrado, purgado 3x com
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gés argoénio (Ar) e em seguida foi introduzida 1% atm de gas hidrogénio (H,) e a
mistura reacional deixada reagir overnight.

A olefina (configuracao Z) obtida foi em seguida submetida a reagao de
oxidagdo com PCC (clorocromato de piridinio) para a obtencdo do aldeido
desejado.

O aldeido y,5-insaturado do submetido a uma reagdo de Wittig com
brometo de (4-hidroxibutil)trifenilfosfénio (gerado pela reagdo de bromopropanol e
trifenilfosfina/K,CO,'’), uma solugdo de amideto de bis(trimetilsilil)litio em THF,
para a obtengao do produto diolefinico.

O alcool diolefinico de configuragao Z,Z foi entao transformado no brometo
correspondente empregando-se uma mistura de Br,/(C¢H;);P/imidazol em éter
etilico/acetonitrila (3:1) a 0°C*.

A préxima etapa da sintese da muricadienina foi uma reagéo de Grignard
do brometo anteriormente preparado’, catalisada com tetraclorocuprato de dilitio
(Li,CuCl, - preparado imediatamente antes da reacdo'?) e o sal de
bromomagnésio do acido bromo undecandico (gerado pela reagdo do acido

bromo undecanoico e brometo de propilmagnésio’) (esquema 3.26).
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Esquema 3.26

H
(K\/\
NN i
Br —_—

11, 111 — o
’ g w iv, wo}l
(0]
vi m)‘\H P a/\v/\\m\/oﬂ
—_ vii, viii
_ﬁ

(6]

e /\/\/\/\/\)L
GO AT

(]

(0]
/\/\/\/\/Nw/\/\/\/\/tlé)
i) Acetileto de litio. EDA/ DMSO, ii) n-BuLi/ THF/ N,/ -78°C, iii) Br-propanol-THP, iv) Amberlyst, MeOH, 45°C

V) H, Lindlar, AcOEV pi, vi) PCC, CH,Cl, vii) (C¢Hs);sPCH,(CH,),CH,0H, n-BuLi/ THF, viii) (C¢Hs)sP. Brs,
imidazol.
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