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Resumo

Resumo

Craveiro, M. V. “Sintese total diastereosseletiva da (*)-trans-triquentrina A”. 2009.
(367p.). Tese de Doutorado - Programa de Pds-Graduacdo em Quimica Organica. Instituto de

Quimica - Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo.

Esta tese descreve uma nova abordagem para a sintese de ciclopenta[g]inddis baseada na
reacdo de contracdo de anel mediada por trinitrato de talio (TTN) de uma olefina triciclica, que
contém uma unidade inddlica. Foi possivel encontrar condicdes reacionais em que o sal de
talio(III) mostrou-se quimiosseletivo, reagindo com a ligacdo dupla do anel cicloexénico, sem
oxidar a ligagdao C,-C; do anel inddlico.

Utilizando-se a reagdo acima, pdde-se alcancar a primeira sintese diastereosseletiva da
(£)-trans-triguentrina A, que é um alcaldide inddlico isolado de uma esponja marinha, em 20
etapas e com rendimento global de 2%. A etapa chave foi uma reacao de contracdo de anel
mediada por TTN em CH3;CN com reducdo in situ promovida por NaBH,. Nestas condigdes o anel
trans-1,3-dimetilciclopenténico  da molécula alvo  foi alcangcado  com excelente
diastereosseletividade.

Tentativas de hidrogenacdo assimétrica do (E)-etil-3-(1-benzil-4-etil-1H-indol-7-il)-but-2-
enoato utilizando-se catalisadores de irido foram realizadas, visando a sintese da (+)-trans-

triquentrina A.

Palavras-chave: (+)-trans-triquentrina A, talio(III), contragcdo de anel, ciclopenta[g]inddis




Abstract

Abstract

Craveiro, M. V. “Diastereoselective total synthesis of (t)-trans-trikentrin A”. 2009.
(367p.). PhD Thesis - Graduate Program in Chemistry. Instituto de Quimica, Universidade de Sao

Paulo, Sdo Paulo.

This thesis presents a new approach toward the synthesis of cyclopenta[g]indoles using a
ring contraction reaction mediated by thallium trinitrate (TTN) of a tricyclic olefin, bearing an
indol unit. We could find reactional conditions where the thallium(III) salt was chemoselective,
reacting on the cyclohexenic double bond without formation of C,-Cs indolic oxidation byproducts.

Using the reaction above, we could accomplish the first diastereoselective total synthesis
of (+)-trans-trikentrin A, which is an indolic alkaloid isolated from a marine sponge, in 20 steps
and 2% of global yield. The key-step was a ring contraction reaction mediated by TTN in CH3;CN
with Jin situ reduction promoted by NaBH,. Under this condition the trans-1,3-
dimethylcyclopentane moiety of the target molecule was achieved with good diastereoselectivity.

The asymmetric hydrogenation of (E)-ethyl-3-(1-benzyl-4-ethyl-1H-indole-7-yl)-but-2-
enoate was attempted using iridium catalysts were performed, aiming the synthesis of (+)-trans-

trikentrin A.

Keywords: (+)-trans-trikentrin A, thallium(III), ring contraction, cyclopenta[glindole




Introducéo

1. Introducgao

1.1. Isolamento de triquentrinas e herbinddéis

Em quase todas as culturas da humanidade desde os tempos remotos, a busca por
compostos de origem natural contendo atividade bioldgica que propiciasse a cura ou alivio dos
sintomas de diversas enfermidades foi sempre uma constante. Fontes naturais como plantas e
organismos terrestres foram, e ainda sdo, intensamente estudadas objetivando o isolamento
destes compostos. Mais recentemente, a quimica de produtos naturais de origem marinha tem
tido um grande destaque, haja vista a grande diversidade de formas de vida e de ecossistemas
encontrados. Dentre os organismos marinhos, as esponjas (porifero) e as ascidias (tunicado)
estdo entre os mais estudados por duas principais razbes: i) facilidade de coleta (aguas rasas,
apesar de haver espécies de aguas profundas); ii) por serem organismos sésseis (fixos), utilizam
defesa quimica. Além destas razdes, outra bastante motivadora é a diversidade e complexidade

14 cuja formacgdo,

estrutural dos compostos isolados (compostos halogenados, policiclicos, etc.),
muitas vezes é correlacionada com a drasticidade do ambiente marinho (alta pressao,
temperatura, concentracao de sais, etc.).

Neste cenario, da esponja marinha Trikentrion flabelliforme coletada da costa australiana,
Capon e seu grupo isolaram,® em 1986, cinco novos alcaléides inddlicos que foram denominados
(+)-trans-triquentrina A (1), (+)-cis-triquentrina A, (-)-trans-triquentrina B, cis-triquentrina B e
iso-trans-triquentrina B (Figura 1), sendo estes dois ultimos isolados como uma mistura 3:2.
Apesar de terem sido isolados na forma enantiomericamente pura, suas configuragdes absolutas

nao foram determinadas. Todos eles mostraram atividade antimicrobiana para culturas de

Bacillus subtillis.
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4 3
5
N 2
Ite,, N
8 H
7 8
(+)-trans-Triquentrina A (1 )-cis-Triquentrina A )-trans-Triquentrina B
[o]p +23,3; ¢ 1,0; CHCI3 [oc]D +48; ¢2,47; CHCI; [oc]D -13; ¢ 1,97; CHCl;3
| N
A\
N A\
H lry,, N
H
cis-Triquentrina B iso-trans-Triquentrina B
3:2

Figura 1. Estrutura das triquentrinas

De outra espécie de esponja, Axinella sp., também da costa australiana, foram isolados
outros trés inddis com estrutura similar a das triquentrinas mostradas acima.® Estes novos
compostos foram o herbindol A, o herbindol B e o herbindol C. Todos mostraram agao citotoxica
contra células KB (carcinoma nasofaringeal), bem como atividade inibidora de apetite em peixes.
Cabe ressaltar que, apesar de terem sido isolados na forma enantiomericamente pura, somente a
configuragdo relativa cis entre os grupos metila foi atribuida. Adicionalmente, ndo foram medidos

seus valores de [a]p.

=
s 4 3
N, \ \
lis,, N Iy, N Ly, N
6 H H H
7 8,/’/ ,/’/ ,,’/
Herbindol A Herbindol B Herbindol C

Figura 2. Estrutura dos herbinddis
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Uma caracteristica de todos estes alcaldides indélicos é a auséncia de um substituinte na
posicdo 3. Este fato incomum chama a atencgdo, pois, em sua maioria, alcaldides inddlicos de
origem natural possuem em sua biossintese o aminoacido triptofano (Figura 3) como precursor
(Ex. alcaldides tipo ergot, aspidorperma, stricno, carbazdlicos, etc).” Além disso, nota-se, tanto
nas triquentrinas quanto nos herbinddis, a presenca de uma unidade 1,3-dimetil-ciclopentanica
fundida ao anel inddlico e de um ou mais substituintes alquila no anel benzénico (vide Figura 1 e

Figura 2).

NH,
4 s COH
° \
2
6 N
, H
Triptofano

Figura 3. Estrutura do aminodcido triptofano

Dessa forma, a estrutura desafiadora e o fato de que outras propriedades bioldgicas
poderiam ser descobertas para estes compostos impulsionaram diversos grupos de pesquisa a
sintetiza-los. Assim, descreveremos nesta introducdo, as sinteses realizadas até o momento para

todas as triguentrinas e para todos os herbinddis.

1.2. Sintese total das triquentrinas e dos herbindéis

Este item visa apresentar um panorama geral sobre as sinteses das triquentrinas e dos
herbindois realizadas até o presente momento. Dessa forma, para uma melhor apresentacgdo, as
sinteses foram divididas por grupo de pesquisa €, como conseqiiéncia, por estratégia empregada:
sinteses de MaclLeod (ciclizacdo radicalar), Natsume (indolizacdo de pirrois), Kanematsu (Diels-
Alder intramolecular de dienamidas alénicas), Blechert (acoplamento de Heck), Boger (Diels-Alder
heteroaromatica), Funk (acoplamento de Stille seguido de reacdo de fechamento eletrociclico de

anel) e Kerr (Diels-Alder de iminoquinonas).
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1.2.1. Sinteses de MacLeod e col.

MacLeod e colaboradores utilizaram a reacdo de ciclizacdo radicalar na sintese total de trés
membros das triquentrinas.®'° A primeira delas, em 1988, foi a sintese da (+)-cis-triquentrina A
concluida em 12 etapas (Esquema 1).% Os autores racionalizaram a sintese na qual o esqueleto
1,3-dimetilindanico seria formado primeiramente a unidade inddlica, através de uma ciclizagao
radicalar. Assim, a 2-bromoacetofenona foi submetida a reacdo de adicao nucleofilica com
brometo de aliimagnésio gerando o alcool 2. A reacado de ciclizacdo radicalar de 2 com AIBN levou
a uma mistura cis/trans do indanol 3 (proporcao ndo informada). A baixa seletividade na
formacgdo da unidade ciclopentanica foi parcialmente contornada com a desidratacdo do alcool 3 e
posterior hidrogenacao do indeno 4 que resultou no 1,3-dimetilindano 5, como uma mistura 9:1
dos isébmeros cis:trans, respectivamente. A acilacdo regiosseletiva de 5, seguida de duas reacdes
de reducdo levaram ao etil-indano 6 que, por sua vez, foi formilado com ClI,HCOMe e TiCl, e
submetido a uma reacao tipo Knoevenagel, formando a azida insaturada 7. A construgao do indol
8 foi obtida através da reacdo de termodlise deste intermedidrio. Os autores descrevem que o
isbmero minoritario trans foi separado por coluna cromatografica apds esta etapa. O grupo éster
foi hidrolisado e o acido resultante foi descarboxilado através de uma reacdo de pirdlise a vacuo.
Cabe ressaltar que, apesar das condigdes drasticas, o rendimento obtido nesta ultima etapa foi de

89%.
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Esquema 1

75% 88%
p/ 3 etapas

5
cis:trans 9:1
o H
_°, - CO:Et
85% 79% 4% Ng
7

\ COLEt K, |
50/0 6°/o
p/ 2 etapas

Reagentes e condicbes: a) brometo de alilmagnésio, Et,0; b) BusSnH, AIBN, CgHg; c) H*, CHCIs; d) Hy,
Pd/C, CHCI3; e) AcCl, AICl3, CH,Cly; f) NaBH,4, MeOH; g) Hy, Pd/C, CHCI3; h) Cl;HCOCH;, TiCls, CH,Cly; i)
N3CH,CO,Et, NaOMe, EtOH; j) A; k) KOH, dioxano/H,0; 1) 800 °C, 0,003 mmHg.

)-cis-triquentrina A

O mecanismo para a formagdo do indol 8 (sintese de Hemetsbeger) ndo esta
estabelecido.!! No entanto, intermediarios do tipo azirinicos, como 9, foram isolados'® (Esquema

2).

Esquema 2
Xy CO:E A CO,Et N
. = o
N3 _N2 N N COgEt
H
7 L 9 _ 8
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Dois anos depois, em 1990, o mesmo grupo de pesquisa realizou a sintese da (+)-trans-
triquentrina A® utilizando a mesma sequéncia de reacbes da sintese da (%)-cis-triquentrina A,
exceto quanto a preparacgao da porcao indanica. Na sintese da (+)-trans-triquentrina A, o alcool 2
forneceu, apéds ciclizacdo radicalar, uma mistura 1:1 dos indandis cis-3 e trans-3, que foram
separados por coluna cromatografica. O isbmero trans-3 foi submetido a uma reacdo de
hidrogendlise com niquel de Raney fornecendo o indano 5, como uma mistura 9:1 dos isdmeros
trans:cis, respectivamente. Este intermediario foi transformado na (%)-trans-triquentrina A
segundo as mesmas reagdes mostradas no Esquema 1 (Esquema 3). Os rendimentos das etapas

de c a j ndo foram informados pelos autores.

Esquema 3
separagao b
B —> HO E—
r » rendlmento
HO! w n&o fornecido e 92%
OH
2 cis-3 ' trans-3 trans-3 t 5
rans:cis
9:1
H
_°, - COsE!
N3
i
trans-6 trans-7

- . \ COEt ] ?
iy,

trans-8
)-trans-triquentrina A (1

Reagentes e condicbes: a) BuzSnH, AIBN, CgHg,; b ) Ni-Raney Wy ; c) AcCl, AICI3, CH,Cl; ; d) NaBH,,
MeOH; e) Hy, Pd/C, CHCI3; f) CI;HCOCH3, TiCls, CH,Cly; g) N3CH,CO,Et, NaOMe, EtOH; h) A; i) KOH,
dioxano/H>0; j) 800 °C, 0,003 mmHg.
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Alguns anos depois, em 1998, MaclLeod concluiu a sintese total da (&)-iso-trans-
triquentrina B em 15 etapas (Esquema 4).!° Nesta sintese, a preparacdo do trans-indano 5 foi
feita a partir da 3-metil-1-indanona e ndo mais pela ciclizacdo radicalar, ja que esta reacdo
mostrou-se pouco diastereosseletiva. A estratégia usada foi uma reacdo de Friedel-Crafts seguida
de adigao eletrofilica conjugada que, quando aplicadas ao benzeno e ao acido croténico, levaram
a indanona 10. Este intermediario foi reagido com iodeto de metilmagnésio levando ao alcool cis-
3 com boa seletividade. A posterior reacao de hidrogendlise foi feita da mesma maneira que para
a sintese da (+)-trans-triquentrina A mostrada no Esquema 3 gerando o indano 5, também como
uma mistura 9:1 dos isbmeros trans:cis, respectivamente. A partir deste ponto, a seqiéncia de
reacoes foi um pouco diferente das usadas nas sinteses anteriores, devido a necessidade de um
substituinte diferente na posicdo 4 do esqueleto inddlico. A acilagdo de Friedel-Crafts com cloreto
de butirila e a redugdo da cetona levou ao alcool 11. Este intermediario foi bromado e formilado
gerando o aldeido 12 que, quando tratado com o p-azidoéster em condigGes basicas, levou ao
intermediario 13. O indol 14 foi obtido como nas outras sinteses sendo que a reagdo de
descarbonilacdo foi realizada utilizando um catalisador de rdédio, condicbes mais brandas que
anteriormente (vide esquemas 1 e 2). O tratamento com brometo de dimetilboro e trietilamina

permitiu a eliminagdo do éter benzilico levando a ()-iso-trans-triquentrina B.
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Esquema 4
/\/COQ d e
—_— HO —> — " =
% 890/ % i, o
77% o) o 9% ! 66%
cis-3 S
9:1 trans:cis
HO.__Pr HO.__Pr MeO.__O.__Pr MeO._O~_Pr
Br CO,Et
— —_— o
., 52% 11 62% ., 54% 11, Na
11
12 13
MeO.__O.__Pr MeO.__O.__Pr {
. N—coEt k! N—CHO m.n. o N
79cy Iy, N 33% 11sy, N I N
° H ° H 40% H
14

()-iso-trans-Triquentrina B

Reagentes e Condigbes: a) AICI3 refluxo, 17 h; b) i) MeMdI, éter ii) HCI, H,0; c) Ni-Raney W5, EtOH,
refluxo, 2 h; d) cloreto de butirila, AICI3; €) NaBH4, MeOH; f) t-BuLi, CBr4, heptano; g) MeOCH,ClI,
DMAP, CH,CI,, i-PrEtN, ta, 17 h; h) heptano, n-BuLi, DMF; i) N3CH,CO,Et, Na, EtOH; j) tolueno,
135 °C, 2 h; k) DIBAL-H, tolueno; |I) MnO, ; m) cloreto de bis(trifenilfosfina)(carbonil)rédio(I), 1,3-
bis(difenilfosfino)propano; n) Me,BBr, CH,Cl,, ta; o) Et3N, ta.

1.2.2. Sinteses de Natsume e col. - Determinacao da configuracdao absoluta de

todas as triquentrinas e herbindoéis.

Natsume e col. perceberam que, tanto as triquentrinas quanto os herbinddis poderiam ser
preparados por uma reacdo de indolizacdo de pirrdis contendo os substituintes adequados, de
acordo com a estrutura do produto natural desejado. Um exemplo representativo desta reagao
estd mostrado no Esquema 5. O tratamento com &acido prético de derivados pirrélicos como 15,

levaria a hidrélise da hidrazona que, por sua vez, ciclizaria intramolecularmente pelo ataque do
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carbono da posicdo 3 do pirrol a carbonila de 16 protonada, formando o intermediario 17. que

sofreria aromatizacao pela desidratagdo dos grupos hidroxilas gerando o indol 18.

Esquema 5
N—NMej @OH
R» ) R, & o R; OH
2
HO R, Ho* O Qm o N\
7 74 —— \N\@ .
N /N | sopn ~2HO
B | < | P
- SO,Ph - SO,Ph -
15 16 17 18

Como os derivados pirrdlicos, como 15, poderiam ser preparados enantiomericamente
enriquecidos, esta estratégia foi utilizada na sintese assimétrica da (-)-cis-triquentrina A e (-)-
trans-triquentrina A, ou seja, os antipodas dos produtos naturais.*>

A sintese teve como material de partida o monoterpeno (R)-(+)-pulegona, o qual foi
submetido as condigdes de clivagem oxidativa com KMnQ,, levando ao acido (R)-3-metiladipico.
Este composto foi convertido em uma mistura inseparavel das ciclopentanonas 19 e 20 através
de esterificacdo e condensacdao de Dieckmann. Apds a-metilacdo seguida de descarboxilacdo, as
dimetilciclopentanonas isoméricas 21, 22, 23 e 24 foram obtidas na forma de uma mistura
inseparavel. A seguir, foram preparados os respectivos éteres endlicos de silicio que foram
condensados com 25 gerando, apds separagdo cromatografica, uma mistura de 27 e 28 (4:1,
37% de rendimento) e 26 (19% de rendimento, mistura de 4 isébmeros). A mistura 4:1 de
isomeros foi tratada com o aza-enolato 29, obtendo-se 30 em 61% de rendimento, com
recuperacao de 32% da mistura de material de partida (11:1; 27:28). Apds o tratamento de 30
com &cido sulfurico, o indol 32 foi formado como uma mistura (4:3 cis:trans) juntamente com o
subproduto 31. Apds a reacdo de desprotecdo em meio basico de 32, a (-)-cis-triquentrina A e a
(-)-trans-triquentrina A foram obtidas em 52% e 37% de rendimento, respectivamente (Esquema
6). Como as triquentrinas sintetizadas (6S,8R)-cis-triquentrina A ([a]p -68,6; ¢ 1,03, CHCI;3) e
(6R,8R)-trans-triquentrina A ([a]p -26,8; ¢ 0,68, CHCl;) sdo levdgiras, pode-se atribuir a
configuragdo absoluta dos produtos naturais (dextrdgiros)®> como sendo (6R,8S)-cis-triquentrina A

e (65,8S)-trans-triquentrina A. A rota realizada foi pouco seletiva sendo que, em diversas etapas,
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varios isdbmeros foram formados. Em contrapartida, a determinacdo da configuracdo absoluta

destes compostos foi a grande contribuicdo destas sinteses.

Esquema 6
i CO.H ? O
N a CO,H 2T p MeO,C MeO,C 6. d
. . + —_—
t, "1, / 71%
(R)-(+)-Pulegona 19~ 20
., O O OSiMe3 OSiMe3
oXR o s T s T s Tl s T
> S 90% /
21 ~ 22 ° 24 -
20:10:13:1
son | N-NMez
7 X ? o FOPh O  SO,Ph /
‘s, N |
N SO,Ph
N - [ NS A L
2 \ 61%
3 : \
26 19% 27 = 28 /
4 isdbmeros 37% (4 :1) Z 30
O 'd
?szh N\ i A\ + A\
+ —_—
N | N\ - N\H I, N\H
, S ,
: \ ,, 50PN R, R,
- 3112% 32 73% (-=)-trans-triquentrina A (-)-cis-triquentrina A
4 : 3 (cis : trans) 37% 52%
Reagentes e condicbes: a) KMnQy; b) i) HT, MeOH; ii) NaNH,; c) i) NaOMe,
MeOH, -18 °C, 1 h; ii) Mel, -18 °C, 14,5 h; d) HBr (47%), 120 °C, 6 h; e) - (I:ai ﬁ/NMez
LDA, THF, MesSiCl, -80 °C, 15 min; f) 25, SnCl,, EtOAc, -40 a -47 °C, 1 h, T’O /L\/
ta, 1,5 h; g) 29, tolueno:Et,0 1:1, -75 °C a -65 °C, 1 h; h) H,SO4 6,5%, /SOQPh
2-propanol, refluxo, 14 h; i) KOH 20% em DME:MeOH:H,O (1:1:1), 85 a 25 29
90 °C, 6,5 h.

Este mesmo grupo de pesquisa publicou a sintese assimétrica dos trés membros restantes
das triquentrinas'*!® atribuindo suas configuragdes absolutas. O material de partida das trés

sinteses foi o (3R,5S5)-dimetilciclopenteno 36 que foi preparado em 8 etapas. A primeira delas foi

10
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uma reacdo de Diels-Alder com o diendfilo assimétrico 33. O aduto de Diels-Alder foi
transesterificado e o atomo de bromo foi substituido pelo grupo benziloxila, seguido de di-
hidroxilagdo com OsQ,4. O diol foi clivado na presenca de NalO, formando um di-aldeido que, sem
ser isolado, foi transformado no tio-acetal correspondente. Dessulforilacdo redutiva com Ni-Raney
seguida de eliminacdo promovida por t-BuOK gerou o éster «,f-insaturado 34. A reacdo de
reducdo do grupo éster com diversos hidretos mostrou-se ineficaz, sendo que uma
transesterificacdo com MeOH anidro se fez necessaria. Dessa forma, com a redugdo do grupo

éster de 35 com DIBAL-H, o produto desejado 36 foi obtido (Esquema 7).

Esquema 7

L
60%

mformado

OoBn O OBn O

(0]
e
Ot-Bu _, Ot-Bu
Ot-Bu
Ot-Bu 96% 76% 76%
34
g
91% 96%

Reagentes e Condigbes: a) i) NaOH, DME, MeOH, 0 °C, 1 h; ii) CH,Cl;, H,S0O4, isobuteno, -20 °C, 2 h e ta,
48 h; b) i) NaH, alcool benzilico, THF, 0 °C, 20 min; ii) 0 °C, 3 h; c) OsO,, trietilamina N-6xido, ta, 15 h; d)
i) NaIO4, THF, Hy0, 0 °C, 1 h; ii) CH,CI;, EtSH, BF3.Et;0, 0 °C, 18 h; e) i) Ni-Raney W-2, DME, refluxo, 2 h;
ii) THF, t-BuOK, 0 °C, 1 h; f) H,SO4, MeOH, refluxo, 3 h; g) DIBAL-H, hexano, -65 °C.

3R5S

A seqliéncia sintética continua com o alcool 36 sendo transformado no composto 37
através de um rearranjo de Claisen (Esquema 8). O trietoxietano [MeC(OEt)s;] na presenca de
acido pivalico geraria o intermediario 38 pela perda de etanol. Este composto sofreria o ataque
do 3alcool alilico 36 gerando o orto-éster 39. Em meio acido, 40 seria formado e, com a

assisténcia do par de elétrons do atomo de oxigénio, mais uma molécula de etanol seria

11
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eliminada formando 41. Com a perda de um proéton, o dieno 42 seria gerado que, nas condicoes

reacionais, sofreria um rearranjo sigmatrdpico [3,3] levando ao éster insaturado 37 (Esquema 9).

Esquema 8

)

HOM EtO,C
OH  MeC(OEt);, tolueno,
tubo selado, 150 °C, 8 h

36
87%
(3R5S) ° 37

Esquema 9

p EtO H
E OFEt !
CO t EtO® OFt

<
OEt H* H\%Et - EtOH ):;JS\OET SH* 0O e )<f\.
KOEt XOEt - :
OEt (QEt \Q/\
OH
39
36

40
Hon OFt OFt
\’w ETOQC
- EtOH \QJO&) - H* (o [3.3]
41 \;ﬁ 37

A partir de 37, foram sintetizadas a (6R,8S)-cis-triquentrina B e (6R,8R)-trans-
triquentrina B (Esquema 10). O produto do rearranjo 37 foi submetido a reacdo de adicdo
nucleofilica com o formil-pirrol 43 formando 44, em 99% de rendimento baseado na recuperagao
de material de partida. A clivagem oxidativa da ligacdo dupla exociclica de 44 utilizando
guantidades cataliticas de OsO, e NalO,, formou a cetona correspondente que, apos ciclizacdo em
meio acido, gerou uma mistura inseparavel de inddis (45). Esta mistura foi submetida a reacgao
de reducdo do grupo éster gerando os alcoois 46 e 47 em 73 e 17% de rendimento,
respectivamente, apds separacao por CLAE (cromatografia liquida de alta eficiéncia). A partir de
46 fez-se uma reacdo de oxidacdo do alcool primario com MnO, seguida da reagdo de adigdo

nucleofilica do aldeido resultante com brometo de n-propilmagnésio. O alcool 48 foi desidratado

12
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com APTS (acido p-toluenossulfénico) e a subseqliente desprotecdo do atomo de nitrogénio levou
a (6R,8S)-(+)-cis-triquentrina B ([a]p +102, ¢ 0,18, CHCIs5). A mesma seqliéncia de reagoes foi
realizada a partir de 47 gerando a (6R,8R)-(+)-trans-triquentrina B ([a]p +24,3, ¢ 0,078, CHCI5).
A comparacdo direta do sinal do valor de [a]p da (6R,8R)-(+)-trans-triquentrina B com o da
molécula natural ([a]p -13, ¢ 1,97, CHCI5)® permitiu atribuir a esta a configuracdo absoluta
(65,85)-(-)-trans-triquentrina B. Ja para a (6R,8S)-cis-triquentrina B essa comparacdao ndo foi
possivel, ja que esta molécula foi isolada como uma mistura 3:2 com o isébmero iso-trans-

triquentrina B.

Esquema 10

EtO.C EtO,C
b
—_— SO Ph ————————*=
99% 2 41% SOZPh CLAE
(4:1 cis/trans)

37 baseado narec. de

HO d e
73% p/ 2 91% p/ 2
SOgPh etapas
OzPh SOZPh etapas

EtO,C

46 (73%) “ (17%)
d, e | 84%p/2
etapas N\
N
R\_J M
R ,,’/
A\ . .
89% p/ 2 N (+)-trans-triquentrina B
etapas H
SOgP R
S
48

(+)-cis-triquentrina B

Reagentes e Condicbes: a) i) LDA, THF, -68 °C, 40 min; ii) 43, -78 °C, 40 min; b) i) OsOy,
NaIO4, THF, Hy0, ta, 18 h; ii) APTS, PhSH, reflux, 4 h; c) LiAlH4, THF, -20 °C, 10 min, 0 °C, 2
h; d) MnO; CH,Cl, ta, 1,5 h; e) n-PrMgBr, THF, -20 °C, 20 min; f) C¢Hg, APTS, refluxo, 0,5 h;
g) KOH, DME-MeOH-H,0 (1:1:1), refluxo, 3 h.

Neste mesmo trabalho, os autores descrevem também a sintese da (6R,8R)-iso-trans-

triquentrina B utilizando uma seqliéncia de reagdes similar a apresentada no Esquema 10. O
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intermediario 44 foi transformado em 49 através de uma oxidacdo do alcool secundario e
descarboxilacdo do grupo éster. Este composto, por sua vez, reagiu com o organolitio sulforilado
seqguido de clivagem oxidativa da ligagdo dupla exociclica, levando a cetona 50. Este
intermediario sofreu ciclizacdo em meio acido gerando, apds separacao por CLAE, o cis-indol 51 e
o trans-indol 52 em 44% e 16% de rendimento, respectivamente. O isdbmero trans foi tratado
com alil-trimetilsilano levando ao indol 53 que teve sua ligagdo dupla terminal isomerizada com
RhCl;. Apds desprotecdo em meio basico, a (6R,8R)-iso-trans-triquentrina B ([a]p O, ¢ 0,11,

CHCIs) foi obtida (Esquema 11).

Esquema 11

OH (0]
HO. .CH,SO,Ph HO. CH2SO,Ph
EtOQC AN a b AN C d
N\ 66% N\ 96% N o N\
y SO,Ph . SOzPh ’S0,Ph SO,Ph
50
=
CH,SO,Ph CH,SO,Ph =
CLAE
N\ Pr—]l— N\ o 91% N\ 81% H
502 SOz / SO,Ph R\ _/
7 '/// S ,’//
51 44% 52 16% 53

iso-trans-triquentrina B

Reagentes e Condigbes: a) MnO,, refluxo, 2 h; b) i) NaOH, DME-MeOH-H,0 (1:2:1), refluxo, 3 h; ii)
PhSO,Cl, THF, DMF, NaH, 0 °C, 2 h; c) PhSO,CH,Li, THF, BuLi, -73 °C, 20 min, -20 °C, 30 min; d) OsQOy,
NalO,, THF, H,0, ta, 19 h; e) PhCH,SH, APTS, refluxo, 1,5 h; f) AlilSiMe3, EtAICl, CH,Cl, -20 °C; g) EtOH,
RhCl3, tubo selado, 100 °C, 50 h; h) KOH, DME-MeOH-H,0 (1:1:1), refluxo, 3 h.

Tendo em maos a (6R,8R)-iso-trans-triquentrina B e a (6R,8S)-(+)-cis-triquentrina B
sintetizadas e uma amostra da mistura destes compostos obtida no isolamento por Capon,
Kanematsu e col. fizeram a medida de dicroismo circular da mistura natural e da mistura
sintetizada. Como os graficos obtidos ndo se sobrepunham, os autores geraram graficos tedricos
para as diferentes combinacbes das duas moléculas (os enantiomeros obtidos na sintese, os
opostos e todas as combinagdes possiveis). O grafico tedrico que melhor se sobrep6s ao grafico

da mistura natural foi o da (6S,8S)-iso-trans-triquentrina B (configuracdo oposta a da molécula

14



Introducéo

sintetizada) e da (6R,8S)-(+)-cis-triquentrina B, sendo estas as configuracdes absolutas aceitas
para estes alcaldides.

Os herbinddis também foram sintetizados enantiosseletivamente através desta mesma
estratégia, permitindo a determinacdo de suas configuragdes absolutas.®!® O composto 36,
sofreu rearranjo de Claisen com trietoxipropano [EtC(OEt)s;] de maneira andloga a mostrada no
Esquema 8, gerando o intermediario 54. Apds formacdo do enolato e reagdo de adigdo
nucleofilica com o derivado pirrdlico 43, o alcool 55 resultante sofreu reacdo de oxidagao
formando a cetona 56. Este composto foi reagido com LiCl em HMPA promovendo a perda do
grupo éster, obtendo-se o intermediario 57. Apds esta transformacdo, reagiu-se 56 com
PhSO,CH,Li, levando ao alcool 58. Reacdo de clivagem oxidativa com OsO, da ligacdo dupla
exociclica, seguida de ciclizacdo em meio acido, resultou no indol triciclico 59. Os isébmeros cis e
trans formados foram separados por CLAE, sendo obtidos em 45% e 15% de rendimento,
respectivamente. Como os herbinddis possuem os grupos metila com estereoquimica cis, o
isdmero cis-59 foi utilizado como intermediario comum para a preparagao de todos os herbinddis
(Esquema 12). A partir deste composto, uma reacdao de reducdo do grupo fenil-sulfonila com Mg
metdlico e concomitante desprotecdo do atomo de nitrogénio, resultaram no (6R,8S)-(+)-
herbindol A. Para a sintese do (6R,8S)-(+)-herbindol B, cis-59 sofreu uma reagao de substituicao
benzilica com AlMe; formando 60 que foi desprotegido com Mg metalico. ]J& para o (6R,8S)-(+)-
herbindol C, cis-59 foi alquilado com alil-trimetilsilano e as subseqiientes reagdes de

isomerizacao da ligacao dupla e desprotecao levaram ao produto natural.
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Esquema 12

OH
BtOC_~ EtO,C EtO,C
\ N
\Q\ N
Ph ——
T51% oa% 50 81% So?Ph
3R 53) > >
PhO,S PhO,S
0 HO, CH,SO.Ph
70% N, 92% N, CLAE N +
SO,Ph SO,Ph SO,Ph SOZPh
57 58 ,
cis-59 45% trans- 59 15%
h
ik, 1
l 85% 92%
43% l
p/ 3 etapas
N N\
N
H N 5% H
SOZPh
(+)-herbindol A )-herbindol B 60 (+)-herbindol C

Reagentes e Condigbes: a) EtC(OEt)s, tBuCO,H , tolueno, refluxo, 3 h; b) i) LDA, THF, -65
°C, 40 min; ii) 43, -78 °C, 40 min; c) MnO,, CH)Cl,, ta, 1,5 h; d) LiCl, HMPA-H,0, 130
°C, 24 h; e) PhSO,CH,Li, THF, BuLi, -73 °C, 20 min, -20 °C, 30 min; f) 0sO4, NalO4, THF,
H,O, ta, 19 h; g) APTS, PhSH, tolueno, refluxo 5 h; h) Mg, NH4CI, MeOH, ta, 2 h; i)
AlIMe3, CH,Cly, 0 °C, 1 h; j) Alil-trimetilsilano, EtAICI;, CH,Cl,, -20 °C, 20 min; k) Rhlz,
EtOH, 100 °C, 50 h; |I) KOH, DME-MeOH-H50 (1:1:1), refluxo, 6 h.

A configuracdo absoluta dos herbindois foi feita por comparacdo da rotacdo 6ptica do
(6R,8S)-(+)-herbindol A sintetizado com uma amostra cedida pelo grupo que isolou os alcaldides.
Cabe ressaltar que o grupo que os isolou ndo mediu os respectivos valores de [a]p. Como o
composto sintetizado mostrou-se dextrdgiro, enquanto que o isolado era levdgiro, os autores
atribuiram a configuracao absoluta do produto natural como sendo: (6S,8R)-(-)-herbindol A.
Como se presume que todos os herbinddis possuam a mesma rota biossintética, essa
configuracdo foi extrapolada para os outros membros: (6S,8R)-(-)-herbindol B e (6S,8R)-(+)-

herbindol C.
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Além destas sinteses assimétricas, Natsume e col. publicaram a sintese de todas as
triguentrinas racémicas utilizando métodos semelhantes aos apresentados neste item, razdo pela

qual ndo foram aqui descritas.'’

1.2.3. Sinteses de Kanematsu e col.

Em 1989, Kanematsu e Yasukouchi publicaram um estudo para a construcdo do esqueleto

triciclico das triquentrinas utilizando uma reacao de Diels-Alder intramolecular de uma dienamida

alénica (Esquema 13).'® Os autores ndo propuseram um mecanismo para formacgdo da dienamida

19-21

alénica, porém podemos supor que seja similar a homologaga de Crabbe.

Esquema 13

a b
X 73% X oo g
/ o
= N
R/N/ R/

|
~

R= COC(CHg)s

Reagentes e condicbes: a) HCHO, i-Pr,NH, CuBr, dioxano, 101 °C, 5 h; b) cloroanil, tolueno, 110 °C.

Neste mesmo ano, este grupo de pesquisa realizou a sintese total da (£)-cis-triquentrina B
utilizando esta estratégia (Esquema 14).%? A partir do alcool propargilico, os autores prepararam
o aleno 61 que foi submetido a reacdao de Diels-Alder com o ciclopendadieno, gerando o aduto
62. O grupo éster foi reduzido ao alcool e depois oxidado ao aldeido correspondente. O
tratamento deste aldeido com propargilamina, seguido da reacdo com cloreto de pivaloila, formou
63. Assim como no estudo modelo, a reacdo de 63 com formaldeido, diisopropilamina e
quantidades cataliticas de CuBr levaram a dienamida alénica 64. Quando este composto foi
aquecido a 160 °C, a reacdo de Diels-Alder intramolecular se processou gerando o aduto 65, em
74% de rendimento, que foi subsequentemente aromatizado, formando 66. O diol 67 foi
preparado a partir de 66 através das reacdoes de desprotecdo, de oxidacdao do alcool resultante

para aldeido e di-hidroxilagdo da ligacdao dupla com OsQ,. A olefinacdo de Wittig em 67 formou
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uma mistura isomérica E/Z 2:1 de 68. A mistura de didis sofreu clivagem oxidativa com NalO,
gerando o cis-dialdeido correspondente. A reducdo deste composto com DIBAL seguida de reacdo
de mesilagao do diol formado levou ao intermediario 69. A reducdo de 69 foi feita utilizando-se o
método de Fujimoto®® que emprega Nal e Zn. Nestas condicdes, a (z)-cis-triquentrina B e seu
isdbmero geométrico na proporcao E/Z=2:1 foram obtidos em 87% de rendimento. A separacao
dos isébmeros foi realizada por coluna cromatografica em silica gel da qual se obteve a (+)-cis-

triquentrina B com pureza > 95% em rendimento ndo fornecido.

Esquema 14

HO a  TO b O ¢ TO d
94% - 43% CO,Et g1 CO.Et 9%

Tr
o e pomer g
/ —» —_— —_— \
CO4Et 78% 45% 79%
62 / /NV

63 64

OTr
[ —

I L \ . \ e
74% N 54% « N 90% ﬂ N 60%
Piv Q b

65
n AN 0,p,q -
> N ’ coluna
60% N 58% \ 87% \ cromat.
H
HO
OH 68

69 )-cis-triquentrina B )-cis-triquentrina B
MsO 21E/Z

Reagentes e condigbes: a) TrCl, EtsN, CH,Cly; b) n-BuLi, THF, -78 °C, 30 min; BF3.Et;0, -78 °C a
-20 °C; N>CHCOzEt, -20 °C, 1 h; c) EtzN, CHCI3, ta, 7 h; d) ciclopentadieno, CgHg, 80 °C, 3 h; e)
i) LiAlH4 THF, 0 °C, 1 h; ii) PCC, CH,Cly 30 min; f) propargilamina, peneira mol. 4A, Et,0; g) i)
NaH, -18 °C, 10 min; ii) (CH3)3CCOCI, - 18 °C a ta; h) HCHO, i-Pr,NH, CuBr, dioxano, 101 °C, 5
h; i) tolueno, 160 °C, 2 h; j) cloroanil, tolueno, 110 °C; k) ac. canforssulfénico, MeOH, THF, ta, 10
h; 1) PCC, CHyCly; m) 0sO4, NMO, dioxano/Hy0, ta, 10 h; NaOH, MeOH, H;0, ta, 5 min; n)
Ph3P=CHCH,CH3 THF, 0 °C a ta; o) NalO4, THF, H;0, ta, 5 h; p) DIBAL, tolueno, -78 °C, 30 min;
g) MsCl, NEtz CH,Cly 0 °C, 30 min; r) Zn, NaI, DME, 20 h.
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Esta metodologia voltou a ser usada na sintese enantiosseletiva da (+)-cis-triquentrina B
pelo mesmo grupo, em 1996.%* Os autores partiram do biciclo oticamente ativo 73 preparado em
5 etapas como mostrado no Esquema 15.%° Os rendimentos das etapas de a) a d) ndo foram
mencionados pelos autores.?’ O di-acido 70 foi obtido a partir do 3-oxopentanodioato de metila
pelo tratamento com pentacloreto de fésforo seguido pela hidrélise com HCI. A esterificacdo do
di-acido 70 com (+)-mentol gerou o di-éster 71, como uma mistura E:Z = 6:1, determinada por
RMN. De-hidroclorinagdo de 71 por Et;N em THF anidro levou ao aleno 72, apds recristalizagao
em pentano. Cabe ressaltar que, até este ponto, os autores ndo mencionaram os rendimentos
obtidos nas etapas. A reacdo de Diels-Alder do aleno 72 com ciclopentadieno formou o aduto 73,

em 89% de rendimento.

Esquema 15

o Cl Cl Cl
« b* c
a* MeO,C HO,C RO,C
MeOZC\)J\/COQMe —_— 2 \)x » 2 \)\ 2 \)%
CO,Me 70 CO,H 71 CO.R

R=(+)-mentila

E:Z=6:1

+  ROSC RO,C
d 2 >:._,.\\H e | 227N
H COzR 89%
% . o .
CO.R rendimentos nao mencionados
72 73

Reagentes e Condigbes: a) PCls ; b) 20% HCI, refluxo; c) (+)-mentol, H,SO4, CgHg, refluxo; d) EtsN, THF, 0 °C,
recrist. em pentano; e) ciclopentadieno, AICl3, CH,Cl,, -78 °C, 3 h.

Com o aduto 73 em maos, foi realizada uma reacdo de redugdo,*®

sendo que o diol
formado foi oxidado seletivamente na posicdo alilica levando ao acido carboxilico correspondente.
Com a presenga do grupo hidroxila remanescente ha uma ciclizagcdo intramolecular formando a
lactona triciclica 74. Este intermediario foi submetido, sem isolamento, a hidrdlise basica seguida
de esterificagdo levando ao éster 75.?” Outras transformagdes de grupos funcionais permitiram
gue o composto 75 fosse transformado em 76. A oxidacdo deste intermedidrio forneceu um
aldeido que foi tratado com propargilamina, formando uma enamina, que, por sua vez, foi

protegida na forma do pivaloato fornecendo 63. O aleno 64 assimétrico, obtido pela alenilagdo

homologativa de 63, foi aquecido a 160 °C em tolueno levando ao tetraciclo 65 por reacao de
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Diels-Alder intramolecular. A subseqliente reacao de aromatizagdo permitiu a obtencdo do indol
(+)-66. Apos a di-hidroxilacgdo mediada por tetroxido de 6smio em quantidades cataliticas,
seguida de clivagem oxidativa com periodato de sddio, o di-aldeido 77 foi obtido. Este composto
foi reduzido ao seu correspondente alcano em trés etapas (reducao para alcool, mesilacdo e
reducdo do mesilato) levando a (+)-78. Mais trés etapas - protecdo do pirrol, desprotecdo e
oxidacdo do alcool - forneceram o aldeido (+)-79. Subseqlentes reacGes de adicao nucleofilica
com brometo de n-propilmagnésio, seguida de eliminagdo do alcool benzilico formado com APTS e
desprotecao do indol com NaBH, forneceram a (6R,8S)-(+)-cis-triquentrina B ([a]p +100,2, c 0,5,

CHCI5) (Esquema 16).
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Esquema 16"

RO.C ) b o o= c.d MeO,C™ ™ e f
93% o 54% p/ 94%
c 02 3 etapas HO

75
73 R=(+)-mentila 74

bl J’ \ l
84%, 41% P 56% X
_N__F /
TBSO Piv 7 piv-

V
63 64
OTr
m A\
— > —> 9 , MsO
88% N 85% ’\{ 88% 73%
Piv
65 (+)-6
OTr
OHC
s N t,u, v A\ W, X, Y N
- N > o N
69% \ 65% N\ 55% H
H Ac
(+)-78 (+)-79 (+)-cis-triquentrina B

Reagentes e Condicbes: a) DIBAL, CH,Cl,, -78-0 °C; b) Ag,COs3, celite, benzeno, refluxo; c) LiOH, THF,
H>0; d) TMSCHN,, MeOH, benzeno; e) TBDMSCI, imidazol, DMAP, CH,Cl,; f) DIBAL-H, CH,Cl,, -78 °C; g)
TrCl, Et3N, DMAP, CH,Cl5; h) BuyNF, THF, 84%; i) PCC, CH>Cl,; j) propargilamina, peneira molecular 4A,
éter; k) cloreto de pivaloila, 2,4,6-colidina, CH,Cly, ta; 1) HCHO, i-Pr;NH, CuBr, 1,4-dioxano, refluxo; m)
tolueno, 160 °C; n) MnO,, CH,CIy, ta; o) 0sO4, NMO, piridina, Et,0, 1,4-dioxano; p) NalO4, THF, H,0, ta;
q) NaBH4, MeOH, ta; r) MsClI, Et3N, Et,0, 0 °C; s) Zn, Nal, DME, refluxo; t) CH3COCI, NaH, 18-crown-6,
THF, ta; u) ac. canforssulfonico, MeOH, THF, ta; v) MnO;, CH)Cly, ta; w) n-PrMgBr, THF, -10 °C; x) p-
TsOH, benzeno, 50 °C; y) NaBH,4, MeOH, ta.

1.2.4. Sintese de Blechert

Em 1995, Blechert e colaboradores realizaram a sintese total da (+)-cis-triquentrina A

utilizando um acoplamento de Heck intramolecular como etapa chave.?®

" 0 rendimento mostrado para a etapa a) é o da referéncia original®® citada por Kanematsu.?°
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No entanto, na primeira rota que foi testada, os autores partiram do 4-bromo-etilbenzeno
que sofreu nitragdo gerando 80 em 37% de rendimento. Este intermediario foi submetido a
reacao de Bartoli, levando ao indol 81 em 46% de rendimento. O bromoindol 81 foi protegido
com brometo de benzila levando a 82 que foi submetido a uma reacdo de Heck com crotonato de
metila formando 83. Este composto foi transformado em 84 através de uma reacdo de reducgao
da ligagcdo dupla com Mg/MeOH e foi submetido a reacdo de hidrolise do grupo éster gerando o
acido 85. As tentativas de ciclizacdo intramolecular de 85 levaram ao triciclo 86, produto de
ciclizacdo com migracdo do grupo benzila para a posicao 2 do esqueleto indélico (Esquema 17).

Em vista destes resultados, esta rota foi abandonada.

Esquema 17

37% NO, 46% N N 54% p/2 N
H \ etapas }3
Br Bn _ n
80 82 CO,Me 83
e
N 73% p/ 2 58%
\ \ @) N
B etapas Bn H
CO,Me 84 CO,H 86

Reagentes e Condigbes: a) 100% HNO3 0 °C, 3 h; b) CH=CHMgBr, THF, -40 °C, 25 min; c) i) KOH,
DMSO, ta, 1h; ii) BnBr, 0 °C; d) crotonato de metila, Pd(OAc);, P(o-tolil)3, EtsN, CH3CN, 115 °C, 14 h; e)
Mg, MeOH, 1,5 h; f) KOH, t-BuOH, H,0, 90 °C, 3,5 h; g) acido polifosforico, 85 °C, 3,5 h.

O mecanismo da reagdo de Bartoli?® indica que o primeiro equivalente do reagente de
Grignard atacaria um atomo de oxigénio do grupo nitro. Este ataque ndo usual ao oxigénio
ocorreria preferencialmente por questdes estéricas. A presenca obrigatéria de um grupo R
(tipicamente alquila ou halogénio) em orto ao grupo nitro dificultaria o ataque do brometo de
vinilmagésio ao atomo de nitrogénio, evitando a formagdo de uma mistura complexa de produtos.
A perda de acetaldeido levaria ao composto nitroso 88, que reagiria com o segundo equivalente

de brometo de vinilmagnésio via adicdo 1,2, gerando o composto N-aril-O-

22



Introducéo

vinilidroxiaminomagnésio 89. Este composto sofreria um rearranjo sigmatrdpico [3,3], seguido de
fechamento de anel e rearomatizacdo promovida pelo terceiro equivalente de Grignard, que atua
como base, formando 90. Com a elaboracdo da reagdo, haveria a protonagdo do oxigénio e do

nitrogénio, seguida de desidratacdo, levando ao indol substituido (Esquema 18).

Esquema 18

BI’MQV/ (_\/—_
BrMg
/O‘\_/ 3 e Q\ \

® (‘
2 O //O
NG N-ONF N
I o) <
Oe R O R MgBr

“MgBr =
87 g \ 88

R = halogénio, alquil ou silil OMgBr
H )4

/&O‘_—» /\OH

O +
[33] Z OMgB
—_— OMgBr MgBr g=r
\N
MgBr

MgBr R

Na segunda abordagem para a sintese da (%)-cis-triquentrina A, a formacdo da unidade
indanica foi realizada através de uma reacao de Heck intramolecular para posterior construgao do
indol (Esquema 19). Assim, o 4-etilfenol foi transformado no &lcool homoalilico 91 através de
uma reacdo de acilagdo seguida de reagdo de adicdo nucleofilica com cloreto de alilmagnésio. A
reacdo de reducao do alcool benzilico com hidreto de trietilsilano forneceu o produto desejado 92
e o éter de silicio 93. Estes compostos foram nitrados separadamente gerando o mesmo produto,
os quais foram reunidos e purificados juntos, levando a 94 em 69% de rendimento. O composto
fendlico 91 foi transformado no correspondente triflato para, entdo, ser submetido a reagdo de
Heck intramolecular gerando os isbmeros 95 e 96. Provavelmente a formacdo de 96 se da pela
isomerizacdo do produto secundario da S-elimingdo de hidreto mediada por paladio. Apés uma
separacdo delicada por cromatografia em coluna, 96 foi indolizado através da reacdo de Bartoli,

formando o indol 97 em 14% de rendimento. Como Ultima etapa, foi realizada uma reacgdo de
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hidrogenacdao em 97 para a formacdo da unidade cis-dimetil-ciclopentéanica, obtendo-se a (+)-cis-

triquentrina A.

Esquema 19

ey b c d
E— HO — —_—
76°/o : 00 o,
96% 69% NO,
OH OH

OH OR OH
92: R=H 47%
91 93: R=SiEt; 35% || g4
_° o f
NO - + isomerizagdo
88% ? NO — NO
2 2
0SO0,CF4 Q NO, ‘
95 42% 96 300,

s 9> O N\, h \
14% N
‘ N 80%

97

I=

(x)-cis-Triquentrina A

Reagentes e Condigbes: a) i) CH3COCI, CF3SO3H (cat.), CH,Cly, ta, 30 min; ii) AICI3, 140 °C, 15 min; b)
CH,=CHCH,MgCl, THF, 0 a 65 °C, 25 min; c) Et3SiH, CF3COH, CH,CI,, ta, 30 min; d) HNO3 65%,
hexano (p/ 92) ou AcOH (p/ 93), ta, 2 h; e) (CF3S0;),0, 2,4,6-colidina, CH,Cl, -20 °C, 2 h; f)
Pd(OAc),, PPh3 Et4NCI, EtsN, CH3CN, H,0, ta a 50 °C, 1 h; g) CH,=CHMgBr, THF, -50 °C, 25 min; h) Hj,
Pd/C, MeOH.

1.2.5. Sinteses de Boger e col.

Em alguns estudos de reacdes de Diels-Alder heteroaromaticas, Boger e col. verificaram a
formacdo de inddis a partir de tetrazinas simétricas sulforiladas.>® Em 1991, Boger e Zhang,
publicaram a sintese total da (+)-cis e da (+)-trans-triquentrina A, utilizando essa estratégia.?! A
sintese é bastante convergente e altamente seletiva para a formacdo da unidade cis-1,3-

dimetilciclopentéanica.
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A sintese da (%)-cis-triquentrina A partiu da ciclopentanona 98 que foi transformada na
enamina 99 (cis:trans=3:1). Este composto foi tratado com a tetrazina 100 gerando,
diastereosseletivamente, o aduto 103. A saida termodinamicamente favoravel de nitrogénio
molecular é a forca motriz da reagcdo, o que permite que esta ocorra em condigbes brandas. A
subseqliente eliminacdo de pirrolidina em meio acido levou a diazina 104, em 85% de
rendimento para as duas etapas (calculado a partir de 100). Os autores explicam a alta
diastereosseletividade da reacdo de Diels-Alder através dos estados de transicdao 101, gerado
pelo isébmero trans, e 102, formado pelo isdbmero cis. Para o estado de transicdo 101, o grupo
metila causaria um claro impedimento estérico em ambas as faces do diendfilo, dificultando a
necessaria aproximacao dos reagentes. Ja para 102, esta aproximacao é favorecida, pois ha uma

face menos impedida (Esquema 20).

Esquema 20
_ ¢
N=N~_sme
/>/
O a G\l b MeS/QN’N
Me
93% s~ LN
98 99 'T')\hl Me
3:1 cis:trans NYN 101
s versus
100 N
N— SMe
/>/
N
NZ c N*
| | <N
Na 85%p/  Nx - N2 7 Me
2 etapas H
P 8 Me 402
104 103 — o

Reagentes e condicbes: a) pirrolidina, CgHg, refluxo; b) 100, CgHg, 0-25 ©C, 1 h; c) CgHg, AcOH, 25 °C, 10 h.

Os grupos metilssulfetos de 104 foram oxidados a metanossulfonatos com mCPBA,
formando o intermediario 105. Este composto foi tratado com a amina alénica 106, seguida de
protecao do nitrogénio e posterior reacao de Diels-Alder intramolecular levando ao indol 107. A

(£)-cis-triquentrina A foi obtida apos a desprotecao do nitrogénio com LiOH (Esquema 21).
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Esquema 21

~
S SO,Me NAG
p /
N a NZ
I | 980/ | | + H L>
N& ° N 4% N 53%
/S SOZMe LNH2 SOgMe
104 105 106 107
NH
/
d
—> _— \
95% -

Iz

(%)-cis-Triquentrina A

Reagentes e condicbes: a) mCPBA, CH,Cl,, -20 °C, 23 h; b) CH,CI;, 13 kbar, 25 °C, 4 dias; c) Ac,0,
NaOAc, 160 °C, 12 h; d) LiOH, H,O/MeOH/THF, 25 °C, 1 h.

A sintese da (+)-trans-triquentrina A parte do intermediario 105 que possui 0s grupos
metila com relagdo cis. Este composto foi epimerizado em meio basico formando 108 em 40% de
rendimento com recuperacao de 55% do material de partida, apds separacdao por cromatografia
do tipo “flash”. A partir de 108, a mesma seqiéncia de reagdes usadas na sintese da (*)-cis-

triquentrina A foi utilizada, levando ao produto natural como mostrado no Esquema 22.
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Esquema 22

11y,

I=z

(z)-trans-Triquentrina A

Reagentes e condicbes: a) EtsN/THF, 65 °C, 60 h; b) CHyCly, 13 kbar, 25 ©°C, 2 dias; c) Ac,0, NaOAc,
160 °C, 11 h; d) LiOH, H,O/MeOH/THF, 25 °C, 1 h.

1.2.6. Sinteses de Funk e col.

Em 2006, Funk e Huntley publicaram a sintese total da (t)-cis-triquentrina A e da (£)-cis-
triguentrina B utilizando um acoplamento de Stille seguido de reagcao de fechamento eletrociclico

|32

de ane O uso desta estratégia resultou em sinteses convergentes como discutiremos a seguir.

O triflato ciclopentanico 111 foi preparado em 2 etapas a partir da ciclopentenona 109 (Esquema
23). A primeira etapa é uma adicdo 1,4 de hidreto mediada por um complexo de rédio,*? seguida

de triflagdo seguindo procedimento descrito por Corey e col.?*

Esquema 23
Me
O -si-Me
O
“OEt OTf
a b
87% 58%
109 110 1

Reagentes e condigbes: a) 1,5 mol% [Rh(OH)(cod)], HMe,SiOEt, -20 °C, 16 h; b) PhNTf, CsF, DME, ta.
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Para a hidrosililacdo os autores nao propuseram mecanismo, apesar de se tratar de uma
adicdo 1,4 de hidreto com captura do enolato. J& para a reacao de triflacdo de 110 os autores
sugerem que no meio reacional seja formado o fluoreto de trifluorometanossulfonila (TfF) com a
reacdo do PhNTf, e o primeiro equivalente de CsF. Este composto seria atacado pelo enolato 112,
proveniente da clivagem da ligacao O-Si promovida pelo outro equivalente de CsF, formando o

triflato 111 (Esquema 24).>*

Esquema 24
/
/SI\/
OEt -
/\o OTf
2 eq.CsF o E lé CE
110 - FSi(Me),OFt >0 -F
- PhANT{Cs
PhNTf, 112 111

Os autores partiram para a sintese do outro fragmento, a estanana 119, que foi
preparada em 6 etapas a partir de 113.3>3% A cetona de 113 foi reduzida e o alcool formado foi
eliminado, formando 114. Formilacdo de Vilsmeier-Haack de 114, seguida de reacao de
olefinagdo com o fosfonato 116 levou a 117. A subseqiente redugdo do grupo éster de 117
gerou o alcool correspondente que foi protegido com grupo TIPS. A estanana 119 foi obtida em
81% de rendimento a partir do dieno 118, via reacao de metalacao seguida de transmetalacao

(Esquema 25).
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Esquema 25"

’ o)
0) 0 MeO
a /i b c - d, e
. . / - / -
N 81% N es% N 66% \ 58%
|
Boc Boc Boc éoc
113 114 115 117
OTIPS OTIPS
o o R
P—OMe
<
,71 81% MezSn I?l MeO OMe
Boc Boc
118 119

Reagentes e condicbes: a) i) LiBHEt;, tolueno, -70 °C, 30 min, ii) TFAA, DPEA, DMAP, ta, 2 h; b)
cloreto de oxalila, DMF, CHCly; c) 116, CH,Cl, 13 kbar, 25 °C, 2 dias; d) DIBAL-H, tolueno, -78 °C,
1 h; e) imidazol, TIPSCI, DMF; f) i) n-BuLi, THF; ii) Me3SnCl, -30 °C, 1 h.

O acoplamento de Stille entre 111 e 119 formou o trieno 120 que, quando aquecido,
sofreu a reacao de fechamento eletrociclico de anel gerando o triciclo 121. Este intermediario foi
aromatizado em condigbes oxidativas levando ao derivado indolinico 122 que, por sua vez, foi
oxidado ao indol 123. Apds reacdo de Grignard com cloreto de n-propilmagnésio seguida de
desidratacdo do alcool benzilico formado e desprotecdo do atomo de nitrogénio, os autores

alcancaram a (£)-cis-triquentrina B (Esquema 26).

" 0 rendimento mostrado para a etapa a) é o da referéncia original®® citada por Funk.*?
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Esquema 26
OTIPS QTIPS
[~ OTIPS ]
OTf — —
a b Cc
+ / —_ > / —_ > -

Me3Sn N 78% N N\ 61% p/

| ] Boc | 2 etapas
BOC BOC

119 120 121

N auant” @ 65% K@f? 81% @
Boc

)-cis-triquentrina B

Reagentes e condigcbes: a) 10 mol% Pd(Phs),, Cul, DMF, ta, 30 min; b) xilenos, refluxo, 2 h; c) DDQ, 0 °C,
2 h; d) MnO,, CHCly,; e) n-PrMgCl; f) 10 mol% APTS; g) 2,6-lutidina, TMSOTf.

A sintese da (t)-cis-triquentrina A foi alcancada em 9 etapas a partir do aldeido 115. Apds
a reacao com etil-litio e oxidacdo do alcool formado, a cetona 124 foi obtida. Este composto
sofreu olefinacdo de Wittig seguida de metalacdo, formando a estanana 125. O acoplamento de
Stille de 125 com o triflato 111 gerou o trieno 126 que, sob aquecimento, sofreu ciclizacao
eletrociclica. A aromatizacdo em condigdes oxidativas com MnO, forneceu a indolina 127. Com a
reacdo de desprotecdo do atomo de nitrogénio com subseqliente aromatizacdo, os autores

obtiveram a (1)-cis-triquentrina A (Esquema 27).
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Esquema 27
H
° b © d
a, C, e f
/ 57% / . / / —2
N N 49% Me3Sn N N 86% p/
| \ | | 3 etapas
Boc Boc Boc Boc
125
115 124 126
h, i A\
B ——
N 58% p/ N
Boc 2 etapas
127 (%)-cis-triquentrina A

Reagentes e condicbes: a) EtLi, -78 °C; b) 10 mol% TPAP, NMO; c) PhsPMeBr, n-Buli; d) i) n-Buli,
THF; ii) Me3SnCl, -30 °C, 1 h; e) 111, LiCl, 10 mol% Pd(Phz)4, Cul, DMF, ta, 30 min; f) tolueno, 80
°C, 30 min; g) MnO;, CH,Cl;, 0 °C; h) 2,6-lutidina, TMSOT(; i) 10 mol% Co(salen), O, MeOH.

1.2.7. Sinteses de Kerr e col.

Em 2005, Kerr e col. publicaram a sintese total da (£)-cis-triquentrina B e do (£)-herbindol
B utilizando como etapa chave uma reagdo de Diels-Alder de iminoquinonas, porém cada uma
delas com materiais de partida distintos (Esquema 28).3” Cabe ressaltar que a obtenc&o do grupo
ciclopentila com estereoquimica cis entre os substituintes metila foi racionalizada e executada de
maneira idéntica a estratégia utilizada por Kanematsu em suas sinteses (clivagem oxidativa da

ligagdo dupla do aduto de Diels-Alder,?*?* vide Esquema 14 e Esquema 16).
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Esquema 28
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o, NHTs 6 NHTs D

(_)—herblndol B

A sintese da (#)-cis-triquentrina B iniciou-se do composto 131 preparado em 4 etapas a

partir do p-nitro-fenol 128 (Esquema 29) de acordo com procedimento descrito por Todd et al.>®

Esquema 29

o MeO OMe
Bn
HO NN NMe2
Tl o O
9, oo t
NO, 99% NO, 68/ quan
NO,
128 131

129 130

Reagentes e condigbes: a) BnBr, Cs,CO3;, DMF, ta, 16h; b) Me;NCH(OMe), DMF, refluxo, c) ac.
canforssulfonico, MeOH, refluxo, 16 h.

O mecanismo para a formacdo de 130 estd mostrado no Esquema 30. A perda de um
préton do grupo metila de 128 geraria o intermediario 132 que atacaria o ox6nio 133 (formado
pela perda de MeOH do di-metilamino acetal) gerando o composto 132. Nas condicdes reacionais,
a perda de MeOH de 134 levaria a enamina 130. A formacdo do acetal 131 a partir de 130 se da
em meio acido, formando-se 135 que seria atacado por duas moléculas de metanol com perda de

dimetilamina (Esquema 31).

" Os rendimentos mostrados para as etapas de a) a c) sd0 os da referéncia original® citada por Kerr.>’
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Esquema 30

o

=

®
@

OMe

MeOH MeoN /7 °H NMe

BnO BnO NMe
133 \©f\( ™ 2
H OMe  _MeOH
BnO P H+ BnO NO: NO-
_ 134 130
)@ 00 ®/()@
N~ f}l

Cé 60)

128 132

Esquema 31

MeO OMe
. . @
BnO X NMe, H BnO _NMe, 2MeOH BnO
SO O G
N02 NO2 N02
130 135 131

A reducdo do grupo nitro de 131 gerou 136. Apos a N-tosilacdo e a subseqliente reacdo
de oxidacdo com DIB (diacetéxi-iodobenzeno), a iminoquinona 137 formada foi reagida com
ciclopentadieno formando o aduto 138. O tratamento de 138 com HCI permitiu a aromatizagao e
a hidrdlise do acetal, formando o aldeido 139. Nestas condigdes, ocorreu a ciclizagdo in situ
gerando o indol triciclico 140, em 90% de rendimento para as duas etapas. Triflacdo da hidroxila
de 136 e di-hidroxilacdo da ligacao dupla levaram ao diol 141. A préxima etapa consistiu de um
acoplamento de Stille entre o triflato 142 e a estanana 143 (preparada quantitativamente em
duas etapas a partir do 1-butino) que resultou no diol 144. Este composto sofreu clivagem
oxidativa seguida de reducdo do di-aldeido formado nesta transformacdo. A subseqliente
mesilagdo, reducdo ao alcano correspondente e desprotecao do atomo de nitrogénio, concluiram

a sintese da (%)-cis-triquentrina B (Esquema 32).
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Esquema 32

MeO
Q H
a HO HO
131 90% / O
70% 54% % P
NH, NTs 2 etapas NHTs
136 138

L 139 -

HO TfO
A O N
- N 97% p/ N 72%
N Ts  2etapas Ts
HO HO
141

OH 142

K, |
N A\
5 7t% p/ N 43% p/
-|- € apas Ts 2 etapas "I\'ls
HO 144
MsO

(£)-cis-triquentrina B

N _mn _ =
/\\ quant /\/\SnBus
143

Reagentes e condigbes: a) Pd/C, H, EtOH, ta, 2 h; b) TsCl, piridina; c) DIB, CH,Cl, 0 °C; d) ciclopentadieno,
CH,Cly, 0 °C; e) HCI, THF; f) 0sO4, NMO, THF, H,0; g) Tf,0, EtzN, CH,Cl,, -78 °C; h) 143, Pd(PPh3),Cl;,
LiCl, DMF, 140 ©°C; i) i) NalO4, THF, HyO; ii) NaBH4, 0 °C; j) MsCI, EtsN, CH,Cl;, 0 °C; k) Nal, Zn, DME,
refluxo; I) TBAF, THF, refluxo; m) i) DIBAL-H, hexano, 50 °C; ii) I, THF, -50 °C a ta; n) i) t-Buli, Et;O, -78
0C; ii) Bu3zSnCl, Et,0, -78 °C a ta.

A sintese do (t)-herbindol B (Esquema 33) inicia-se com reacdo de Diels-Alder entre a
iminoquinona 145 e o 1,3-butadieno. O aduto 146 foi oxidado ao composto 147 que, apos
reacdo com ciclopentadieno, levou ao tetraciclo 148 que, apds rearomatizacdo, formou o
intermediario 149. Apds triflacdo e di-hidroxilacdo seletiva da ligacdo dupla do grupo benzo-
norbornenila (explicada pela liberagdo de energia tensional da porgdo biciclica) foi obtido o diol
150. Apds protecao do diol, a clivagem oxidativa da ligacao dupla e da reacao de ciclizacdo em
meio acido, levou ao indol 151. O grupo etila da posicao 4 foi alcancado pela reducdo do aldeido
ao alcool correspondente, que foi mesilado e reduzido ao alcano. O intermediario 152 foi

submetido a um acoplamento de Stille com SnMe, para a insergdo do grupo metila na posigdo 5.
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Apds a desprotecdo do diol, a seqliéncia de reagdoes a partir deste intermediario é bastante

semelhante a utilizada na sintese da (+)-cis-triquentrina B (etapas |, m, n e o do Esquema 32).

Esquema 33

(0] a HO
Il . Ho ‘ b ©
quant. 97% 85% qua”
NTs ‘ ﬂ NHTs
NHTs b
145 146 147 129

‘ TfO
e,f 1O O TfO ‘ hig TfO kI, m N\
48% “90% O 80% % N
l NHTs ﬂ NHTs °5% Ts
Ho\\‘ - ‘ O K O\\ N

OH 150 ﬁ/é (5 151

5 4
n N opq \ rs A
- N T .
95% | Ts 45% yau N 87% ... N
o\\ N "/, ',///

5 /
MsO (¥)-herbindol B

Reagentes e condigbes: a) i) 1,3-butadieno, CH,Cl,, ta, 2 dias; ii) DBU, 0 °C; b) NalO4, SiO, CH,Cly; c)
ciclopentadieno, CH,Cl, 0 °C; d) MelLi, THF, -78 °C, H*; e) Tf,NPh, NaH, THF; f) OsO4, NMO, THF, H,0; g) 2-
metoxi-propeno, APTS, DMF; h) 0sO4, NMO, THF, H,0; i) NalO4 THF, H,0; j) H,SO4 THF; k) NaBH4, MeOH,
0 °C; I) MsCl, EtzN, CH,Cly, 0 °C; m) Nal, Zn, DME, refluxo; n) SnMe4, Pd(PPh3),Cl,, LiCl, DMF, 140 °C; o)
AcOH, refluxo; p) i) NalO4, THF, Hy0; ii) NaBH4, 0 °C; q) MsCl, Et3N, CH,Cly, 0 °C; r) Nal, Zn, DME, refluxo;
s) TBAF, THF, refluxo.

Ap0s dois anos, em 2007, o mesmo grupo publicou a sintese total da (+)-cis-triquentrina
A, do (+)-herbindol A e novamente do (+)-herbindol B utilizando a mesma estratégia das sinteses
de 2005.%° A diferenga, porém, é que o mesmo intermediario chave 153 foi utilizado na rota das
trés moléculas sintetizadas. Na primeira delas, a do (+)-herbindol A (Esquema 34), o composto
141 foi preparado como na sintese da (t)-cis-triquentrina B (Esquema 32) e, a partir dele, foi
feita uma iodacdo regiosseletiva, obtendo-se o intermediario chave 153. Apds protecdo do diol e

triflacdo do grupo hidroxila, o composto 154 foi submetido ao acoplamento de Stille reagindo nos
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dois sitios ativos, OTf e I, gerando o produto dimetilado 155. A partir deste intermediario, a

sintese continua com as mesmas etapas (o, p, q, r € s) do Esquema 33 obtendo-se o produto

natural.
Esquema 34
|
MeO OMe vide HO HO TfO
Esquema 32 AN a N b, c N
0] - —_— N N
E—— ¥S 98% Ts 76% Ts
NTs HO\\‘ - HO\‘ : O\\ :
137 OH 141 OH 153 ﬁ/o 154
d N 5 etapas N
N um N
98% Ts 22% ' H
Q “,

o 155
(£)-herbindol A

Reagentes e condicbes: a) NIS, THF, 0 °C; b) 2-metdxi-propeno, APTS, DMF; c) Tf,NPh, NaH, THF; d)
SnMey, Pd(PPh3),Cl;, LiCl, DMF, 140 °C.

Partindo-se de 153, foram preparados a (+)-cis-triquentrina A e o (¥)-herbindol B. O indol
152 foi obtido a partir de 153 em 3 etapas (Esquema 35). O diol foi protegido e submetido a
reacao de acoplamento do iodeto com dietilzinco levando ao composto 156. Apds a insercao do
grupo etila, a hidroxila foi transformada em triflato gerando 152. Este intermediario € comum
para as duas rotas, sendo que a sintese do (z)-herbindol B foi completada repetindo-se as 6
Gltimas etapas da sintese anteriormente descrita para este composto (Esquema 33, etapas n, o,
p, q, r e s). Para a da (&)-cis-triquentrina A, o carbono Cs (C-OTf) de 152 foi reduzido com
formiato de amoénio gerando 157 e a subseqliente desprotecdao do diol formou 158. A partir deste
intermediario, as 4 ultimas etapas usadas na sintese do (+)-herbindol B foram reproduzidas

(Esquema 33, etapas p, q, r e s) chegando-se ao produto natural.
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Esquema 35
| HO |
HO N\ TfO
AN a b, c \\ Esquema 33 A
_— N > —_—
N 88% Ts 76% N N
Ts ) Ts " N

Ho\\ ' - O\ :' O\\‘ . .,
st (@) N 2
OH 153 ﬁ/ 156 5 152
(*)-herbindol B

182 . > e » detapas \
95% N 90% 2% \
. N H
O HO' - .
ﬁ/@ 157 Gy 158
(£)-cis-triquentrina A

Reagentes e condigbes: a) 2-metdxi-propeno, APTS, 88%; b) Et,Zn, Pd(dppf)Cl,, 1,4-dioxano, refluxo,
98%; c) TfNPh, NaH, THF, 78%; d) NH4CHO;, Pd(PPh3),Cl,, LiCl, DMF, 140 °C, tubo selado, 95%; e) HCI,
MeOH/H-0, refluxo.

1.2.8. Sintese de Buszek e col.

O trabalho mais recente sobre a sintese de triquentrinas e herbindodis foi feito por Buszek e
col. Em 2007, este grupo de pesquisa realizou um estudo sobre a reacao de cicloadicdao entre

inddis di-bromados e furano como exemplificado no Esquema 36.%°

Esquema 36

Ph Ph
Furano, 2.2 eq. n-Buli,
N\ Et,0, -78 °C - ta N

N
N 79% @ Me
Br

159 160

Br

Estes resultados inspiraram os autores a utilizar esta reacdo como etapa chave nas

sinteses da (+)-cis-triquentrina A e do (+)-herbindol A.** A sintese da (+)-cis-triquentrina A partiu

37



Introdugéo

da etilanilina que foi nitrada em 96% de rendimento. A nitro-anilina 161 foi diazotizada com ¢t-
BUONO seguida de bromacao catalisada por CuBr,, fornecendo 162. A subseqliente reagao de
Bartoli gerou o indol 163 em 52% de rendimento. O grupo NH foi protegido com TBSOTf e, em
seguida, a reacdo de cicloadicdo com o ciclopentadieno foi realizada levando a 164 em 56% de
rendimento para as duas etapas. Di-hidroxilacdo com OsQ, seguida de clivagem do diol levaram
ao di-aldeido 165. Este composto foi transformado no tiacetal correspondente que, por sua vez,

foi reduzido com Ni-Raney levando a (+)-cis-triquentrina A (Esquema 37).

Esquema 37
d
. — Ny N
96% 0,%2% NO, 52% N  78% g N
H TBS
NH Br Br
e h
e O ey O - ey
77% 88% N 99% N 91%
SANFCE N
HO
(EtS), N 85%

)-cis-triquentrina A

Reagentes e condigbes: a) i) Ac,0, CH,Cl 80 °C, 1 h, ii) 50 °C, HNO3, 1 h, iii) NaOH, H,0, CICH,CH,CI,
80 ©°C, 5 h; b) i) CuBr, Br,,CH3CN, 50 °C, 40 min, ii) t--BuONO, CH3CN, 50 °C, 30 min ; c) CH,=CHMgBr,
THF, -40 °C, 30 min; d) KHMDS, TBSOTf, THF, -78 °C, 30 min; e) i) ciclopentadieno, tolueno, ii) -78 °C,
n-BuLi, 30 min, H*; f) 0s04, NMO, THF/H,0, 6 h; g) NalO4, THF/H,0, ta, 1 h; h) EtSH, BF3.Et;0, -78 °C
a ta; i) Ni-Raney, EtOH, refluxo, 20 min.

A sintese do (+)-herbindol A possui praticamente as mesmas reacdes diferenciando-se

apenas quanto ao material de partida (Esquema 38).
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Esquema 38
a b c d
70% No %% Br NO, 36% gy N 9% g N
NH2 NH2 Br Br Br
e f h
88% 53% N 81% N 8
L e T LT e T e
HO CHO
OH
) A\
N %
(EtS),C N 96% ”
C(SEt),
(£)-herbindol A

Reagentes e condigbes: a) i) Ac,0, CH,Cl,, 80 °C, 1 h, ii) 50 °C, HNO3, 1 h, iii) NaOH, H,0 CICH,CH,ClI,
80 °C, 5 h; b) i) CuBr, Br,,CH5CN, 50 °C, 30 min, ii) t-BuONO, CH3CN, 50 °C, 30 min; c) CH,=CHMgBr,
THF, -40 °C, 30 min; d) KHMDS, TBSOTf, THF, -78 °C, 3 h; e) i) ciclopentadieno, tolueno, ii) -78 °C, n-
BuLi, 30 min, H*; f) 0s04, NMO, THF/H,0, 2 h; g) NalO4, THF/H;0, ta, 2 h; h) EtSH, BF3.Et,0, -78 °C a
ta; i) Ni-Raney, EtOH, refluxo, 1,5 h.

Os trabalhos apresentados nesta introdugdo estdo resumidos na Tabela 1. Pode-se notar
uma maior seletividade nas sinteses dos compostos que possuem a unidade cis-1,3-
dimetilciclopentanica. Cabe ressaltar ainda que os trabalhos mais recentes tratam da sintese dos

produtos naturais que possuem esta estereoquimica.
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Tabela 1. Sinteses de Triquentrinas e Herbinddis Realizadas.

Molécula Sinteses® Observacgoes

1988; MacLeod;®° | Condi¢8es drasticas (800 °C) em uma etapa
racémica; 12 etapas
1989; Natsume;!® | Obtida juntamente com o isdmero trans®. Formacgdo de
assimétrica (ndo | muitos isdmeros durante a sintese.
natural); 9 etapas
1990; Natsume;!” | Obtida juntamente com o isdmero trans®. Formacgdo de
racémica; 6 etapas muitos isdmeros durante a sintese.
1991; Boger;3! | Boa seletividade na formacdo do 1,3-dimetilciclopentano
racémica; 7 etapas

N 1994; Natsume;!> | Obtida juntamente com o isdmero trans®. Formacdo de

H assimétrica (natural); | muitos isbmeros durante a sintese.
17 etapas

cis-Triquentrina A 1995; Blechert;?® | Baixo rendimento (até 10%) em algumas etapas

racémica; 8 etapas
2006; Funk; 32
racémica; 11 etapas
2007; Kerr;3°

racémica; 19 etapas

2008;
racémica; 9 etapas

Buszek;*!

Convergente e seletiva

Possui intermedidrio comum com a sintese do herbindol A.
Apesar de ter havido boa seletividade na formagdo do 1,3-
dimetilciclopentano, a estratégia ja havia sido utilizada
anteriormente por Kanematsu.

Boa seletividade na formacdao do 1,3-dimetilciclopentano,
porém com metodologia ja utilizada. Todos os substituintes

do anel benzénico sdo inseridos nas primeiras etapas

Tirg,.

Iz

trans-Triquentrina A

13,17

1989;

assimétrica

Natsume;
(ndo
natural); 9 etapas
1990; MacLeod;?
racémica; 11 etapas
1990;
racémica; 6 etapas
1991;
racémica; 8 etapas

Natsume;’

Boger;>?

Obtida juntamente com o isdmero cis®. Formagdo de muitos

isdbmeros durante a sintese.

Baixa seletividade na formagdo do 1,3-dimetilciclopentano

Obtida juntamente com o isdmero cis®. Formagdo de muitos
isdbmeros durante a sintese.
Baixa seletividade na formacdo do 1,3-dimetilciclopentano
(40%). Rota sintética curta.

1989;
racémica; 18 etapas.
1990;
racémica; 7 etapas
1993;

assimétrica

Kanematsu;??

Natsume; '’
Natsume; 41>
(natural);

16 etapas

Baixa seletividade na formacdo da dupla (E:Z, 2:1) do
substituinte do anel benzénico

Obtida juntamente com o isémero trans®

Obtida juntamente com o isémero trans®
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Iz

cis-Triquentrina B

1996; Kanematsu;?*
assimétrica (natural);
30 etapas

2005; Kerr;3’

racémica; 15 etapas

2006; Funk;3?

racémica; 13 etapas

Grande numero de etapas e boa seletividade

Apesar da boa seletividade na formagdo do 1,3-

dimetilciclopentano, a estratégia ja havia sido utilizada por
Kanematsu

Convergente e seletiva

trans-Triquentrina B

1990; Natsume;’

racémica; 7 etapas

.14,15

1993; Natsume;

assimétrica (ndo

natural); 16 etapas

Obtida juntamente com o isdmero cis®. Formacdo de muitos

isdbmeros durante a sintese.

Obtida juntamente com o isdmero cis®. Formacgdo de muitos

isdmeros durante a sintese.

iso-trans-Triquentrina B

1998; MacLeod;*°
racémica; 15 etapas

1990;
racémica; 6 etapas
1993;

assimétrica

Natsume;?’
Natsume; 141>
(ndo

natural); 18 etapas

Baixo rendimento global (< 1%).

Obtida juntamente com o isémero cis®

Obtida juntamente com o isémero cis®

1992; Natsume;!>'® | Obtida juntamente com o isémero trans®. Formacdo de
N\ assimétrica (ndo | muitos isbmeros durante a sintese.
1 N natural); 16 etapas
" 2007; Kerr;3° | Boa seletividade na formacdo do 1,3-dimetilciclopentano.
Herbind;| A racémico; 18 etapas Estratégia utilizada anteriormente por Kanematsu
2008; Buszek;*' | Todos os substituintes do anel benzénico sdo inseridos nas
racémica; 9 etapas primeiras etapas. Boa seletividade na formacdo do 1,3-
dimetilciclopentano
1992; Natsume;!>'® | Obtida juntamente com o isémero trans®. Formacdo de
assimétrica (ndo | muitos isbmeros durante a sintese.
. ,\T natural); 17 etapas
' H 2005; Kerr;3” | Boa seletividade na formacdo do 1,3-dimetilciclopentano.
K racémica; 19 etapas Bons rendimentos para a formacdo do esqueleto inddlico.
Herbindol B

2007; Kerr;3°

racémica; 19 etapas

Boa seletividade na formacdo do 1,3-dimetilciclopentano.

Bons rendimentos para a formagao do esqueleto inddlico.
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=
1992;  Natsume;!>'® | Formacdo de muitos isdmeros durante a sintese. Obtida
N assimétrica (ndo | juntamente com o isdmero trans®.
tiy N
H natural); 18 etapas
Herbindol C

& O numero de etapas se refere a maior seqléncia linear de reagdes.
® Separacdo dos isdmeros por coluna cromatografica ou CLAE.
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2. Objetivos

O objetivo principal desta tese é a realizacdo da sintese diastereosseletiva do alcaldide
inddlico (t)-trans-triquentrina A.

A rota sintética proposta baseia-se na obtencdo da unidade trans-1,3-
dimetilciclopentanica, presente na molécula alvo, a partir do acetal 166. Este acetal seria
formado diastereosseletivamente através de uma reacdo de contracdo de anel, mediada por
talio(III) ou por iodo(III), da olefina inddlica triciclica 167. Diversas reacdes de contracdo de anel

de 1,2-di-hidronaftalenos foram desenvolvidas pelo nosso grupo de pesquisa,**>!

sendo que esta
estratégia foi empregada nas sinteses totais assimétrica®? e racémica® do mutisiantol e (%)-
indatralina®*. A olefina inddlica triciclica 167, precursora de 166, seria preparada a partir de 80

(Esquema 39).

Esquema 39

Z
=
D
O
Z
ﬂj
=2
c
Tﬂ
P4
S

(z)-trans-Triquentrina A 166 167
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3. Resultados e Discussao

3.1. Planejamento sintético

Nossa estratégia de sintese da (t)-trans-triquentrina A estd mostrada no Esquema 40. A

molécula alvo seria obtida através da reducdo do aldeido 168, que seria formado pela hidrdlise

do acetal 166. Este acetal seria preparado através da reacdo de contracdo de anel mediada por

TI(III) ou I(III) da olefina triciclica 167 que, por sua vez, seria obtida por uma reacdo de

ciclizagdo intramolecular do acido 169. Este intermediario seria sintetizado a partir do éster 170

através de uma homologacdo. O éster 170 poderia ser preparado pela hidrogenacdo da ligagdo

dupla do éster a,B-instaurado 171 proveniente de uma reagao de Heck de 172 com o crotonato

de etila. Por fim, o bromo-indol 81 seria sintetizado a partir do nitrobenzeno 80 através de uma

reacao de Bartoli.

Iz

(%)-trans-Triquentrina A

acilagao
A mtramolecula
N
\

L

167

reacdo
de Heck

172

Esquema 40
Reducéo e \\ contragéo
Desprotecéo A\ Hidrolise  MeO, N de anel
o (K \
D N |v|eo> GP
H GP
168 166
hidrélise e
homologagao hidrogenacao N
N\
P GP
=
CO,Me 170 CO,Me 171
reagao
Protegao e Bartoli
NO,
Br
81 80
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Com base nessa retrossintese, uma rota sintética para a (t)-trans-triquentrina A foi
proposta (Esquema 41). Partindo-se do nitrobenzeno 80, produziriamos o bromo indol 81 através
da reacdo de brometo de vinilmagnésio. Apds a protecdo do atomo de nitrogénio, este
intermedidrio seria submetido a uma reacao de Heck com crotonato de metila seguida de reagao
de hidrogenacdo da ligacao dupla, formando 170. Para a homologacao deste intermediario, seria
utilizado o protocolo de Kowalsky. O éster homologado 173 seria hidrolisado e o acido carboxilico
formado sofreria uma acilagdo intramolecular formando a cetona triciclica 174. A cetona seria
reduzida e a subseqliente reacao de desidratacao geraria a olefina desejada 167. A reacao de
contracdo de anel mediada por TTN (trinitrato de talio) formaria o acetal 166 e apds hidrdlise e

redugdo de Wolff-Kishner, obteriamos a molécula alvo.

Esquema 41

Mg
gber Heck
THF |\ Protegéo \\ crotonato de metila \, H2PdC
""""" E e e e e e e
N
NO, N N \
H X GP
Br GP
81

B 80 B 172 Z 171
CO2M€
i) LICHBr, 1) KOH, EtOH 1) NaBH, MeOH
N\ ii) n-BulLi A 2) &cido polifosférico A 2) p-TsOH, CgHg
--------- > e B
N\ N\ © N\
GP GP GP
MGOQC
CO,Me 170 173 174

TMOF AcOH i
D Nl > N\, N\ Wolff-Kishner A\
N

e
~

.z

o

I

Q

.z

=

(%)-trans-Triquentrina A

Considerou-se prudente testar a reacdao de contragdo de anel em compostos
estruturalmente semelhantes ao substrato que seria usado na sintese. Os testes seriam

importantes para a determinagdao de condicdes reacionais nas quais a reacao de contracdo de
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anel pudesse ocorrer sem haver reagoes laterais, principalmente na ligacdo dupla entre C,-C3
(Esquema 42). Esta ligagcao do indol é muito reativa frente a eletrdéfilos, sendo muito explorada na

sintese de produtos naturais indoélicos com substituintes nestas posicoes.

Esquema 42
3
Oxidagéo N\
Cs-C5 O ) 2 Contragao MeQ
Subprodutos = < --------- N - N\
éP MeO Boc

Os sais de talio(III), tais como o tris-trifluoroacetato de talio,>>™’ o triacetato de talio®®>° e
o trinitrato de talio (TTN),%%® foram utilizados como eletrdfilos em diversas funcionalizacdes de
moléculas indodlicas. Além disso, algumas metodologias para funcionalizagées de inddis mediadas
por I(III) também foram desenvolvidas. Podemos destacar reacdes de cianagdo,®*®3
dimerizagdo® e preparacdo de adutos C,-C5 de etilenoglicol.®® No item a seguir, discutiremos os

resultados deste estudo.
3.2. Estudo da reacao de inddis com TTN: Sintese de ciclopenta[g]lindois

Antes de realizar os testes com moléculas mais complexas contendo maior semelhanca
com o intermediario sintético da (+)-trans-triquentrina A, iniciamos nossos estudos investigando a
reatividade do N-Boc indol 175 com TTN usando condigcOes padrao para a reagao de contragao de
anel. Este indol foi preparado em 98% a partir do indol (Esquema 43). Os produtos formados na
reacdo de 175 com TTN foram as indolinas 176, 177 e 178 em 23%, 40% e 9% de rendimento,

respectivamente (Esquema 44).

Esquema 43

1,5 eqg. Boc,O, DMAP,

@ CHsCN, ta, 1,5 h @
N 98% N

\ \
H 175 Boc
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Esquema 44
M
116q. TN ONO, OMe OMe
A .
©j> MeOH, 0 °C, 1 h. OMe s 11OMe  + OMe

N N N N

175 Boc \ 5 5
176 23% B5°C 177 40% °°° 178 9% ~°°

A indolina 176 foi recristalizada e submetida & analise de difracdo de Raios-X.” Os dados

obtidos mostraram uma configuracao relativa trans entre os grupos nitrato e metoxila (Figura 4).

Figura 4. Diagrama ORTEP para 176.

Assim, por analogia com os dados de RMN-'H e de '3C do composto 176, a configuragdo
relativa dos derivados 177 e 178 puderam ser atribuidas. Os dados de RMN-'H das indolinas 176
e 177 mostram que o sinal gerado por H, em ambos aparece como um singleto largo.
Diferentemente, para a indolina 178 este sinal aparece como um dubleto com constante de
acoplamento de 5,1 Hz. Além disso, o deslocamento quimico de H, e Hy, para o isbmero cis 178 é
desblindado quando comparado com os mesmos hidrogénios do isbmero trans 177, concordando

com dados descritos na literatura para um composto analogo (Figura 5).%°

" Os dados de Raios-X foram coletados no aparelho Enrad-Nonius CAD4-Mach3 da Central Analitica do IQ-USP e foram
analisados pela Prof2 Maria Teresa do Prado Gambardella do IQSC-USP.
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Boc Boc Boc
176 177 178
Ha: 5,90 (br s) H,: 4,40 (br s) H,: 4,87 (d, J5,1 Hz)
Hp: 5,48 (br s) Hp: 5,42 (br s) Hp: 5,60 (br s)
C,:92,6; C3: 84,1 C,:93,7; C3: 83,2 C,:89,1;C3:80,5
OH
.-|\Ha
.IIIIOH
N
SO,Ph
Hy: 4,90 (s)
Hp: 5,61 (s)

Desarbre et al.

Figura 5. Dados selecionados de RMN de 176, 177 e 178.

Adicionalmente, foram obtidos os dados de espectrometria de massas de baixa e de alta
resolucdo que confirmaram as estruturas propostas. Para a indolina 176, no espectro de baixa
resolugdo o pico do ion molecular com relacdo m/z = 309 nao foi detectado, mas sim o sinal
correspondente a estrutura com a perda de uma molécula de acido nitrico (m/z = 247). Para esta
mesma anadlise de 177 e 178 foram encontrados os valores m/z = 279 referente aos respectivos
picos dos ions moleculares. No espectro de massas de alta resolugdo de 176, foi encontrado o
pico com m/z = 333,1065, referente ao aduto de sdédio correspondente. Para a indolina 177 foi
encontrado o pico do aduto de potdssio com m/z = 318,1093 e o pico com m/z = 302,1357 para
o aduto de sodio da indolina 178.

A diastereosseletividade observada na oxidagcdo do indol 175, na qual os
diastereoisbmeros trans prevalecem frente ao cis, concorda com resultados anteriores*’ e pode
ser explicada pelo mecanismo mostrado no Esquema 45.°%%7%® A adicdo eletrofilica da espécie de
talio(III) em Cs de 175 levaria ao ion iminio 179. Este ion poderia tanto sofrer um ataque
nucleofilico em Cs; por MeOH quanto por um ion nitrato liberando talio(I), levando,
conseqlientemente, as indolinas 176 e 177, apos um segundo ataque de MeOH em C, (caminho

a, Esquema 45). Outra possibilidade seria o ataque em C, de 179 por uma molécula de MeOH,
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levando ao intermediario oxitaliado 180 (caminho b). Esta espécie organometalica poderia sofrer
um ataque intramolecular liberando nitrato de talio(I), gerando o ion ox0nio 181, que levaria a
trans indolina 177, pelo atague de uma segunda molécula de solvente. Além disso, a saida de

nitrato de talio(I) em 180 por MeOH levaria a cis indolina 178.

Esquema 45

TIX,

EI D ©§2 Qﬂ
- X, H* N MeOH

X=ONO @\ ou ONO, ®
175 Boo 2 179 Boc

b MeOH MeOH

TIX, 3

N

\
Boc

176 R = ONO,
MeOH/ \ 177 R = OMe
MeOH
N 177
\

178 181

Mesmo com a obtencdo de produtos de adicdo na reacdo de 175 com TIN em MeOH,
decidimos sintetizar olefinas inddlicas triciclicas para encontrarmos condicdes reacionais ideais
nas quais houvesse a quimiosseletividade do TTN em favor da contracdo de anel, havendo reagao
na dupla ligacdo do anel clicloexénico, e ndo na ligagdo dupla C,-C3. O substrato necessario

poderia ser preparado a partir da tetralona comercial 182, como mostrado no Esquema 46.
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Esquema 46
D MgBr
Nitagao 1) redugdo O THF, -45 °C N\
---------------------- > - mmm-- N
2) eliminagéo ‘ NO, H

184

O di-hidronaftaleno 184 foi preparado a partir da tetralona 182 como mostrado no
Esquema 47. A reacao de nitracdo de 182 foi feita de acordo com o procedimento descrito por
Zhang et al.,*° levando aos isdmeros 183 e 186 que foram separados por coluna cromatografica
do tipo “flash”. O isbmero minoritario sofreu reducdao com NaBH; em MeOH e desidratacdo com

APTS em tolueno, formando o di-hidronaftaleno 184 em excelente rendimento (Esquema 47).

Esquema 47
NO,
HpSO,4 HNO3
-35¢C
(@) - = O .
N (6]
87% Oz
182 183 . 186
1 eq. NaBH, APTS, tolueno,
MeOH, ta, 1 h HO refluxo, 1,5 h
N
183 99% O 96% ‘ NO,
187 184

Dobbs et al.’”® realizaram variacdes da reacdo de Bartoli, utilizando como substrato
nitrobenzenos substituidos, para verificar a influéncia da temperatura, da quantidade de brometo
de vinilmagnésio e do tempo reacional no rendimento do produto inddlico. Os resultados
mostraram que com o aumento ou a diminuicdo da temperatura, o rendimento caia. O mesmo foi

observado com os outros pardmetros, chegando a condicdes reacionais 6timas (Esquema 48).
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Esquema 48

3eq. /\MgBr

NO, -45°C, 45 min
71%

RN

A reacao da nitro-olefina 184 nas condicdes de Bartoli otimizadas (Esquema 48), forneceu
a olefina inddlica 185 em 14% de rendimento com recuperacdo de 45% de material de partida
(Tabela 1, Entrada 1). Para confirmar o resultado, a reagdo foi refeita obtendo-se apenas 10% de
185 (Entrada 2). Como esta reacao ainda ndo havia sido feita para nitroaromaticos com um anel
fundido ao sistema, decidiu-se aumentar o numero de equivalentes de reagente de Grignard.
Pode-se observar que o rendimento foi diretamente proporcional ao aumento do numero de

equivalentes de Grignard utilizado (Entradas 3 e 4).

Tabela 1. Reacdo de Bartoli de 184.

/\MgBr

O THF, -45 °C, 45 min O A\
‘ NO, N

184 185
Entrada eqg. de brometo de 185 (%) 184 (%)
vinilmagnésio
1 3 14 45
2 3 10 60
3 6 46 10
4 6 51 10
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Iniciaram-se os testes de contracdo de anel mediada por talio(III). Substratos contendo
uma ligacdo N-H frequentemente geram misturas complexas quando tratados com talio(III)*""* e
o mesmo foi observado quando 185 foi tratado com 1,1 eq. de TTN em MeOH a 0 °C. Como
conseqliéncia, decidiu-se utilizar os grupos protetores Boc e tosila (Ts). A presenca destes grupos
protetores, com propriedade retiradora de elétrons, diminuiria a reatividade da ligacdo dupla C;-
C; frente ao TTN.”?> A N-protecdo com Boc,0O foi feita de acordo com procedimento descrito por
Ghren,”® levando ao indol 188, em bom rendimento. A reacdo de 185 com TsCl usando

procedimento descrito por Ottoni e col.”? formou uma mistura 1:1 dos isomeros, 189 e 190, os

quais foram separados por coluna cromatografica (Esquema 49).

Esquema 49
1,5 eq. Boc,O, DMAP, N\
CH4CN, ta, 1,5 h
N
85% ‘ éoc
188
Cry —
N
H i) 1,5 eq. NaOH, CH,Cly, Ts
ta, 25 min
185 g
ii) 2,0 eq. TsCl, ta, 24 h N AN
N +

N
o, \
73% ‘ Ts ‘ H

Realizamos a protecdo da olefina inddlica triciclica 185 com TBSCl utilizando 2
equivalentes de n-BuLi e de TBSCI. Desta reacdao obteve-se uma mistura bruta 2:1 de 191 e
192. A separagao destes produtos foi realizada através de duas colunas cromatograficas do tipo
“flash"” e uma separacgao por placa preparativa, o que permitiu a obtencdo 191 e 192 em 33% e

12% de rendimento respectivamente (Esquema 50).
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Esquema 50

i) 2 eq. n-Buli,
-20°C, THF, 1 h

ii) 2 eq. TBSCI,
0°Cata.,48h

IZ/

S ORY

i— i

N\

185 Si
191 33% 192 12% /

O espectro de RMN-'H do subproduto 192 mostra dois sinais atribuidos aos hidrogénios
das metilas das duas terc-butilas em 0,84 ppm e 0,93 ppm. H3a, também, os sinais dos
hidrogénios metilicos em 0,65 ppm e em -0,12 ppm. Os hidrogénios metilénicos do carbono
ligado aos dois atomos de silicio geram o sinal em -0,33 ppm. A andlise por espectrometria de
massas mostrou o pico do ion molecular em m/z=397, esperado para este composto.

A formacgdo do subproduto 192 pode ser atribuida pela abstracdo de um hidrogénio de
uma das metilas em o ao atomo de silicio de 191 pelo BuLi, levando ao anion 193. Este
inermediario poderia atacar outra molécula de TBSCl gerando o produto secundario 192

(Esquema 51).

Esquema 51

o 00 e
N N
NEEN (T ¥
_Cl Si
‘ A<S' s A< \
193 )< 192 J '\é

Na oxidacdo de 1,2-di-hidronaftalenos mediadas por talio(III), abaixando-se a

temperatura do meio reacional ha um favorecimento da formacdo do produto de contracdo de
anel em relagdo aos produtos de adicdo.**’*”> Uma tendéncia similar foi observada quando o
solvente MeOH é trocado por TMOF.*® Assim, decidimos realizar a reagdo de 188 com TTN usando
TMOF a temperatura baixa. A adicdo do TTN foi feita a -78 °C, sendo permitido o aumento

gradual da temperatura. Observou-se através de CCD que a reacao ocorreu de -50 a -35 °C.
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Nestas condicdes, o Unico produto obtido foi 194, formado a partir da contracdo de anel de 188,
em 85% de rendimento. A reacao de 189 foi feita de maneira similar gerando o produto 195 em

excelente rendimento (Esquema 52).

Esquema 52
1,1 eq.TTN, TMOF
O N 782 -35°C MeQ N
’\{ 85% N\
Boc MeO Boc
188 194

1,1 eq.TTN, TMOF

O A 78a -35°C MeQ
N 93% MeO
L

-2

w

195
189

Mesmo com apenas poucos miligramas da olefina inddlica N-silil-protegida 191, fez-se a
reacao com trinitrato de talio (TTN), havendo formacdao de uma mistura complexa de produtos,

inviabilizando o uso deste grupo protetor para esta transformacao (Esquema 53).

Esquema 53

1,1 eq. TTN, TMOF,
A\ -78 a-35°C .
Mistura complexa

N
TBS

191

A reacdo de 188 com HTIB (hidréxi-tosiléxi-iodobenzeno), diferentemente do resultado

obtido com TTN, resultou em uma mistura complexa (Esquema 54).
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Esquema 54
1,1 eq.HTIB, CH3CN,
O A\ peneira mol. 3 A, Ny, 0 °C

N mistura complexa
\
‘ Boc

188

A formacgdo do produto de contracdo de anel pode ser explicada pelo mecanismo mostrado
no Esquema 55.%7°%®® A abertura trans-diaxial do ion tal6nio intermediario 196 geraria o aduto
oxitaliado 197. Apds a contracdo de anel, o ion ox6nio 198 seria convertido ao acetal 194 pela

adicdo de uma segunda molécula de MeOH.

Esquema 55
TTN N\ MeOH
- (ONOy) &) \ i
N (ONOy) /TI@ Boc
Boc O,NO
188 196
N MeOH MeO N
-TI(ONO,) N Ll N
- ONOy M98 Boc MeO Boc
198 194

As condicbes reacionais encontradas no Esquema 52 mostraram-se cruciais para a
obtencdo dos produtos de contracdao de anel desejados, ja que, quando a oxidacdo de 188 com
TTN foi realizada em MeOH a 0 °C, o produto de contracao de anel 194 foi obtido em somente
24% de rendimento. Neste caso, o produto majoritario foi o derivado trans-indolinico 199,
isolado em 40% de rendimento (Esquema 56), que foi provavelmente formado pela adicao
eletrofilica a ligagdo dupla C,-C; do esqueleto inddlico, como discutido anteriormente (vide

Esquema 45).
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Esquema 56
OMe
O \ :\/I:sgﬁiTOTNC MeQ N\ +  MeO -10Me
N \ N
‘ }300 MeO Boc MeO }300
188 194 24% 199 40%

A configuragdo relativa de 199 foi atribuida por comparagdo de seus dados de RMN-'H e
RMN-3C com o das indolinas 177 e 178. Pode-se notar claramente que os dados de
deslocamento quimico e multiplicidade dos sinais dos hidrogénios e dos carbonos da porgdo 1,2-
dimetoxi de 199, assemelham-se com os obtidos para trans-indolina 177 (compare Figura 5 e

Figura 6).

H,: 4,25 (s)
Hy: 5,44 (s)

C,:95,9; C3: 83,2

Figura 6. Dados de RMN-'H e RMN-3C de 199.

Considerando que os resultados de contragdo de anel da olefina inddlica N-protegida com
0s grupos Boc e Ts foram altamente seletivos e permitiram alcancar o esqueleto triciclico comum
a todas as triquentrinas e herbinddis, decidimos abandonar os testes com outros grupos

protetores e dar inicio a sintese da (+)-trans-triquentrina A.
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3.3. Sintese da (+)-trans-triquentrina A

3.3.1. Preparacao do indol 203

Ao dar inicio a sintese da (+)-trans-triquentrina A, decidimos alterar a rota inicial mostrada
no Esquema 41, visto que o Unico procedimento encontrado na literatura para a obtencdo do
material de partida, 4-bromo-3-nitroetilbenzeno, é o que foi realizado por Blechert e col. na
sintese da (%)-cis-triquentrina A. Neste trabalho os autores preparam o 4-bromo-3-
nitroetilbenzeno a partir do 4-bromoetilbenzeno em apenas 37% de rendimento através de uma
reacdo de nitracdo (vide Esquema 17).%8

Reformulamos a rota sintética inicalmente proposta adiando a obtengdo do grupo etila na
posicdo 4 do esqueleto inddlico. A redugdo da carbonila da 4-bromo-3-nitroacetofenona (200)
com NaBH, levaria ao alcool benzilico 201. Este alcool poderia ser convenientemente protegido
com o grupo benzila gerando o composto 202, que seria, entdo, submetido a reacdao de Bartoli
formando o indol 203. O acoplamento de 204 com o crotonato de etila, através de uma reagao
de Heck, levaria ao intermediario 205. A etapa seguinte seria o tratamento de 205 com H,/cat.,

gue poderia realizar tanto a hidrogenacdo da ligacao dupla, quanto a hidrogendlise do grupo O-

benzila, gerando o intermediario 206 (Esquema 57.)
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Esquema 57
o) OBn
redugao rotegéo Bartoli protegao
__________ protecac_ S . Ny e N
N
Br Br B P
200 r 204
203
OBn
Heck
E hidrogenagéo e
X CO:E A\ hidrogendlise N
———————————— > N N _——————
\ \
GP GP
=
CO.Et 905 COEt 206 )-trans-Triquentrina A

A cetona 200, disponivel comercialmente, foi inicialmente preparada em 2 etapas
(acilacao de Friedel-Crafts e nitracdo) a partir do bromobenzeno em bons rendimentos. A reducao
de 200 com NaBH, em MeOH levou ao alcool benzilico 201 em 93% de rendimento (Esquema

58).

Esquema 58
1,1 eq. anid. acético, © HNO~/H.SO 0 OH
2,2 eq. AlClz, CHyCly, e 1,5 eq. NaBH,4
refluxo, 8 h -5°C,1h MeOH, 0 °C, 1 h
—_—
87% 97% NO, 93% NO,
Br
Br Br Br

200 201

A protegdo do grupo hidroxila com brometo de benzila, em condigbes cldssicas (NaH em
DMSO a 0 °C e depois a adicao de BnBr) levou ao produto 202 em baixos rendimentos nas
diversas tentativas realizadas (Tabela 2). Quando 2 eq. de NaH e 1,5 eq. de BnBr foram
utilizados, somente material de partida foi recuperado (entrada 1). Mantendo-se a quantidade de
base e aumentando-se para 2 eq. de BnBr, o produto desejado 202 foi obtido em 15% de

rendimento (entrada 2). Dobrando-se a quantidade dos dois reagentes, houve o isolamento de
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32% de 202, com diminuicdao da porcentagem de material de partida recuperado (entrada 3).
Quando 4 eq. de NaH e 1,2 eq. de BnBr foram empregados, 202 foi obtido em 38% de

rendimento com recuperacdo de 40% de material de partida (entrada 4).

Tabela 2. Tentativas de protecdo de 201.

OH OBn
i) NaH, DMSO, 0 °C, 30 min
ii) BnBr,ta,1h
NO, NO,
B 201 Br 202
Entrada NaH (eq.) BnBr (eq.) Produto
1 2 1,5 mp
2 2 2 202 (15%) + mp (70%)
3 4 4 202 (32%) + mp (55%)
4 4 1,2 202 (38%) + mp (40%)

Ogawa et al.’® realizaram a protecdo de alcoois estericamente impedidos com excelentes
rendimentos, utilizando quantidades cataliticas de iodeto de tetrabutilamé6nio. Os autores
propdem que este iodeto reagiria com o brometo de benzila gerando o iodeto de benzila que, por

sua vez, é atacado pelo alcoxido formado pela reagdo com NaH (Esquema 59).

Esquema 59
Br
()A + NBu) — ©A' +  N(Bu)Br
OTF i) 2.1 eq. NaH, N(Bu)g| oTr
HO ii) 2,3 eq. BnBr BnO
AcHN 99% AcHN
OMe OMe

Utilizando este procedimento para a protecdo do alcool benzilico 201, um aumento
significativo de rendimento foi obtido (de 38% para 87%). A subseqliente reacao de Bartoli foi
realizada usando-se 6 eq. de brometo de vinilmagnésio, levando ao indol 203 desejado

(Esquema 60).
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Esquema 60
OBn OBn
OH

i) 2,1 eq. NaH, 1,14 mol% N(Bu),| 6eq. & “MgBr
ii) 2,3 eq. BnBr, DMSO, t.a.,2 h THF, -45 °C, 45 min N\
NO, 87% NO, 60% N

B Br

Br 201 " 202 203

Dessa forma, iniciamos os testes para a reacao de Heck, cujos resultados estao descritos a

seguir.

3.3.2. Reagao de Heck

3.3.2.1. Consideragoes Gerais

A reacdo de Heck consiste de um acoplamento de um haleto ou triflato de arila, vinila ou
alquila sem hidrogénios # em um carbono sp®, com uma olefina mono, di ou trissubstituida
mediado por um sal de paladio(0). Esta reacdo tornou-se uma ferramenta sintética poderosa,
sendo utilizada em diversas sinteses de produtos naturais.””"”®

O mecanismo geral da reacdo de Heck estd descrito no Esquema 61. Inicialmente, ha
dissociacdo de ligantes (L) do complexo no meio reacional passando de um complexo de paladio
(0) estavel com 18 elétrons na camada de valéncia (207), para o complexo 208, com 14 elétrons
(espécie reativa). Na presenca de um haleto ou triflato de arila (RX), ocorre a etapa de adigdo
oxidativa, gerando 209. H& a formacdo do complexo mrcom a olefina pela perda de mais um
ligante L. A proxima etapa é a insercao migratoria do grupo R na olefina (adicao sin), levando ao

intermediario 211. Este organopalddio sofre S-eliminacdo de hidreto e apds a abstracdao do préton

de 212, o complexo 208 é regenerado.
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Esquema 61

RX 7N
2 : R
! et Pd—L ) X-pg---
L

adicao
L L oxidativa
207 208 209 210
Pd(0): 18 ¢ Pd(0): 14 e inser¢éo
migratéria
Base B-eliminagdo R
% R de hidreto L +L
H—-Pd---- I
; ﬂ m\ X—Pclj
R 212 L 21

-

Discutiremos, a seguir, alguns exemplos da Heck em compostos inddlicos que serviram
como inspiracdo para a resolucdo dos problemas encontrados durante a sintese da (%)-trans-
triquentrina A.

Hayashi et al.”® realizaram o acoplamento de um dos intermediarios da sintese da (-)-6-
n-octil-indolactama-V com o 1-octeno, sem a protecdo do atomo de nitrogénio da unidade
inddlica da molécula (Esquema 62). Cabe ressaltar dois aspectos negativos neste procedimento:
um deles é a utilizacdo ndo catalitica do sal de paladio (1 equivalente) e o outro é a possivel

dificuldade experimental pelo fato de que a reacao foi realizada em tubo selado.

Esquema 62
H
\N N_.OTBS eq. 1-octeno, 1 eq. Pd(OAc), N OTBS
5 1,5 eq. P(o-Tol)z, 200 eq. Et3N N N
CH4CN, 120 °C, 2,5 h o
| 59°/o |
Br N
H

n-C5H13 X H

(=)-6-n-octil-indolactama-V

Hegedus e colaboradores®® realizaram a reagdo de Heck catalisada por Pd(OAc). (10

mol%) em excelente rendimento na sintese total da (+)-aurantioclavina. O grupo tosila foi
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utilizado como grupo protetor do atomo de nitrogénio e a reacdo foi feita em tubo selado

(Esquema 63).

Esquema 63
OH
OH
OFt 1.5 eq. /\k OFt
Br Pd(OAc), 10 mol%, 0,4 eq. P(o-Tol)3 N
OEt 2,5 eq. EtzN, CHgCN, 100 °C, 5 h OFt
N\ A\
92% N
N

Somei et al.®! realizaram o acoplamento do 7-bromo-1H-indol com acrilato de metila
utilizando Pd(OAc), (12 mol%), em um estudo objetivando a sintese de inddis substituidos na
posicdo 7 (Esquema 64). Um ponto interessante neste procedimento é a auséncia de fosfina e de

grupo protetor, além de ndo ser necessario o uso de tubo selado.

Esquema 64

(0]
3,4 eq. \)J\O/

Pd(OAc), 12 mol%, 17 eq. EtzN A\
AN CH3CN, 108 °C, 30 min N
H
N 90%
H =
Br
7-bromo-1H-indol (@) O/

Em 2004, Tonder e colaboradores obtiveram o indol 213, em 60% de rendimento, através
de uma reacao de Heck do 7-bromo-1H-indol com crotonato de etila, utilizando-se PdCl,(P(o-

tolil)3), e Et4NBr (Esquema 65).
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Esquema 65
O
24 eq. /\)J\O/\
PdCl,(P(o-tolil)3)» 5 mol%, 18 eq. Et3N, AN
N\ Et4NBr 24 mol%, DMF, 90 °C, 120 min N
H
H 60% 7z
Br
213

O OEt

Nas sinteses das triquentrinas e dos herbinddis, somente Blechert et al. utilizaram esta
reacdo em um intermediario indélico.?® Na primeira tentativa de sintese da (+)-cis-triquentrina A,
0s autores realizam uma reacao entre o bromo-indol 82 N-protegido com o grupo benzila, P(o-
tolil); e Pd(OAc),. Nestas condigdes, o produto de acoplamento foi obtido em 61% de rendimento
(vide Esquema 17). Na segunda tentativa, uma reacdao de Heck novamente é feita, porém, em

um intermediadrio ndo-indodlico (vide Esquema 19).

3.3.2.2. ReaglOes de Heck com trans-3-pentenoato de metila

Na proposta inicial, a olefina utilizada na reacao de acoplamento Heck seria o crotonato de
metila, seguida de uma reagcdo de homologacdo, a fim de se obter o numero de carbonos
necessario para a formacgao posterior do anel de seis membros. Uma estratégia interessante, no
entanto, seria realizar o acoplamento com uma olefina contendo o numero de carbonos
desejados, evitando a etapa de homologacdao. Com esta finalidade, realizou-se a sintese do trans-
3-pentenoato de metila.

Cerfontain e van der Veen®’, em um estudo de alquilacdo de &cidos e ésteres B,y-
insaturados, prepararam o acido 3-pentendico através de uma reacdo tipo Knoevenagel.
Utilizando este procedimento, preparamos o acido trans-3-pentendico e, apds esterificacdo, o

trans-3-pentenoato de metila foi obtido (Esquema 66).
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Esquema 66

0]
1 eq. \)J\H

etanol, NHEt, H,SO, cat., MeOH
j\/?]\ refluxo, 12 Q o ta, 2 h « oM
HO OH 41% /\/\[(])/ 81% /\/\([)]/

O mecanismo proposto inicia-se com a base gerando o dianion 214. Este dianion atacaria
o ion iminio formado pela reagdao do propanal com a NHEt,, formando 215. Uma das formas de
equilibrio deste anion propiciaria a descarboxilacdo, gerando um acido a,B-insaturado com
regeneracdo da base. O &cido formado levaria ao acido trans-3-pentendico através de uma

transferéncia 1,5 de hidrogénio®® (Esquema 67).

Esquema 67
H. H H
O O td ~, 7 ~
0 0 NHEt, )\)\ o |O o |O
N Shal° 0 N = ¢ 0
HO OH @) H—B < P
214 H NEto NEt, M
NEt
® 2 215
A
transferéncia HO
S — 15 OH N OH
-COQ (@)

Passou-se, entdo, aos testes de acoplamento do indol 203, sem grupo protetor, com o
éster B,y-insaturado sintetizado (Tabela 3). A condigdo usada por Somei®! (vide Esquema 64), que
ndo utiliza fosfina, foi a primeira testada (entrada 1) ja que ndo dispinhamos, naquele momento,
da tri-o-tolilfosfina (comumente utilizada para acoplamentos em inddis). Apds 5 h, a reacdo foi
interrompida resultando na recuperagdao do material de partida (28%) e isolamento do produto de
reducdo 216, pela troca do halogénio por hidrogénio, em 56% de rendimento. A segunda
tentativa foi realizada com algumas modificacdes do procedimento descrito por Hegedus et al.

(vide Esquema 63).8% Ao invés da tri-o-tolifosfina, utilizamos a PPh;, que também é uma fosfina
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utilizada em reacdes de Heck. A reagdo foi ampolada e deixada na estufa a 110 °C por 5 h. A
analise por CCD mostrou apenas a formacdo do produto de reducdo 216, que foi isolado em 50
% de rendimento (entrada 2). Apds estes testes, decidiu-se trocar o catalisador de Pd(OAc), para
PdCl,. Nestas condicGes e apds 4 dias de reacdo, o produto de reducdo 216 foi isolado em 59%
de rendimento (entrada 3). Apds a otimizacdo desta etapa com o crotonato de etila (que serd
discutida no item 3.3.2.3.), decidiu-se testar tais condigdes reacionais com o trans-3-pentenoato
de metila (entrada 4). Utilizando-se 16 equivalentes da olefina, PdCl, como catalisador e tri-o-

tolilfosfina, o produto de reducao 222 foi obtido em 50% de rendimento

Tabela 3. Reacdo de Heck de 203 com trans-3-pentenoato de metila

OBn OBn
A Condicbes, CH3;CN N
N
T N
" 203 216
Entrada \/\/COQMe Catalisador Fosfina EtsN T Tempo Produto (%)
(mol%) (mol%) (eq.) (°C)
1 3,4 eq. Pd(OACc), - 20 110 5h 216 (56%) + MP (28%)
(12 mol%)
2 4,5 eq. Pd(OACc), PPhs 1,5 110 5h 216 (50%)
(9 mol%) (20 mol%)
3 3,4 eq. PdCl, PPh; 18 100 4 dias 216 (59%)

(12 mol%) (20 mol%)

ApOs a otimizacdo desta etapa com o crotonato de etila (que sera discutida no item
3.3.2.3.), decidiu-se testar tais condicbes reacionais com o trans-3-pentenoato de metila.
Utilizando-se 16 equivalentes da olefina, PdCl, como catalisador e tri-o-tolilfosfina, o produto de

redugdo 222 foi obtido em 50% de rendimento (Esquema 68).
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Esquema 68
CO2M€
OBn 16eq. .~ OBn

10 mol%, PdCl,, 20 mol % P(o-Tolil);
1,14 eq. EtsN, CH3CN, 120 °C, 18 h

A\

N 50% N

Br Bn Bn
220 222

A formacdo do produto de redugdo 216 foi confirmada por RMN-'H, onde a integracdo dos
sinais indica a presenca de 10 hidrogénios aromaticos. Além disso, no espectro de RMN-3C, ha o
desaparecimento do sinal do carbono quaternario ligado ao bromo em 103,7 ppm (para o mp) € o
aparecimento do sinal em 110,3 ppm que, apds analise por DEPT-135, foi atribuido ao C-H
formado. A andlise EM mostrou o pico do ion molecular com m/z=251, que confirma a perda do
atomo de bromo e insercao de um atomo de hidrogénio.

A reducdo de haletos de arila utilizando catalisadores de paladio para produgao de arenos
é uma reagdo conhecida. Helquist e Zask®, por exemplo, realizaram um estudo de redugdo de
haloarenos (bromotoluenos, 4-bromobenzeno, bromonaftaleno, entre outros) utilizando
Pd(PPhs)4, como catalisador, e metéxido de sédio, como base. Este método mostrou-se eficiente
e compativel com diversos grupos funcionais. O mesmo grupo de pesquisa aperfeicoou a
metodologia utilizando formato de sddio ao invés de metdxido de sédio, ampliando, ainda mais, o
ndmero de grupos funcionais compativeis com o método.®®

Um mecanismo provavel para a reducdo de haletos de arila estd mostrado no Esquema 69.
Como primeira etapa, haveria a adicdo oxidativa do ArX a espécie de paladio(0), PdL,. Na
presenca de NaOMe, o intermediario resultante (PdL,(X)Ar) sofreria uma troca do haleto X por
metdxido, formando o complexo-metdxido: PdL,(OMe)Ar. Através da perda de uma molécula de
formaldeido, haveria a formacdo do complexo de hidreto de paladio que, por sua vez, levaria ao

produto de reducdo ArH com regeneracdo da espécie de PdL,.
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Y
L—P(?—L
L

Pd(0): 18 e

L = P(Ph)s

Esquema 69

ArX
2L N Ar
— I
Pd—L adicito  X—Pd—L
L oxidativa II_
Pd(0): 14 e
NaOMe
ArH
NaX
Ar /f\r
I
—Pd— L—Pd—OMe
L PE H ‘7— |'_
complexo de CH20 complexo-metoxido

hidreto de paladio

Como os testes realizados com o trans-3-pentenoato de metila ndo levaram ao resultado

esperado, decidimos retornar a rota inicialmente proposta e iniciar os testes com crotonato de

etila como olefina.

3.3.2.3. Reacoes de Heck com crotonato de etila

Blechert e colaboradores (vide Esquema 17) fizeram uso de Pd(OAc),, como catalisador, e

crotonato de metila em um substrato contendo o grupo protetor benzila.?® No entanto, ainda

tentando realizar a reacdo sem a protecdo do nitrogénio, decidimos fazer algumas reagdes do

indol 203 com crotonato de etila em condicbes similares. No primeiro teste, o produto isolado,

apos 20 h de reacgdo, foi uma mistura inseparavel 2:1 do produto de reducdo 216, com o produto

de acoplamento 217 (Esquema 70).
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Esquema 70
OBn 16 eq. Xy COF OBn OBn
10 mol% Pd(OAc),, 20 mol % PPh;
A 2 eq. Et;N, CH4CN, 115°C, 20 h N, N
N N N
H H H
Br =
203 216 217
CO,Et

O espectro de RMN-'H da mistura mostra sinais em 2,68 ppm (d, J=1,5 Hz) para os
hidrogénios da metila em B ao grupo éster, assim como os sinais do grupo etila do éster (1,34
ppm, t, J=6,9 Hz; 4,25 ppm, q, J=6,9 Hz). Observam-se dois sinais em 8,26 ppm e 8,54 ppm
referentes ao hidrogénio ligado ao nitrogénio do produto reduzido 216 e do produto de
acoplamento 217, respectivamente. No espectro de RMN-'3C pode-se observar o sinal do carbono
carbonilico do grupo éster em 166,8 ppm. Verifica-se, também, o sinal em 110,3 ppm atribuido
ao carbono onde a troca halogénio-hidrogénio ocorreu.

A mistura do indol 217 com o produto de reducdo 216 também foi obtida para a reacao
em ampola selada (Esquema 71). Nota-se o aumento da proporgdao do produto de reducdo 216

guando comparado com a reacdo ndao ampolada (compare Esquema 70 e Esquema 71).

Esquema 71
OBn 16 eq. X CO2Et OBn OBn
10 mol% Pd(OAc),, 20 mol % PPhg

N\ 2 eq. Et;N, CH5CN, 110 °C, 18 h N, A\
N tubo selado N N
H H H

Br _

203 216 COEt 217

ApOs estes testes, nos rendemos a utilizagdo de um grupo protetor. Alguns exemplos de
reacdes de Heck em inddis fazem uso de protegdo do nitrogénio.?®*8® Em nenhum deles, porém,
ha uma discussdo sobre a relacdo do efeito da protecdo no rendimento do produto de

acoplamento, contendo, apenas, uma discussao da protecao visando uma transformacao
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posterior. Portanto, como primeira tentativa decidiu-se proteger o nitrogénio com o grupo Boc’?
para posterior reagcdao de Heck. A reacdo de protecdao de 203 levou ao indol 218 em 90% de
rendimento. A reacao de Heck de 218 com crotonato de etila e Pd(OAc), resultou em uma

mistura de material de partida e do produto de reducdao 219, apos 18 horas de reacdao (Esquema

72).
Esquema 72
OBn OBn 16 eq. . Xx -CO:Et OBn
2 eq. Boc,O, CH3CN, 10 mol% Pd(OAc), 20 mol % PPhg
N DMAP, 30 min, ta AN 2 eq. EtsN, CH3CN, 110°C, 18 h mp o+ N\
N 90% N N
H Boc I
Br Br 219 Boc
203 218 2:1

Blechert et al., na sintese da (+)-cis-triquentrina A,?® utilizam o indol protegido com o
grupo benzila na reacdo de Heck (vide Esquema 17). Adicionalmente, em um estudo de
homologacdo de amino-ésteres quirais feito por Gallagher et al.®® foi constatado que o melhor
grupo protetor para a realizagdo desta transformacdo é o grupo benzila. Visando também a etapa
de homologacédo, fez-se a protecdao do nitrogénio de 203 com o grupo benzila utilizando-se KOH

como base e BnBr, gerando 220 em 98% de rendimento (Esquema 73).

Esquema 73
OBn OBn
i) 4,2 eq. KOH, DMSO, 1 h
A ii) 1,2 eq. BnBr, 1 h, t.a. A\
N 98% N
H 5
Br Br n
203 220

A reacao de Heck com o indol 220 foi realizada utilizando-se Pd(OAc), e tri-o-tolilfosfina
em um frasco Schott® na estufa por 5 horas. Apds a purificacdo, o produto desejado 221 foi

obtido em apenas 8% de rendimento e 68% de material de partida foi recuperado (Condigao I,
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Esquema 74). A reacdo foi repetida, aumentando-se as porcentagens do catalisador de paladio e

da fosfina, levando ao produto desejado 221 em 40% de rendimento (Condigao II).

Esquema 74
OBn
OBn
16 6q. X CO2E
.~ A\
condigées +  mp
N N
\
N Bn
Br Bn =
220 0~ “oEt 221
Condicao I: Pd(OAc), 5 mol%, P(o-tolil)3 o 68%
10 mol%, EtsN 1,14 eq., 120 °C, 5 h 8%
Condicéo Il: Pd(OAc), 10 mol%, P(o-tolil)5 40% —

20 mol%, EtsN 1,14 eq., 115 °C, 16 h.

Este resultado nao muito eficiente, embora animador, nos motivou a tentar a troca do sal
de paladio de Pd(OAc), para PdCl,. Com isso, foi observado um grande aumento no rendimento
da formacdo de 221. As varias repeticoes desta etapa mostraram que este procedimento possui
uma boa reprodutibilidade, obtendo-se sempre rendimentos na faixa de 70 a 80%. Uma mudancga
desejavel nas condigdes reacionais seria a diminuicdo do excesso de crotonato de etila. Foi
testada, entdo, a reacao de acoplamento utilizando-se 8 equivalentes da olefina. Entretanto, tal
reducdo acarretou na diminuicdo do rendimento e no aumento do tempo reacional de 16 para 22

h (Esquema 75).
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Esquema 75

16 eq. X COEt OBn

10 mol% PdCl, ,
20 mol% P(o-tolil); Et3N, N\
CH4CN, 115°C, 16 h

83% Bn
OBn =

8eq -\ COEt
Br Bn 10 mol% PdCl, ,

20 mol% P(o-tolil); EtsN,
220 CH4CN, 130 °C, 22 h

2

221
65%

A atribuicdo E para a geometria da dupla ligacdo do produto de acoplamento foi feita
através da comparacdo com dados da literatura.?”® No espectro de RMN-'H do produto 221,
observa-se o quarteto em 5,73 ppm (J=1,5 Hz) referente ao hidrogénio da ligagdo dupla. O
desdobramento se deve ao acoplamento alilico com os hidrogénios da metila que, por sua vez,
aparecem como um dubleto em 2,29 (J=1,5 Hz). Tanto os valores de deslocamento quimico
quanto o de multiplicidade destes sinais concordam plenamente com o descrito por Tonder e col.
(Figura 7). A andlise de RMN-*3C, mostra o sinal em 166,3 ppm referente ao carbono carbonilico
do grupo éster. Na regido alifatica do espectro, os sinais em 14,3 ppm e 21,8 ppm foram

atribuidos aos carbonos das metilas do éster e da ligacao dupla, respectivamente.

OBn

AN
N

\ 5,73 ppm (J=1,5 Hz) £ Bn

B ,73 ppm (J=1,5 Hz) =~
5,73 ppm (J=1,5 Hz) _~ : 2,29 ppm (J=1,5 Hz)
2,29 ppm (J=1,5 Hz) o) OEt
(0] OEt
221 Tonder et al.

Figura 7. Comparacdo de deslocamentos quimicos selecionados de 221
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A configuracao E da ligagao dupla concorda com o mecanismo da reacdo de Heck. A etapa
da insercao migratéria do indol na olefina se da de maneira sin, fornecendo os intermediarios
223 e 224. Estas espécies de Pd, na etapa da B-eliminacdo de hidreto, gerariam, para atingir a
conformacdo sin necessaria, os estados de transicdo 225 e 226, respectivamente. Assim, a
conformacdo destes dois estados de transicdo coloca o grupo éster e o grupo indélico em posicao

anti, levando ao produto com a geometria da dupla ligacdao E (Esquema 76).

Esquema 76
R
Fﬁ | B Me H
L—Pld— nsergao Me H Pd R
L igratori *
CO,Et Migratéria H CO,Et
2'22 H COEt Pd
R=indol 223 224
Adicao pela face superior Adicao pela face inferior
B % OBn
A\
Feliminagao
N
\
Bn
=
B | o O/\ 221

A utilizacdo do cis-crotonato de etila poderia, portanto, levar ao produto com geometria Z.
Porém, é descrito na literatura® que a formacdo do XPdH no meio reacional pode fazer com que
ocorra a isomerizacdo da dupla ligacdo do substrato. Este processo se da pela insercdo migratoria
do hidreto de palddio na olefina, gerando o intermedidrio 227 que, por um equilibrio
conformacional, gera o conférmero 228. Este conformero seria mais estavel que 227, por ndo
possuir os grupos Me e CO,Et eclipsados, favorecendo a isomerizagdao da olefina cis. A B-
eliminacdo de hidreto no conformero 227 retorna a olefina com geometria inicial. J& para o

conférmero 228 a eliminagdo levaria a olefina com geometria E (Esquema 77).
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Esquema 77
H H
XPdH
I Pd - . Pd
K\CozEt —_— H e D Me H
H CO,Et H CO,Et
- 227 228 —
S Lo OBn
OBn B-eliminacéao B-eliminacdo
\ Heok )
Heck > COo,Et \/\CO Et ec N
0 N I 2 \
é E Bn
n
0 /Z =
07 o™

Este processo de isomerizacdo ndo ocorre no produto, pois se trata de uma olefina
trissubstituida, cujo intermediario gerado pela insercdo migratéria de XPdH possui apenas o
conférmero 230 para a B-eliminacado sin, o qual levaria ao composto inicial 229 (Esquema 78). Ja

para olefinas terminais este processo também é usado para explicar obtencdo de misturas E/Z de

produtos de acoplamento.®”:89
Esquema 78
H
H
XPdH
R Me” \R Fd
COEt ——
f-eliminacéo
Me H™ COLEt
229 230
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3.3.3. Reacgoes de hidrogenacdo e hidrogenodlise de 221

A reacdao de hidrogendlise de éteres benzilicos é bastante comum em sintese organica,
sendo necessario o emprego de catalise acida. As condicdes testadas para a hidrogendlise de 221
estao apresentadas na Tabela 4. Como primeira tentativa fez-se a reagao utilizando EtOH como
solvente e HCIO, catalitico’®® gerando o produto de hidrogendlise desejado 231, em 68% de
rendimento. Apesar do rendimento aceitdvel obtido nesta reacdo, nao houve boa
reprodutibilidade (entradas 1 e 2).

Mudando-se o solvente para acetato de etila e mantendo-se o HCIO, em quantidades
cataliticas,’® foi observada a decomposicdo do material de partida (entrada 3). O tempo reacional
aumentou demasiadamente quando AcOH glacial catalitico e acetato de etila como solvente foram
usados.”! Nestas condigdes o produto de hidrogendlise 231 foi obtido em rendimentos moderados
juntamente com o produto de desprotecdo do alcool 232 e recuperagcao do material de partida
(entradas 4 e 5).

Um grande aumento do rendimento isolado do produto de hidrogendlise 231 foi observado
quando THF anidro foi usado como solvente na presenga de quantidades cataliticas de HCI. Na
primeira tentativa nestas condicbes, o tempo de consumo total do material de partida nao foi
determinado (entrada 6). Apds 18 horas fez-se a elaboracdo da reacdo e foi verificada a formacao
de 231 em 86% de rendimento. Um acompanhamento mais apurado do progresso da reagao
mostrou que o material de partida é totalmente consumido apds 8 horas, obtendo-se 231 em
85% de rendimento (entrada 7). No entanto, este procedimento mostrou-se irreprodutivel,
levando a misturas complexas de produtos ou mistura de 231 e 232.

Na tentativa de contornar este problema, decidimos testar o uso de APTS catalitico em
THF anidro. Nestas condicdes, bons rendimentos e reprodutibilidade foram obtidos em pequena
escala (entrada 8). No entanto, quando tentamos fazer a reacdao em escala de 1 g, este

procedimento levou a uma mistura complexa de produtos (entrada 9).
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Tabela 4. Reacdo de hidrogendlise de 221.

OBn OH
10 atm Hy Pd/C
N\ (30% m/m), N N
N N ¢ N
\ \
Bn Bn Bn
= = =
CO,Et COzEt CO,Et
221 231 232
Entrada Acido Solvente Tempo Produto
1 HCIO,4 EtOH 20 h 231 (68%)
2 HCIO, EtOH 48 h 231 (16%) + 232 (22%)
3 HCIO,4 AcOEt 24 h mistura complexa
4 AcOH AcOEt 3 dias 231 (42%) + 232 (24%) + mp (18%)
5 AcOH AcOEt 6 dias 231 (53%) + 232 (20%) + mp (12%)
6 HCI THF 18 h 231 (86%)
7 HCI THF 8h 231 (85%)
8 APTS THF 16 h 231 (70 - 78%; escala < 100 mg)
9 APTS THF 10 h mistura complexa (escala ~ 1 g)

Cabe ressaltar que em todas as condicOes testadas, o produto de hidrogenacdao da ligacao
dupla ndo foi observado. Uma possibilidade para a baixa reatividade desta ligacao poderia ser sua
conjugacado tanto com o grupo éster, quanto com o anel inddlico. Para diminuir este efeito, foi
feita a reducdo do éster a,f-insaturado de 221 com DIBAL-H, obtendo-se o alcool alilico 233, em
79% de rendimento. O 3alcool alilico 233 foi submetido as condicdes de hidrogendlise e
hidrogenacao. Apenas o produto de substituicdo do grupo OBn pelo solvente 234 foi isolado.
Quando uma mistura de AcOEt/AcOH foi usada nesta reacdo como solvente, apenas material de

partida foi recuperado (Esquema 79).
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Esquema 79

OBn OBn
DIBAL, -40 °C,

\\ tolueno, 40 min N

N, 79% N

Bn Y

— P Bn
COzEt 904 233
HO

10 atm Hy, Pd/C,

HCI, EtOH, 20 h

59%

10 atm Hy, Pd/C,
AcOEt, AcOH

HO

OEt
A\
N
\
Bn
=
234
mp

Diante da incapacidade de obtermos o indol 231 em quantidades suficientes para dar

continuidade as préximas etapas, decidimos reestruturar nossa rota sintética de maneira que a

reacgdo de hidrogendlise fosse evitada.

3.3.4. Preparacao de 231 a partir do 4-bromo-3-nitroetilbenzeno (80)

Neste ponto do trabalho decidimos que deveriamos iniciar a sintese a partir do 4-bromo-3-

nitroetilbenzeno, como havia sido proposto inicialmente (vide Esquema 41). Como este composto

ndo é comercial e o Unico procedimento para sua preparacdo possui baixo rendimento,?®

decidimos prepara-lo a partir da 4-bromo-3-nitroacetofenona (200) comercial. No entanto,

reacoes classicas de reducdao de cetonas para alcanos, como Wolff-Kishner e Clemmensen, nao

seriam adequadas para este substrato ja que o substituinte nitro poderia ser reduzido. Na procura

por reagoes com condicdes menos drasticas, encontramos um trabalho publicado em 1978 por

Hutchings e col.®> Os autores realizaram um extenso estudo de reducdo de haloalcanos mediada

por NaBH; em DMSO. No trabalho de Hutchings, dois substratos testados possuiam grande

semelhanca com o haleto idealizado por nds: um contendo o grupo nitro (235) e outro um haleto

benzilico secundario (236) (Esquema 80).
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Esquema 80
Br
2 eq. NaBH,, DMSO,
ta, 1,5h
95%
N02 NOZ
235
Br
3 eq. NaBH,, DMSO,
85°C,1h
79%
236

Dessa forma, planejou-se a preparacao do 4-bromo-3-nitroetilbenzeno (80) a partir do
iodeto 237. Este composto seria proveniente de uma reacdo de substituicdo do alcool 201 que

seria obtido a partir da 4-bromo-3-nitroacetofenona (200) (Esquema 81).

Esquema 81

l OH 0
Redugéao Substituicao Redugéao
NO, NO, NO, NO,
Br Br Br Br
80 200

237 201

Seguindo-se esta seqliéncia, demos inicio a preparacao de 80. Como o alcool 201 estava
disponivel, fizemos a reacdo de substituicdo por iodo. O bruto da reacdo de iodacgdo foi
diretamente tratado nas condicdes que Hutchings e col. usaram para o brometo benzilico 235,
gue possui o grupo nitro no anel aromatico. Nestas condicées, 80 foi obtido em 85% de

rendimento para as duas etapas (Esquema 82).
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Esquema 82

OH 1) 2 eq. Ph3P, 2 eq. imidazol,
2 eq. | 30 min
2) 2 eq. NaBH,, DMSO, 30 min

N02 850/0 N02
Br Br
201 80

A subseqliente reacdo de Bartoli de 80 levou ao indol 81 em 53% de rendimento. Cabe
ressaltar que esta reacdo foi feita utilizando-se apenas 3,6 equivalentes de reagente de Grignard
comercial e ndao mais os 6 equivalentes de reagente utilizados nos exemplos anteriores (vide
Tabela 1 e Esquema 60). Vale enfatizar ainda que, segundo o mecanismo proposto (vide
Esquema 18), 3 equivalentes deste reagente s3do necessarios para que a reagdo ocorra. A
protecdo do nitrogénio com o grupo benzila forneceu 82, cuja purificacdo por coluna
cromatografica “flash” se mostrou ineficiente, uma vez que o reagente BnBr, nao consumido,
contaminava o produto. Uma tentativa de destilacdo do produto bruto desta reacdo levou a
produtos de decomposicdo. Desta forma, a reacao de Heck nas condigdes otimizadas no item 3.3.
foi realizada com o indol 82 e tracos de brometo de benzila. Nestas condicdes, o éster «f-

insaturado 231 foi obtido em 76% de rendimento para as duas etapas (Esquema 83).

Esquema 83
3,6 ea. 2 “MgBr i) 4,2 eq. KOH, DMSO, 1 h
THF, -45 °C, 45 min N ii) 1,2 eq. BnBr, 1 h. N
NO, 53% N N
H
Br Br Br Bn
80 81 82

16 eq. X ~CO2Et
10 mol% PdCly,

20 mol% P(o-tolil); EtsN, N

CH4CN, 110°C, 16 h

N
\
76% p/ duas etapas _ Bn
CO,Et 231
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Todas as etapas foram reprodutiveis em pequena e em escala de multi-grama (> 5 g).
Dessa forma, conseguimos obter o indol 231 em quantidades suficientes para dar continuidade

as etapas posteriores.

3.3.5. Preparacao do acido carboxilico 247

Tendo em maos o indol 231, a reducdo da ligacao dupla foi realizada de acordo com o
procedimento de Blechert et al. (vide Esquema 17), ou seja utilizando MeOH e raspas de
magnésio.”® O composto 84 obtido, em 90% de rendimento, é produto tanto da reducdo da

ligacdo dupla, quanto de uma transesterificacdo (Esquema 84).

Esquema 84

MeOH, 10 eq. Mg,

N\ refluxo, 18 h A\
N o N,
. 90% -
=
CO,Et CO,Me
2= 231 27 a4

A reacdao de homologacdo do éster 84 poderia ser realizada de acordo com o protocolo de

93-95

Kowalski, que foi utilizado na homologacdo de diversos ésteres, incluindo amino-ésteres

enantiomericamente puros (Esquema 85).%¢

Esquema 85
1) LiCHBI,
2) LHMDS
«H 3) BuLi WH coM
olvVle
N° "COMe g5, N
Bn Bn

O processo reacional é bastante elaborado, consistindo em gerar a base LiCHBr, a partir
do dibromo metano e da 2,2,6,6-tetrametilpiperidina litiada (LTMP). A -78 ©°C esta base é

adicionada ao éster, seqguida da adicao de hexametildisilazanato de litio (LHMDS) e de n-BulLi. A
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solucdo é aquecida até -20 °C. Ao atingir esta temperatura, a mistura reacional é novamente
resfriada a -78 °C para a adicdo de sec-BuLi e aquecida até -20 °C, onde ocorre novamente
adicdo lenta de n-BulLi. Neste ponto a mistura reacional é aquecida até a temperatura ambiente,
sendo elaborada com a adicdo de uma solucdo MeOH:AcCl (5:1), recém preparada.

O mecanismo proposto®®°’

sugere que a formacao dos intermediarios 238 e 239 ocorra
pelo ataque de LiCHBr, ao éster. A protonacdo da espécie 239 no meio reacional levaria ao
intermediario 240. A adicdo de LHMDS desloca o equilibrio na diregdo de 239. Em seguida, com
a adicdo de n-BuLi, seriam formadas as espécies 241, pela eliminagao de LiOR, e 242, pela troca
halogénio-Li. Apds a adicdo de sec-BuLi e n-BulLi, o inolato 243 seria gerado pelo rearranjo de

241 e 242. Este por sua vez, com a adicdo da solucdo alcodlica acida, levaria ao intermediario

ceténico 244 que formaria o éster homologado (Esquema 86).

Esquema 86
9 LiCHB LiQ oL
)J\ i ra )<CHBr2 . /g LHMDS Br
R OR .78 °C R OR CBry R
238 239 240 Br
1) n-BulLi, -78 °C
2) -20 °C
/(ti OLi
CHBr /gCLiBr
1) sec-BulLi, -78 °C
2)-20°C
3) n-Buli MeOH He | R MeOH o
4)ta. oLi c=c=o| — r_JM
H OR

Foram realizadas duas tentativas de homologacdo de 84 utilizando este protocolo. Em

ambas uma mistura complexa de produtos foi obtida (Esquema 87).
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Esquema 87
1) LTPM
2) CH,BrLi
N mistura complexa
N 3) LHMDS
\ 4) s-BulLi
Bn 5) EtOH/AcCI 5:1
CO2Me
84

Outra possibilidade para a homologacdo do éster 84 esta descrita no Esquema 88. Embora
tenha duas etapas a mais, esta alternativa consiste de reacdes classicas. A reducdo de 84 levaria
ao alcool 245 que, por sua vez, seria submetido a uma reacdo de substituicdo por CN. A
hidrdlise do grupo nitrila de 246 produziria o acido carboxilico 247, que seria utilizado na etapa

de ciclizacao intramolecular.

Esquema 88
1) mesilacdo ou
N toellagao hldrollse
Tedugao_ N, 2substiuicdo - L A MO
Bn
(6]0) Me
2 OH o5 CN 246

Antes, porém, julgou-se prudente realizar estas transformagdes em um composto modelo.
O 1-octanol foi reagido com TsCl levando ao tosilato correspondente que, em seqliéncia, foi
submetido a reacdo de substituicdo nucleofilica gerando, quantitativamente, a nitrila esperada. A
subseqliente reacdo de hidrélise em meio basico forneceu o acido n-nonandico em 80% de

rendimento (Esquema 89).
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Esquema 89
P TsCl, piridina P LY KCN, DMSO
OH ———— = OTs

DMAP quantitativo
p/ 2 etapas

KOH, Etilenoglicol

/\/\/\/\CN /\/\/\/\[(OH
80% o

Recentemente, Iranpoor et al.®® realizaram a reagdo de substituicio de varios alcoois
primarios por cianeto utilizando-se cianeto de tetrabutilamoénio. Este procedimento poderia ser
usado no alcool 26 levando a nitrila diretamente. Porém, as tentativas realizadas no 1-octanol

ndo funcionaram e, assim, ndo foram realizados testes no alcool 245 (Esquema 90).

Esquema 90

2,0 eq. NBuyCN, 2,0 eq.
P U U DDQ, PPhs CH3CN, 24 h
OH : - mp.

Apds a otimizacdo das etapas do Esquema 89 para o 1-octanol, passou-se a aplicacdao
destas na sintese da molécula alvo. A redugdo de 84 com DIBAL (hidreto de di-iso-butilaluminio)
em tolueno gerou o alcool desejado 245, em 94% de rendimento. A hidroxila, entdo, foi
transformada em um bom grupo de partida pela reacao com TsCl. No entanto, o produto
desejado 248 foi obtido em apenas 45% de rendimento. Este, por sua vez, foi submetido a
reagdo de substituicdo nucleofilica usando-se KCN como fonte de cianeto levando a nitrila 246,

em 89% de rendimento (Esquema 91).

Esquema 91

4 eq. DIBAL, 2 eq. TsCl, DMAP, 2 eq. KCN, DMSO,
40 °C o0 © i 60 °C, 24 h
N\ 40 °C, -20 °C, 40 min A CH2C|2Y 8h A A
N\ 94% N\ 45%, N\ 89% N\
Bn Bn Bn Bn
CO,Me 84 245 248 246
? OH OTs CN
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O espectro de RMN-'H da nitrila 246 mostra o multipleto referente aos hidrogénios
metilénicos em « ao grupo CN (1,61-2,00 ppm). No espectro de RMN-'3C nota-se o surgimento
do sinal em 120,0 ppm referente ao carbono sp do grupo nitrila. Adicionalmente, na analise de
espectrometria de massas de baixa resolucdo foi observado o pico do ion molecular esperado com
m/z = 316. Para o espectro de massas de alta resolucdo foi encontrado o pico com m/z =
358,1837 atribuido ao aduto de sddio de 246.

Na tentativa de melhorar o rendimento para as transformacdes descritas no Esquema 91,
mudou-se o grupo tosila para o grupo mesila. A reacdao de mesilacdo formou como Unico produto
o mesilato desejado 249. Este mesilato foi submetido a reagdo de substituicdo nucleofilica com
KCN. A nitrila 246 formada foi hidrolisada levando ao acido 247, em 95% de rendimento

(Esquema 92).

Esquema 92

2 eq. MsCl, 20% KOH,

piridina cat 2 eq. KCN, DMSO, HO(CH,),0H,
\, CHsCl 12h \ 60 °C, 12h 16(0 oc S

B e —
N N 829 p/2 etapas N, o N\
- - o P, P - 95% -
NC HO,C
OH 245 OMs 249 246 247

Com a finalidade de tentar diminuir o nUmero de etapas da rota sintética, racionalizamos
gue poderiamos transformar o alcool 245 no respectivo iodeto (250) para posterior reacdo com
Mg. O composto organometalico formado seria reagido com CO, levando ao acido carboxilico 247

(Esquema 93).
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Esquema 93
I, 1) Mg
N T - Ny 2)C0, \
N N N
Bn Bn \Bn
OH 245 I 250 CO.H 247

Desta forma, a substituicio do alcool primario por iodo® gerou o iodeto 250 em
rendimento moderado. Entretanto, a subseqiiente reacdo de 250 com magnésio ndao ocorreu. A
alternativa utilizada foi o tratamento deste haleto com t-BuLi e posterior borbulhamento de CO,
na solugdo reacional.'® Entretanto, o Unico produto obtido foi o alcool de partida 245 (Esquema
94). Provavelmente ndo houve a reacdo de troca halogénio-Li, sendo que na elaboracdo da
reacdo, com a adicao de H,0, houve a reacao de substituicdo do iodeto. Ndo realizamos outros
testes para otimizar esta reacdo e decidimos continuar a rota com as transformacdes ja

otimizadas.

Esquema 94

I, Imidazol, PPhg N i) +BuLi, Et,O
A\ CHoCly 2 h i) COp, HoO 045
N -
N \
- 63% Bn 67%
OH 245 I 250

3.3.6. Preparacao do indol triciclico 251

A etapa de ciclizacdo intramolecular foi investigada. Existem poucos exemplos na literatura
sobre esta reacdo em sistemas inddlicos por se tratar de uma reagdo que utiliza meio fortemente
acido. Nestas condicGes, inddis podem sofrer reacbes adversas, como por exemplo, a

polimerizacdo.??
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Inicialmente, utilizamos as condicdes descritas por Ferraz et al., a qual utiliza uma mistura
de TFA (1,1 eq.) e de TFAA (3,7 eq.).”® Nestas condigdes, o produto de ciclizagdo desejado 251
foi obtido em 38% de rendimento com recuperacao de 30% do material de partida (Tabela 5,
entrada 1). Um problema experimental que pode ter contribuido para este resultado foi a
pequena escala utilizada no teste (0,47 mmol de 247 e 0,1 mL de mistura acida) o que nao
permitiu a completa solubilizacdo do substrato na mistura acida.

Para evitar a recuperacao de material de partida, mas sem aumentar o excesso da mistura
acida, fez-se uso de diclorometano (CH,Cl,) como solvente. Nestas condigdes, a cetona 251 foi
obtida em 46% de rendimento (Tabela 5, entrada 2). Outra variavel testada foi a temperatura.
Em um novo teste fez-se a adigdo da mistura acida a 0 °C e deixou-se aquecer até temperatura
ambiente, observando-se a formagao de uma mistura complexa de produtos (Tabela 5, entrada
3). Decidiu-se, entao, aumentar o numero de equivalentes da mistura acida e ndo usar solvente.
A reacdo do acido 247 com excesso de uma mistura de Aacido trifluoroacético (TFA) (11
equivalentes) e anidrido trifluroacético (TFAA) (37 equivalentes) foi realizada. Nestas condigdes a
cetona 251 foi obtida em 55% de rendimento (Tabela 5, entrada 4).

Uma das condicdes classicas utilizadas para a ciclizacdo intramolecular é a utilizacdo de
acido polifosférico e aquecimento.?®%2 O tratamento de 247 com este acido levou & formagédo da
cetona 252, a qual é o produto de ciclizagao intramolecular com concomitante migracdao do grupo
benzila do nitrogénio para a posicdo 2 do esqueleto inddlico (Tabela 5, entrada 5). Resultado
semelhante havia sido observado por Blechert e colaboradores para um composto similar (vide
Esquema 17).%8

Existem na literatura alguns relatos de uso de acido sulfurico concentrado como reagente

para promover a ciclizagdo intramolecular!®319

gue nos motivaram a testar o uso deste acido.
Entretanto, a troca de acido polifosférico para acido sulfdrico levou a uma mistura complexa de
produtos (Tabela 5, entrada 6).

Frente aos resultados obtidos nos diferentes testes realizados para esta etapa, decidimos

seguir a rota sintética utilizando as condicGes da entrada 4 da Tabela 5 para a preparagao de

251.
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Tabela 5. Acilacdo de Friedel-Crafts intramolecular de 247

condigcbes
N ¢ o N + N—gn
N N 0 N
\ \ \
Bn Bn H
HO,C
247 251 252
Entrada Mistura Acida Solvente Tempo T (°C) Produto
1 1,1 eq. TFA, 3,7 eq. TFAA - 10 min 0 251 (38%) + mp (30%)
2 1,1 eq. TFA, 3,7 eq. TFAA CH)Cl, 10 min 0 251 (46%)
3 1,1 eq. TFA, 3,7 eq. TFAA  CH)Cl, 30min 0 -ta Mistura complexa
4 11 eq. TFA, 37 eq. TFAA - 10 min 0 251 (55%)
5 Acido polifosférico - 2h 60 252 (53%)
6 H,S0,4 - 2h 60 Mistura complexa

A obtencdo da cetona triciclica 251 foi confirmada através de RMN-'H, *3C e por
espectrometria de massas. Um sinal caracteristico do produto obtido é o singleto em 7,76 ppm
referente ao hidrogénio ligado ao anel benzénico do esqueleto inddlico, indicando a ciclizacado.
Notam-se, também, os dois sinais atribuidos aos hidrogénios metilénicos o-carbonilicos. O
desdobramento destes sinais (ddd) se da pelo acoplamento geminal e vicinal com hidrogénios
diastereotdpicos (Figura 8). No espectro de RMN-3C ha o aparecimento do sinal em 198,3 ppm
referente ao carbono carbonilico. Além disso, existem na regido dos aromaticos 6 sinais de
carbonos quaternarios. No espectro no infravermelho observa-se a banda em 1640 cm™ gerada
pela deformacdo axial da ligagdo C=0. Na analise de espectrometria de massas de baixa
resolucdo foi observado o pico do ion molecular com m/z = 317. Para o espectro de massas de

alta resolucao foi encontrado o pico com m/z = 358,1858 atribuido ao aduto de potassio de 33.
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7,76 ppm, s, 1H

A\
N\
H Bn

N

H H 3,51-3,61 ppm, m, 1H
-
1,86-1,94 ppm, m, 1H
2,06-2,20 ppm, m, 1H

(@)
2,57 ppm, ddd, J=18,0, 4,9, 2,0 Hz, 1H [ H
2,86 ppm, ddd, J=18,0, 14,7, 5,4 Hz, 1H|

Figura 8. Dados selecionados de RMN-'H de 251

A formacgdo de 252 foi confirmada pelas analises de RMN-'H onde observam-se o singleto
largo em 8,24 ppm, referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio, assim como o singleto em 4,20
ppm referente aos hidrogénios metilénicos do grupo benzila que estdo mais protegidos do que
quando este grupo esta ligado ao atomo de nitrogénio (5,4 ppm). Nota-se, também, que o sinal
referente ao hidrogénio ligado ao carbono Cs aparece como um singleto em 7,65 ppm, indicando
a ciclizacdo. No espectro de RMN-'3C pode-se notar em 196,1 ppm o sinal do carbono carbonilico
e também o sinal em 34,9 ppm gerado pelo carbono secundario do grupo benzila. No espectro no
infravermelho observa-se a banda em 3268 cm™ e em 1641 cm™ formadas pela deformagéo axial
das ligacdes N-H e C=0 da cetona, respectivamente. Pelo espectro de massas de alta resolugdo
foi observado o pico com m/z = 318,1847 referente ao aduto de hidrogénio correspondente.
Adicionalmente, pelo espectro de massas de baixa resolugdo ha o pico do ion molecular com m/z

= 317 esperado.

3.3.7. Preparacao da olefina inddlica triciclica 254

Para obtermos a olefina 254 realizamos a reducao da cetona 251 com NaBH, sendo que o
produto bruto desta reacdo foi submetido as condicdbes de eliminacdo com acido p-
toluenosulfénico (APTS) em tolueno e refluxo. Nestas condicées, houve a formacdo de uma

mistura complexa de produtos (Esquema 95).

87



Resultados e Discussao

3 eq. NaBH,,
\\ MeOH,0¢°C,1h

Esquema 95
APTS, tolueno,
AN refluxo, 2 h .
mistura complexa
HO N
\
Bn
253

Ao ser feita a reacdo de eliminacdo de 253 em benzeno e a temperatura ambiente

observamos a formacdo da olefina desejada em 53% de rendimento para as duas etapas. Através

deste teste percebemos uma tendéncia de que a diminuicdo da temperatura reacional poderia

favorecer a obtencao de 254 em relagdo a formacdao de subprodutos. Sendo assim, realizamos

duas reacdes em paralelo com APTS em benzeno. Ambas iniciando em 5 °C e deixando-se

aquecer. A primeira até a temperatura ambiente e em outra até 10 °C. Tais reacbes geraram a

olefina em 63% e 76% de rendimento para as duas etapas respectivamente (Esquema 96).

3 eq. NaBH,,
AN MeOH, 0 °C
—_—
O N
\
Bn
251

HO

Esquema 96

APTS, benzeno, t.a.

53%
AN APTS, benzeno, 5 °C - t.a. O N
N 63% ‘ N\B
\
Bn n
253 APTS, benzeno, 5°C - 10 °C 254
76%

A formacdo do produto 254 foi confirmada por RMN-'H, espectrometria de massas de alta

e de baixa resolugdo. No espectro de RMN-'H notam-se os sinais referentes aos hidrogénios

olefinicos em 5,66-5,77 ppm (multipleto) e 6,50 ppm (dd, J = 9,6 e 3,1 Hz). Através da analise

do espectro de massas de alta resolucdao obtivemos o pico com m/z = 302,1804 correspondente

ao seu aduto de hidrogénio. Adicionalmente, pelo espectro de massas de baixa resolucdo ha o

pico do ion molecular com m/z = 301 esperado.
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3.3.8. Reacao de 254 com TTN

Apesar de termos realizado um estudo prévio sobre a reacdo de contracdo de anel

° onde uma condicdo

promovida por trinitrato de talio (TTN) em olefinas inddlicas triciclicas,?
reacional foi encontrada na qual a contragdo de anel ocorre preferencialmente as outras
transformagdes no esqueleto inddlico (vide Esquema 52), os exemplos estudados possuiam o
atomo de nitrogénio protegido com grupos retiradores de elétrons (N-Boc e N-Ts). A presenca
destes grupos pode ter sido um dos fatores do sucesso da quimiosseletividade da reacao. Como
durante a execugdo da rota sintética houve a necessidade da N-protecdo com o grupo benzila,
que é doador de elétrons por efeito indutivo, poderiamos esperar que a posicao Cs; do esqueleto
inddlico fosse ativada frente a um eletréfilo. Assim, antes de submetermos a olefina 254 as
condigGes de contracdo de anel, decidimos realizar algumas reagdes competitivas entre indois
protegidos e o 1,2-di-hidronaftaleno 255 a fim de verificarmos, qualitativamente, qual fungao
seria mais reativa em tais condigOes.

Decidimos realizar a reacao competitiva entre o di-hidronaftaleno 255 e o indol 175 nas
condicOes reacionais de contracdo de anel para derivados inddlicos (vide Esquema 52). Esta

reacdo levou a formacdo exclusiva do acetal 256 (produto de contracdo de anel do 1,2-di-

hidronaftaleno) sem haver produtos provenientes do indol 175 (Esquema 97).

Esquema 97
MeQO
\—OMe

TTN, CH(OMe)3, s

-40 °C a -30 °C “
CO - 5 o
+
N
\BOC

255 175 256

O indol 257, que foi preparado segundo o apresentado no Esquema 98, e o 1,2-di-
hidronaftaleno 255 foram submetidos as mesmas condi¢cdes reacionais. Observou-se que a -40

oC o indol 257 comecou a ser consumido, sendo que a -30 °C todo o indol havia reagido. Apds a
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elaboracao da reagdo, observou-se que o produto bruto era composto pelo 1,2-di-hidronaftaleno
255 e apenas tracos do indol 257 (Esquema 99). Este resultado mostra uma maior reatividade
do indol N-protegido com o grupo benzila em relacdo ao 1,2-di-hidronaftaleno modelo.
Adicionalmente, ao compararmos a reatividade dos inddis 175 e 257, percebe-se a clara
influéncia do grupo protetor nesta reacdo, ja que 175 possui uma menor nucleofilicidade frente

ao TTN em relagdo a 257.

Esquema 98

i) KOH, DMSO, 1 h

©\/\> i) BnBr, 1 h, t.a. ©j\>
N 95% N
H

Esquema 99
TTN, CH(OMe)3
-40°C a-30°C
CO - O CO . O
N N
255 257 Bn 255 257 Bn

tragos

Seria conveniente encontrar uma condicao reacional na qual 257 ndo reagisse com o TTN.
Pode-se notar que a reagao de 257 com TTIN iniciou-se a -40 °C (Esquema 99) e as olefinas
inddlicas triciclicas contendo grupos retiradores de elétrons no atomo de nitrogénio, reagem na
faixa de temperatura entre -50 °C e -35 °C (vide Esquema 52). Assim, o indol 257 foi reagido
com TTN em TMOF por 1,5 h a -50 °C, recuperando-se 87% do substrato. Tal resultado nos
motivou a reagir 254 nestas condigdes, porém uma mistura complexa de produtos foi obtida

(Esquema 100).
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Esquema 100

TTN, CH(OMe),

A -50 °C a -40 °C’ _
mistura complexa
N\
Q"

254

Algumas reacdes de 1,2-di-hidronaftalenos com TTN feitas em acetonitrila anidra a 0 °C
formaram produtos de contracdo de anel contendo um grupo aldeido.” Decidiu-se testar esta
condigdo com algumas modificagées (-40 °C ao invés de 0 °C) no indol 254. Estas condigoes

levaram, também, a uma mistura complexa de produtos (Esquema 101).

Esquema 101

1,1 eq. TTN, CHZCN,

- 9 i
O N\ 40 °C, 5 min mistura complexa
N

Neste ponto percebemos que, para que a sintese da molécula fosse finalizada com
sucesso, seria necessaria a troca do grupo protetor benzila por Boc ou Ts, a fim de obtermos o

substrado adequado para a reacao de contragdao de anel.

3.3.9. Preparacao da olefina inddlica 263

A primeira tentativa de desprotecdo foi testada no acido carboxilico 247, ja que as
condicOes classicas para N-desprotecao do grupo benzila de inddis utiliza AICIs em refluxo e,
assim, poderia ocorrer também a reacgdo de ciclizagdo intramolecular, gerando a cetona triciclica

desprotegia (Esquema 102).
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Esquema 102

N AICI; solvente, refluxo

HO,C
247

T-EF

258

No entanto, as tentativas de desprotecao e ciclizagdo de 257 foram infrutiferas, nas duas

condigdes reacionais testadas (Esquema 103).

Esquema 103

HO,C
247

6 eq. AICI3, benzeno,
refluxo, 4 h.

10 eq. AICI; anisol,
refluxo, 10 h.

mp

mp

A desprotecdo de 254 com AICl; em anisol*® levou a formacdo do produto desejado 258 e

também dos produtos isoméricos de migracdo da benzila para C; (259) e para C, (260)

(Esquema 104).
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Esquema 104

3 Bn
Anisol, AICl3. 3
N\ 100 °C, 30 min Ny, Ny,
) N O N + O N + 0
\ \ \
Bn H H
258 259

258 :259:260=100:9:7

260

Sephadex LH-20 A

65% N + 0O N

258 260

100:4

A proporcdo dos produtos 258, 259 e 260 foi atribuida pelo espectro de RMN-'H do
produto bruto da reacdo. Os sinais dos hidrogénios aromaticos da mistura possuem deslocamento
guimico distintos, como pode ser verificado na Figura 9 para o grupo NH (8 = 8,40 - 8,80) e para

os hidrogénios C,-H de 258 6 = 7,41, C,-H de 259 § = 6,98 e Cs-H de 260 § = 6,40.

258

258
258

260

ooo

Lo
O

N
[$)]
o]
N
(4]
©
N
(2]
o
| SS'I{ ?
N
[3)]
©
960{ }

e Ly L
=] =} =} -
> R S 8
T T T T

<400 = =

T
9.00 8.50 8.00 7.50 7.00 6.50
ppm (t1)

Figura 9. Espectro de RMN-'H da mistura de 258, 259 e 260.
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A separagao dos compostos foi um desafio, pois eles possuem o mesmo Rf em silica flash.
Percebemos que o produto desejado 258 possuia uma estrutura espacial mais esférica que os
outros componentes da mistura 259 e 260, os quais sdo mais elipticos. Neste caso, uma
separacdo por SEPHADEX® seria possivel. Essa fase estacionaria é composta de um polissacarideo
(dextrana) suportado, havendo diferentes poros e/ou canais na superficie das particulas.
Optamos pela SEPHADEX® LH-20, que é indicada para separagdo de moléculas com baixa massa
molar. A mistura foi purificada em coluna de 80 cm a pressdao ambiente tendo como eluente
MeOH. Nestas condigbes, o produto desejado 258 foi obtido em 65% de rendimento, juntamente
com 4% de 260, baseado no espectro de RMN-'H da mistura (Esquema 104).

A mistura de 258 + 260 sofreu reacdo de protecdo com Boc,O gerando 261, em 92% de
rendimento. O composto 261 foi reduzido com NaBH,, formando o alcool 262 (
Esquema 105). Por termos enfrentado algumas dificuldades na desidratacdo de 253 (Esquema 95
e Esquema 96), buscamos outras condicoes de desidratacdo para serem aplicados em 262. Em
2003, foi publicado por Yu e col. a preparacdo de moléculas com possivel atividade anti-cdncer.'®”
Neste estudo, foi feita a desidratacao do tetralol 264 utilizando HsPO, em DMF, obtendo-se o di-
hidronaftaleno 265 quantitativamente. Quando APTS e tolueno foram empregados sob refluxo, o
tetralol 264 levou a formacdo de 265 e do dimero 266 em 45% e 41% de rendimento,
respectivamente (Esquema 106).% A reacdo com HsPO, em DMF pareceu-nos mais vantajosa, ja
que havia fornceido excelentes resultados na desidratacdo de um tetralol conhecidamente
problematico para este tipo de reacdo. Desta forma, decidimos empregar essa condicdo
diretamente na desidratacdo de 262. Assim, a olefina inddlica 263 foi obtida em 78% de

rendimento para as 2 etapas (

Esquema 105).
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Esquema 105

2 eq. Boc,O, piridina, M?equ. NO%_,BCH‘.}’ h
+ 260 __ DMAP, CHiCN \ i N
HO
H 92% ° N “33
Boc oc
258 261 262

HsPO, DMF,
80°C,2h Illi: A
D
78% p/ N
2 etapas ‘ \B oc

263
Esquema 106
OH
e 86 020 i Meo
MeO quant. MeO
264 265
OH

APTS, tolueno,

MeO refluxo, 30 min MeO
- +
MeO

MeO
264 265

3.3.10. Estudo modelo para a preparacio da unidade trans-1,3-

dimetilciclopentanica.

Antes de realizar a reacao de contracdao de anel na olefina 263, um estudo preliminar para

a fomacado da unidade trans-1,3-dimetilciclopentanica foi feito.

Neste ponto, porém, decidiu-se testar a reducdo de Wolff-Kishner no aldeido 267 para

verificarmos a aplicabilidade desta reacdo como ultima etapa da sintese. Para isso, a olefina 255

foi preparada a partir da reducdo da 4-metil-1-tetralona seguida da eliminacdao do 1-tetralol

formado. Esta olefina sofreria uma reacao de contracao de anel utilizando-se um composto de
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iodo hipervalente (HTIB) levando ao acetal 256,>* que apds ser hidrolisado geraria o aldeido

modelo 267 (Esquema 107).

Esquema 107

1) 1,56 eq. NaBHy,
MeOH, ta, 30min MeO 0]

H
2) APTS, tolueno, OMe

refluxo, 30 min O‘ HTIB hidrélise
------- > e

82% p/
2 etapas

W

255 256 267

Havia disponivel no laboratério uma pequena quantidade do aldeido 267 que foi
submetido as condigcbes da reacdao de Wolff-Kishner. O 1,3-dimetil-indano foi obtido em 24% de
rendimento na forma de uma mistura 3:2 cis/trans. O meio reacional fortemente basico foi,

provavelmente, o responsavel pela epimerizagao.

Esquema 108

O |) 5 eq. NHQNHZE
H trietilenoglicol, 130 °C, 1,5 h
ii) 6 eq. KOH, 130 °C, 4 h

3:2 cis/trans
24% 5

e

267

A atribuicdo cis/trans de 5 foi feita por comparacdo dos dados de RMN-'H obtidos com os
descritos na literatura (Figura 10).'% Para o isdbmero trans, os hidrogénios metilénicos e metilicos
geram, respectivamente, um tripleto em 1,89 ppm e um dubleto em 1,23 ppm. ]a para o cis, 0s
hidrogénios metilénicos geram dois duplos tripletos: em 1,16 ppm e em 2,48 ppm. Para os
metilicos, o dubleto gerado encontra-se em 1,31 ppm. Comparando-se os hidrogénios metilicos

dos isdmeros, pode-se perceber que os do cis sdo mais desprotegidos em relagdo ao trans.>?
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1.866
1.324

TT—— 1.301

3.298
3.275
3.252
3.229
3.207
3.145
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TT———— 1220

@
I3
S
o3
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1.911
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W |

Dados da literatura

——— 1.888

H| 1,16 ppm, dt, J12,0 e 10,5 Hz, 1H
2,48 ppm, dt, J12,0 e 7,0 Hz, 1H

2
cis
@é{” } 1,89 ppm, t, J6,7 Hz, 2H
‘H
tranS::

= n = = o >
& & 8 & 8 &
\ \ \ \ \
3.00 2.50 2.00 1.50

ppm (f1)

Figura 10. Expans&o do espectro de RMN-'H do 1,3-dimetilindano 5.
A obtencdo de 5 poderia ser feita pela redugdo do tioacetal 268 com Ni-Raney.!'0-112
Dessa forma, preparamos 268 a partir do 1,2-di-hidronaftaleno 255 através de uma reagao de
contragdo de anel promovida por HTIB em acetonitrila e 3 equivalentes de agua.>® O aldeido 267
obtido foi reagido, sem purificacdo, com etanoditiol e BF3.Et,0 gerando o tioacetal 268, em 50%
de rendimento para as duas etapas na forma de uma mistura cis/trans 1:3 (Esquema 109). Por

ter ocorrido a isomerizagdao, a subsequente reacdo de reducao com Ni Raney nao foi testada.

Esquema 109

HTIB, 3 eg. H,O | O\/ | S/\‘l‘
, 3 eq. H0, N—H | SH(CH,),SH s
CH4CN, 0 °C, peneira : B(F3.I52t)220 ’ - N
mol. 3A Hy Ni Rane
1:3 cis/trans
255 L 267 B 500/0 268 5
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A reducdo de mesilatos usando super-hidreto (Super-H®, trietilboro-hidreto de litio) ou
LiAlH, é uma transformagdo bem estabelecida.!'*'*> Assim, o aldeido 267 foi reduzido ao &lcool
269 que, sem purificacdo, foi mesilado gerando o composto 270, em 81% de rendimento para as

duas etapas (Esquema 110).

Esquema 110

H
\:;O \/OH o \/OMS
3 1,5 eq. NaBH,, s 2 eq. hésk?léflrldma, S
MeOH 2ve
81% p/ duas etapas
267 269 270

A preparacdo de 269 também foi realizada seguindo-se o procedimento descrito por

116

Passacantilli**®* que descreve a abertura de éteres endlicos ciclicos, como 271, utilizando TTN e

NaBH, em metanol. Este autor faz a adicdo do sal de tdalio(III) ao meio reacional e, depois de

alguns instantes, adiciona o hidreto gerando in situ o produto de clivagem 272 (Esquema 111).

Esquema 111

TTN, NaBH, QH  OBn

, 1
MeOH, ta, 5 min BnO_ s

5 3 =~ “OMe
o, 2
59% 0Bn

272

Ndo ha um mecanismo proposto para clivagem, mas acredita-se que o TTN sofreria um
ataque nucleofilico da ligacao dupla do éter 271 com a assisténcia do par de elétrons, gerando o
ion ox6nio 273. Este ion sofreria o ataque de uma molécula de MeOH, formando 274. Apds
prototropismo, haveria a clivagem do anel de 275 formando o ion oxo6nio taliado 276. Os autores
comentam que a adicdo de NaBH, é feita antes da precipitacdo do TIONO, e, portanto, com a
adicdo do hidreto, 278 seria gerado. Como ultima etapa, haveria uma eliminacao de TIONO;, com

formagao de H,, levando ao composto 272 (Esquema 112).
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Esquema 112

BnO BnO BnO BnO
BnO O‘D - ONOZ- BnO O@ MeOH BnO O Bno @H
BnO B
) 0271> nO ¥ BnO ¥ OMe BnO OMe
NO. N N TIL
02N >Ti O,NO” “ONO, O,NO~ “ONO, 0,NO” ~ONO,
2 O'JONOZ 273 274 275
BnO
OH OBn OH OBn
BnO OH NaBH, BnO : BnO -
- OMe ~—__ =~ Z “OMe
® - TIONO,
BnO ~OMe OBn TIONOp),  -H, OBn
/Tl\
O,NO” “ONO, 979

27
276 8

A reacao de 1,2-di-hidronaftalenos com TTN em CH3;CN como solvente leva aos produtos

de contracdo de anel contendo um grupo aldeido.’* Realizou-se a reagdo de 255 com TTN e

CHsCN, levando ao aldeido correspondente. Com a adi

c¢ao de NaBH4 no meio reacional, o alcool

269 foi obtido e utilizado sem purificacdo, na etapa de mesilagdao. Nestas condicdes, o mesilato

270 foi preparado em 51% de rendimento para as 2 etapas (Esquema 113).

Esquema 113

p—

i) TTN, CH3CN, 0 °C, 5 min.

O‘ ii) 0 °C, 3 eq. NaBH,4 ta, 20 min.

255

iy

269

Apoés algumas tentativas de redugdo de 270 sup

dimetéxi-etano (DME)*

MsCl, piridina, s OMs

CH,Cl, 48 h.

51% p/2
etapas
270

er-hidreto (LiBEtsH) e Nal e Zn em p6é em

sem sucesso, observamos que o uso de LiAlH4 levou ao produto de

reducdao 5 como uma mistura 18:1 trans:cis, em 95% de rendimento. Esta proporcdo foi

calculada comparando-se as integrais dos dubletos referentes aos hidrogénios das metilas em

1,24 ppm para o isdmero trans e 1,32 ppm para o isémero cis (Figura 11).
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PRmiH)

Esquema 114

\/OMS
N 3 eq. LiAlH,4, Et,0,
refluxo, 2 h
95%
270 S

o

28
1305
T

*]

trans

cis r
T ﬁyb N

1 apa REC] 1300 1780 1200 RRE") 1100

Figura 11. Espectro de RMN-'H de 5.

Mesmo com este bom resultado testou-se mais uma alternativa. O aldeido 267 foi

reduzido com NaBH,4 gerando o alcool 269. Este composto foi transformando no respectivo iodeto

com I,, PPh; e imidazol seguido de reducdo para o alcano com NaBH, e DMSO em, 28% de

rendimento para as trés etapas (Esquema 115). Este procedimento permitu chegar ao indano 5

sem epimerizagdo (Figura 12). Pode-se notar na expansdo do espectro de RMN-'H de 5 que ndo

ha o dubleto em 1,31 ppm referente aos hidrogénios metilicos do isbmero cis.
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Esquema 115

fi
_—~OH 2eq.PhgP,2eq. —| N
\\gO 2eq. NaBOH4, R imidazol, 2 eq. I» N 3 eq. NaBH,, N
: MeOH, 0 °C 30min DMSO, 30 min
—_—
28% p/ 3 etapas
267 269 279 5

2.2 2.1 2. 1.4 1.8 v 1.6 1.5 1.4 1.3 ik 1.1 1.8 0.9 ppm

Figura 12. Espectro de RMN-'H de 5.

Quando a sequéncia de reacobes foi feita a partir de 269, um aumento no rendimento foi

observado (Esquema 116).

Esquema 116

__OH 1) 2 eq. Ph3P, 2 eq. imidazol,
S 2 eq. I, 30 min
“ 2) 3 eq. NaBH,, DMSO, 30 min

m

61%
269 5
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3.3.11. Finalizagdo da sintese da (% )-trans-triquentrina A

Com a otimizacdo das etapas de contracdo de anel e redugdo para o composto modelo
255, decidiu-se aplicar tais procedimentos na sintese da (%)-trans-triquentrina A. A reacdo de
contracdao de anel mediada por TI(III) da olefina inddlica triciclica 263 com redugdo in situ com
NaBH, foi feita. Apos a adicdo de TTN, deixou-se reagir por 3 minutos verificando-se por CCD o
consumo total 263, indicando a formacdo do aldeido 280. Apds este periodo, adicionou-se NaBH,
ainda a -40 °C permitindo que a temperatura subisse lentamente. Quando a temperatura atingiu
-20 °C, a reacao foi interrompida e, nestas condigdes, o produto desejado 281 foi obtido em 54%

de rendimento (Esquema 117).

Esquema 117

N\ 1,1 eq. TTN, CHsCN, H A\ 4,0 eq. NaBH,, A
-40 °C, 3 min )/,, N -40°C a- 20 °C
N O/ . Boc S N
Boc 54% HO Boc
263 280 281

O mecanismo para a formacdao de 280 estd descrito no Esquema 118. O ataque
nucleofilico da dupla ligacao de 263 ao talio(III) do TTN com a saida de um grupo nitrato, geraria
o ion tal6nio 282. Este ion sofreria uma abertura trans-diaxial pelo ataque de uma molécula de
agua (proveniente do meio reacional), formando o aduto oxitaliado 283. Com o equilibrio
conformacional de 283, a anti-periplanaridade necessaria para o rearanjo se estabelece. O
rearranjo ocorreria com a migracao da ligagdo com assisténica do par de elétrons do oxigénio de
284, promovendo a saida de TIONO,. O ion ox0nio 285 formado seria desprotonado formando o

aldeido 280.
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Esquema 118

ONO
OO RO 0,NO._§£ONO,
¥ 2 Tl ONO
= /N 2
32' / ‘\) 0,NO-A Boc
= - e ONO-T g N—2
7 s N 8 |
H,0 abertura ™ ‘//_\ 3
trans-diaxial OH —
BocN BocN
282 283
Boc
8 o N 72
Hg— 3
6
7 5 4
285

O dlcool 281 reagido com MsCl gerou o mesilato 286. Este composto foi submetido a
reacdo de reducdo com LiAlH,;, gerando, um produto que se mostrou instavel, ndo permitindo sua

caracterizacao (Esquema 119).

Esquema 119

4 eq. LiAlH,
\\ 2 eqg. MsCl, CHyCly ta, 2 h AN Et,0, ta, 6 h ;
\ N p(;od?;[_o ngo
//I:,, \ 94% 11y, laentitficaao
HO Boc MsO/ \Boc
281 286

Decidiu-se realizar a iodagdo de 281 com I,, PPh; e imidazol seguida de reducao do iodeto
correspondente com NaBH, em DMSO como realizado no Esquema 115. No entanto, o alcool 281

mostrou-se inerte a iodacao (Esquema 120).
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Esquema 120

2 eq. PhsP, 2 eq. imidazol,
2eq.lp 48h
o N mP
HO Boc

281

No trabalho publicado por Hutchings que descreve a reducao de haletos por NaBH; em
DMS0%? (vide Esquema 80), também continha a reducdo de alguns tosilatos. Dessa forma,
testou-se qualitativamente a redugdao do tosilato do 1-octanol. Acompanhou-se a reacao por CCD
e luz UV e, apés 20 minutos de reacgdo, observou-se o consumo total do tosilato formando,

presumidamente, octano (Esquema 121).

Esquema 121

1) 2 eq. TsCl, CHCly,
2) 3 eq. NaBH, DMSO,
P e 80 °C, 20 min
OH NN

rendimento ndo
determinado

Assim, o alcool 281 foi tosilado gerando 287 que foi tratado com NaBH, em DMSO nas

condicOes determinadas para o 1-octanol. Desta maneira, o composto 288 foi obtido em 86% de

rendimento.
Esquema 122
2 eq. TsCl, CH,Clj, 3 eq. NaBH, DMSO, N\
N\ EtsN, ta, 2 h A\ 80 °C, 20 min
N
N " N 86% p/ )
// \ e N ° P
HO Boc TsO/ Boc 2 etapas Boc
281 287 288
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A remocao do grupo Boc em condicdes brandas utilizando excesso de TBAF e refluxo,!’ foi
testada no indol 175 antes de ser empregada no indol 288. Nestas condicdes, houve conversao

total de 175 no indol (verificada por CG e CCD).

Esquema 123

5 eq. TBAF, THF,

Of\> refluxo, 24 h ©j\>
N
N H

\
175 Boc

Apds este teste qualitativo, submetemos o indol 288 as condicdes de desprotecao com
TBAF. Apds 24 h de reacdo a (+)-trans-triquentrina A foi obtida em 84% de rendimento (Esquema

124).

Esquema 124

5 eq. TBAF, THF,
N\ refluxo, 24 h A\

e, N 84% . N

\

Boc

(x)-trans-Triquentrina A
288 (1)

O mecanismo desta etapa poderia ocorrer por dois caminhos, como mostrado no Esquema
125. No primeiro, o fluoreto proveniente do TBAF abstrairia um préton de uma das metilas do
grupo Boc fazendo com que ocorra a sua decomposicao em HF, CO, e 2-metil-1-propeno. Com
isso, 288 ¢é transformado no anion correspondente que é protonado na presenca de HF, gerando
1.8 0 segundo caminho seria o ataque nucleofilico do fluoreto na carbonila do grupo Boc. Nestas
condicoes, seriam formados o anion estabilizado de 288 e o F-Boc. Com a hidrélise, F-Boc seria

decomposto em HF, CO, e terc-butanol e a (+)-trans-triquentrina A seria obtida.'***%!
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Esquema 125

A\
A\
\ %/H q \ 2\ HE co 1y, H
11y, + + + 2
b}f \.) 1 N
o @ T,
F S)
O (%)-trans-Triquentrina A

288

0
. H,O
5%@ R 5? TR
Iy, N % f N3 % i, N :
e, @) 002
o S - £BUOH
s 2
288 F°

1)

Os dados de RMN-'H da molécula sintetizada mostraram-se idénticos aos dados descritos

para o produto natural® com excecdo do valor de deslocamento quimico do sinal refente ao

hidrogénio em Cs do produto natural. No entanto, este valor ja havia sido corrigido por Boger et.

/.31

al.>” (Figura 13 e Figura 14).

1,371, J7,6 Hz
2,95,q, J7,6 Hz

6,12,dd, J2,1 e 3,2 Hz

6,85, s

1.22.d, J7.0 Hz 7,16,dd, J2,6 € 3,2 Hz

ligy,
3,54,dq, J4,4e7,0Hz
2,02, m

N
H 8,02
3,40,dg, J7,0 € 7,0 Hz

1,34,d,J7,0 Hz

Capon et. al.

1,36,t, J7,6 Hz

6,83, s

1,30,d, J6,9 Hz
1y,

3,48-3,58, m
1,91-2,09, m

1,36,t,J7,5Hz
2,93,q9,J7,7Hz

6,59, dd, J2,0 e 3,3 Hz

6,83, s

1,30, d, J7.0 Hz 7,16,dd, J2,4 e 3,1 Hz

l,,

N
H 8,01
3,52,dq, J7,3,3,7 e 7,3Hz

3,41,ddq, J7,1,7,1e 7,0 Hz

( 1,33,d,J7,1 Hz
2,04, ddd, J12,3, 7,5, 3,9 Hz

e
1,96, ddd, J 12,4, 7,3, 7,3 Hz Boger et. al.

2,93,q,J7,6 Hz
6,59, dd, J2,1 e 3,2Hz

\ 7,15,dd, J2,6 € 3,2 Hz

N
H 8,01
3,41, ddg, J7,1,7,1e 7,1 Hz

1,33,d,J7,2Hz

Figura 13. Comparacdo dados de RMN-'H da trans-triquentrina A sintética com a natural.
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Figura 14. Espectro de RMN-'H da trans-triquentrina A.

Os dados de RMN-!3C da molécula sintetizada mostraram-se idénticos aos dados descritos

para o produto natural®3! (Figura 15 e Figura 16).

20,0
Capon et. al. Boger et. al.

Figura 15. Comparacdo dos dados de RMN-'>C da trans-triquentrina A sintética com a natural.
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Figura 16. Espectro de RMN-'>C da (%)-trans-triquentrina A obtida.

O Esquema 126 apresenta a rota sintética completa da (%)-trans-triquentrina A, que foi
alcancada em 20 etapas com rendimento global de 2%. A etapa chave foi a contragdo de anel de

263 mediada por TTN em CHsCN com reducdo in situ do trans-aldeido formado.
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Esquema 126

0] OH 1) 2 eq. PhsP, 2 eq. imidazol,
1,5 eq. NaBH, 2 eq. lp, 30 min . 3,5¢eq. /\MgBr
MeOH, 1 h 2) 3 eq. NaBH, DMSO, 30 min THF, -45 °C, 45 min
N02 930/0 N02 85°/o N02 530/0
Br
Br Br
200 201 80
10 mol% PdCl, ,
i) 4,2 eq. KOH, DMSO, 1 h 20 mol% P(o-tolil)z, Et3N, N\
A ii) 1,2 eq. BnBr, 1 h. N\ CH3CN, 110 °C, 16 h N
\
N N 76% p/ duas etapas Bn
B Br ., BN 231
81 82 CO,Et
2 eq. MsCl, piridi
MeOH, 10 eq. Mg, 4eq. DIBAL, A eq. MsCl, piridina (ca) A
refluxo, 18 h -40 °C, -20 °C 40 min N 2v12, \
90% Bn 91% Bn Bn
CO,Me 84
2ve OH 245 oms 249
2 eq. KCN, 60 °C, 20% KOH, HO(CHj),0H, TFA, TFAA,
12 h, DMSO A 160°C, 6 h N\ 0°C, 3 min
82% p/ 2 etapas N 95% N, 53%
Bn Bn
NC HO,C
246
Anisol, AICl3, 2 eq. Boc,0O, piridina,
100 °C, 30 min A\ DMAP, CH5CN
0 N
65% Y 92%
) 1,2 eq. TTN.H,0,
1) 3 eq. NaBH,, MeOH, 0°C, 1 h CHACN, -40 C, 3 min B g o, LS(I%lHCH[)zhalSZb
eq. NaBHy, MeOH, 0 °C, ii) 4,0 eq. NaBHy, -40°C eq. NaBH, ’
2) H3PO,, DMF, 80 °C, 2 h O )a _20ng 4 A 80 °C, 20 min
78% ‘ Boc 54% Sl N, 86%
HO Boc
263 281
5 eq. TBAF, THF,
N refluxo, 24 h N\
I, N\ 84% e N\
Boc H
288

(£)-trans-triquentrina A
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3.4. Estudos visando a sintese da (+)-trans-triquentrina A.

A rota concluida da sintese da (£)-trans-triquentrina A poderia ser utilizada para a sintese
da (+)-trans-triquentrina A. Para isso, uma reacao de hidrogenacdo assimétrica seria realizada no
intermediario 231, levando ao éster 289 opticamente ativo (Esquema 127). Esta reacdo € muito
utilizada para a criagdo de centros estereogénicos a partir de ligagdes duplas tri e

tetrassubstituidas.?21%°

Esquema 127

O
N hid ; A
6 etapas iarogenacao 13 etapas AN
_— N assimétrica N -
E—— \Bn ___________ > S \Bn “““““ - ///,S N\
NO2 =z S H
Br CO,Et CO,Et
200 27 231 2 289 (+)-trans-triquentrina A

O grupo do Prof. Andreas Pfaltz tem ampla experiéncia na sintese de diversos
catalisadores de iridio com a finalidade de promover a hidrogenacdao assimétrica de olefinas tri e
tetrassubstituidas.*****3> Recentemente, o catalisador 290 foi utilizado em uma hidrogenagdo
assimétrica de uma olefina completamente ndo funcionalizada com sucesso (Esquema 128).13%135
Tal transformacdo foi considerada um marco nesta area. Uma olefina ndo funcionalizada é
considerada aquela que ndo possui um grupo polar ou heterodtomo vizinho ou préximo a ligacao
dupla. Em olefinas funcionalizadas a enantiosseletividade dos catalisadores, de uma maneira
geral, depende da interacdo destes com heterodtomos ou grupos polares presentes nos
substratos gerando intermedidrios energeticamente distintos.

Em vista do amplo conhecimento deste grupo na area de hidrogenagdo assimétrica,

estabelecemos uma colaboragdo que propiciou que os testes de hidrogenagdo assimétrica fossem

realizados na Suica, onde permanecemos por 2 meses.
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Esquema 128

1 mol % 290, 50 bar H,, R
X CH,Cly, 23 °C, 2 h
93% ee
_ . -6
~ -1® BArF: F
) L .
\ N BArF . COD: ciclooctadieno
Ph
N F B F
\
RI" cob
-Bu \t-Bu F
- - F
290 -

A hidrogenacao enantiosseletiva da ligacdo dupla de ésteres o,f-insaturados havia sido

135136 quanto cobalto-

realizada com sucesso, utilizando-se tanto catalisadores de iridio
semicorrinas!?>. A escolha dos catalisadores que seriam usados foi feita levando-se em
consideracdo a estrutura do substrato, um indol contendo um éster gf-insaturado, e a
guantidade dos catalisadores disponivel no laboratério do Prof. Pfaltz (Figura 17). Cabe notar que

o catalisador 293 é aquiral e sua utilizacdo teve como objetivo a obtencdo de um padrdo

racémico do produto.

B | BArF BArF [ TeafF [ | BArF
s |
\ o e o)
N J el T o |
\ /P\ /N\ /P N
Spo—-Ir Ph Ir Ph—» v
R-—Ir cop Ph Ph If
\
t-Bu/ tBu COoD /v CcOD CcOoD
- 290 - 291 - 292 - - 293 -

Figura 17. Estrutura dos catalisadores de iridio utilizados

Antes de iniciarmos os testes com os catalisadores assimétricos, decidimos tentar realizar
algumas reagbes com catalisador de Pd/C a pressdGes bem superiores as testadas até entdo

(Tabela 6). Com o objetivo de obtencdao do produto de hidrogenacdo e hidrogendlise, reagiu-se o
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éster 221 com catalisador de Pd/C e 100 bar de H, sendo observado, apdés 2 horas, somente
material de partida (entrada 1). Nas mesmas condicOes foi feita a tentativa de hidrogenacao da
ligagdo dupla do éster 231, o qual ndo possui o grupo OBn, sendo que, apds 2 h, a reagdo néao
havia ocorrido (entrada 2). O produto de hidrogendlise 231 e o de hidrogenacdo e hidrogendlise
289 foram obtidos quando 221 foi submetido a reacdo com Pd/C e quantidades cataliticas de
APTS (entrada 3). Dispiinhamos do catalisador Pd(OH),/C,*3"*3 que foi testado frente & reago
de hidrogenacdo do éster 231. Esta reacdo gerou uma mistura contendo material de partida e o
produto desejado 289 (entrada 4). Estes resultados mostraram que a hidrogenacdo da ligagao

dupla do éster 231 seria desafiadora.

Tabela 6. Tentativas de hidrogenacdo e hidrogendlise a 100 bar.

R
Ny Cat, Hp, THF, ta A\
N N
\ \
Bn Bn
=
CO,Et COzEt  ogq
221 R=0Bn
231 R=H
Entrada Substrato Cat. (mol%) P (bar) T (h) Produto
1 221 Pd/C (10) 100 2 mp
2 231 Pd/C (10) 100 2 mp
3 221 Pd/C (10) + APTS 100%* 14 231 + 289 (16:1)
4 231 Pd(OH),/C (10) 100* 14 mp + 289 (2:1)

* A pressdo caiu para 30 bar devido a um vazamento no reator.

Iniciamos os testes com os catalisadores de iridio (1 mol%) tendo como substrato o éster
231. Para todos os catalisadores, apds duas horas, a 50 bar e temperatura ambiente, somente

material de partida foi recuperado (Esquema 129).
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Esquema 129

Cat Ir 290, 291, 292 ¢ 293
(1 mol%), H, (50 bar), ta, 2 h

N > mp
N
\
Bn
=
CO.Et 231

Ndo ha registros na literatura de que catalisadores de iridio possam promover a reacdo de
hidrogendlise em éteres benzilicos. Com o intuito de verificar se essa transformacgdo seria viavel
com os catalisadores de iridio, decidimos usar o éster 221 como substrato e reagir com 50 bar de
H,. Ao mesmo tempo, para tentar obter alguma conversao nas reagdes, aumentamos a
temperatura reacional para 40 °C. Para os catalisadores 289, 290 e 292 foram observados, apods
14 h de reagdo, material de partida e formagao de produtos que ndao puderam ser identificados. A
reacdao de 221 com o catalisador 291 levou a uma mistura complexa de produtos. Este resultado,

embora infrutifero, mostrou que a conversao foi total.

Esquema 130

OBn
Cat Ir 290, 291 e 293
(1 mol%), H, (50 bar), 40 °C, 2 h
AN > mp , subprodutos
N —_—
\
_ Bn Cat Ir 292 (1 mol%), Hp
(50 bar), 40°C, 2 h
CO,Et mistura complexa
221

Ao repetirmos estas condicdes para o éster 231, obtivemos o produto de hidrogenacao
com todos os catalisadores (Tabela 7). Porém, foram observadas conversdes baixas, sendo que o
catalisador 292 (entrada 3) mostrou-se ligeiramente mais reativo que os outros (entradas 1, 2 e
4). E importante salientar que o material de partida e o produto hidrogenado 289 formam uma

mistura inseparavel por cromatografia do tipo flash, impossibilitando sua re-utilizacdo em novos
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testes. A analise de excesso enantiomérico ndo foi feita neste teste, pois a fariamos quando

tivéssemos maiores conversoes.

Tabela 7. Tentativas de hidrogenacao assimétrica de 231 a 40 °C.

Catlr,
N\ H, (50 bar), 40 °C, 16 h A
\ i
_ Bn Bn
CO,Et 231 CO,Et 289

Entrada Cat. (mol%) Conversao (%)*

1 290 (1) 10
2 291 (1) 9
3 292 (1) 16
4 293 (2) 9

*Calculado por CGMS

Resolvemos testar uma condigdo mais drastica, reagindo-se o éster 231 a 70 bar e 55 °C
(Tabela 8), mas os resultados de conversdao foram praticamente idénticos aos da Tabela 7. A
partir destes resultados, iniciamos as analises de excesso enantiomérico por CLAE com fase
estacionaria quiral. Nas entradas 1, 2 e 4, a conversao foi de 10%. ]Ja com relacdo aos ee, foram
obtidos para os catalisadores 290 e 291, um valor de 24%. Para o catalisador 292, o ee foi de

30%.
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Tabela 8. Tentativas de hidrogenacdo assimétrica de 231 a 55 ©C.

Cat Ir (1 mol)%,

\, Ha(70bar), 55°C, 62 h N
" N
n
% Bn
COEL 5y CO:Et ,g9

Entrada Cat. (mol%) Conversdo (%)* ee (%)

1 290 (1) 10 24

2 291 (1) 10 24

3 292 (1) 15 30

4 293 (2) 10 -
*Calculado por CGMS

Para a determinacdo do excesso enantiomérico utilizamos o éster 84 racémico obtido em

condigbes aquirais como padrao racémico (Esquema 131).

Esquema 131

A\ MeOH, 10 eq. Mg, N
refluxo, 18 h
N N
_ Bn 90% Bn
COEt 231 CO,Me 84

Inicialmente testamos sem sucesso trés diferentes tipos de coluna quiral (« SBe y-
ciclodextrinas) na técnica de cromatografia gasosa. Além de ndo ter havido separacdo, estas
colunas quirais possuem uma temperatura de trabalho (especificada pelo fabricante)
relativamente baixa (até 180 °C), fazendo com que as corridas sejam demasiadamente longas (t
> 1 h) devido a alta massa molecular do substrato. Variagbes de pressdo e fluxo de gases nao
alteraram estas inconveniéncias nas anadlises. Passou-se as tentativas de separacdo por CLAE

fazendo uso de coluna quiral OD-H que possui como fase estacionaria um derivado de celulose. A
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fase movel (eluente) ideal foi uma mistura de hexano:isopropanol na proporcdo 99:1,

respectivamente. Nestas condigées houve uma separacao enantiomérica eficiente (Figura 18).

Chromateogram *-*+ Fllename :MCOZB.C01

Abs
N
500 N
\
Bn
[=4)
wr
S COMe 84
a3 =
|rI! '_;
G o
I e - e el . e e e e e
) 20 40
nin
. Peak Keport F4¥
NG TIME BAER HEIGHT #K  IDND CONC HAME
L1560 13109326 FaET1L 52,4104
2 21.301 14034932 18E8&D 975896
25012829 S30EYL 10%, 0Go0
OD-H: Fase estacionaria
OR
1) O
RO _ )J\
o) R= % N
RO n

Figura 18. Cromatograma de 84 por CLAE com coluna quiral OD-H e com eluente 99:1

(hexano:isopropanol).

Quando iniciamos as analises dos excessos enantioméricos de 289, nos deparamos com
um problema: o analito era formado por uma mistura de material de partida 231 e produto de
hidrogenacdao 289 sendo que 231, nas condicdes étimas para a separacao enantiomérica, gera
um pico que se sobrepde ao pico do enantibmero de 289 que tem tempo de retencdo menor
(Figura 19). Assim, os valores apresentados nas tabelas sdao considerados imprecisos, pois a
leitura da integral dos picos referentes aos enantiomeros foi prejudicada pelo pico do material de

partida.
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Detector A - 2 (288nm)
—— T8y3 P20
T8!B_P20.dat

Retentigh Time
o
ey .
ki
i ljlg\_im |
10.0 12;.5 15|.a 1?'.5 zol,o 225 250 275 300 a5 35.0
Minutes
Detector A - 2 (286nm)
Retention Time Area Area Percent
12.833 50639537 71.70
13.550 4334957 6.14
14.433 15647671 22.16
Totals |
70622165 100.00

Figura 19. Cromatograma de 231 com 289 em coluna OD-H com eluente 9:1

(hexano:isopropanol).

Ainda assim, deu-se continuidade aos testes de hidrogenacao assimétrica visando

conversdoes mais elevadas. Concluimos que uma variavel a ser testada deveria ser a quantidade

de catalisador. Aumentamos a quantidade de catalisador de 1 mol% para 5 mol%, mantendo a

temperatura a 40 °C. Cabe ressaltar que o valor de 5 mol% ¢é considerado, pelo grupo do Prof.

Pfaltz, como limitrofe para que a reacao seja considerada catalitica. Os valores para a conversao

e para os excessos enantioméricos obtidos foram maiores, mas ainda insatisfatérios (Tabela 9).

Tabela 9. Tentativas de hidrogenacdo de 231 com 5 mol% de catalisador.

Cat Ir (5 mol%),

A H, (50 bar), 40 °C, 14 h \
\ N
_ Bn Bn
COEt  ,a, COEt 289
Entrada Cat. Conversao (%)* ee (%)
1 290 10 36
2 291 15 6
3 292 23 57

*Calculado por CGMS
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A ligagdo dupla a ser hidrogenada esta conjugada tanto com um heterociclo aromatico,
guanto com um grupo éster. Acreditamos que este fator pudesse ser a causa da sua reatividade
baixa. A fim de diminuir o efeito da conjugacdo, preparamos o alcool alilico 24 pela redugao do
éster 1 e o submetemos as condicoes de hidrogenacdo. Somente material de partida foi

observado para todos os catalisadores (Esquema 132).

Esquema 132

DIBAL, tolueno, Cat Ir 290, 291 e 292 (5 mol%),
\-40C. 40 min A H, (50 bar), 40 °C, 14 h
Y o mp
N 93% N
Bn Bn
a 4
COMe 531 HO 294

Com sua ampla experiéncia nas reacdes com os catalisadores de iridio, Pfaltz sugeriu duas
explicacOes para a alta estabilidade da ligagao dupla nas condigdes testadas. A primeira seria um
impedimento estérico do grupo benzila ligado ao atomo de nitrogénio, que impediria o complexo
ligante-Ir-H, de se aproximar dos elétrons n para a transferéncia do hidrogénio. A segunda é a
troca, no meio reacional, do ligante do catalisador pelo substrato inddlico através da coordenagao
do atomo de iridio na sua extensa nuvem .

Além dos catalisadores de iridio, testamos a reducdo enantiosseletiva mediada pelo
complexo de cobalto, proveniente de CoCl,, com a semicorrina 295. Esta semicorrina possui
estrutura similar a 296, que foi utilizada por Pfaltz e col. na reducdo enantiosseletiva de ésters

a.fp-insaturados.*®**? Nesta condicdo, mesmo ap6s 48 h ndo houve reacdo (Esquema 133).
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Esquema 133

N 295, NaBH,
N CoCly EtOH/DMF

Frente a todos estes resultados insatisfatérios, tanto de conversdao quanto de excesso

enantiomérico, decidimos abandonar a sintese da (+)-trans-triquentrina A por esta rota.
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4. Conclusoes

Uma nova abordagem para a sintese de ciclopenta[g]inddis foi estabelecida baseada na
reacdo de contracdo de anel mediada por TTN de uma olefina inddlica triciclica. Durante os
estudos pudemos encontrar condicbes reacionais em que o sal de talio(III) mostrou-se
quimiosseletivo, reagindo preferencialmente com a dupla ligagdo do anel cicloexénico a ligacdo
C,-C5 do esqueleto inddlico.*

Alcancamos com sucesso a primeira sintese diastereosseletiva da (+)-trans-triquentrina A,
em 20 etapas e com rendimento global de 2%.'*! A etapa chave é a reacdo de contragdo de anel
mediada por TTN em CHsCN com redugdo in situ. Nestas condicdes o anel trans-1,3-
dimetilciclopentdnico da molécula alvo foi alcancado com excelente diastereosseletividade. Nas
sinteses anteriores da trans-triquentrina A, o isdbmero trans ndo foi o majoritario (cis:trans 1:1,°
4:3'317 e 11:83!), necessitando de uma separagdo de diastereisdbmeros cis/trans em algum
momento da sintese.

As tentativas de hidrogenacdo assimétrica utilizando catalisadores de iridio ndo
apresentaram resultados satisfatérios tanto na conversdo, quanto no excesso enantiomérico.
Fatores eletronicos e/ou estéricos podem ter influenciado na baixa reatividade do substrato 231,
cujo melhor resultado levou a formacao de 289 com 24% de conversao e 57% de excesso
enantiomérico. Estes resultaram inviabilizaram a sintese da (+)-trans-triquentrina por esta rota

sintética.
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5. Parte experimental

5.1. Informagdes gerais

HTIB e TI(NOs3)3.3H,O foram usados como recebidos. 1-(4-Bromo-3-nitro-fenil)-etanona
(200) é disponivel comercialmente. THF e Et,O anidros foram usados apds secagem com
sodio/benzofenona. Os solventes CH,Cl, e CH3;CN anidros foram utilizados apds destilacdo com
CaH,. O MeOH foi refluxado com raspas de magnésido e destilado antes de sua utilizacdo. A EtsN
foi refluxada com CaH, e destilada. Brometo de vinilmagnésio utilizado foi proveniente da Aldrich
ou preparado a partir do brometo de vinila e raspas de magnésio.*** Raspas de magnésio foram
tratadas com solugao HCI 10% por 3 vezes, lavadas com EtOH e secas em estufa antes do uso.
Coluna cromatografica foi feita usando-se silica gel 200-400 Mesh. As analises de CCD foram
feitas em folhas de silica gel 60 (0,2 mm com indicador de fluorescéncia F;s4), usando UV, I, em
silica ou solugbes de p-anisaldeido e vanilina para visualizagdo. As andlises de RMN-'H e RMN-13C
foram realizadas em espectrometros Bruker ou Varian. Anadlises no infravermelho foram medidas
em um aparelho Perkin-Elmer 1750-FT. As analises de cromatografia gasosa foram feitas em um
cromatégrafo HP-6890 serie II e/ou Shimadzu-2010 com coluna capilar HP-5 (ndo polar,
empacotada com 5% difenil e 95% dimetilpolisiloxano (30 m x 0,32 mm x 0,25 um)). Pontos de
fusdo foram medidos em um aparelho Blichi Melting Point B-545 e nao sdo corrigidos. Os
espectros de massas (baixa resolugdao) foram realizados em um aparelho Finnigan-MAT INCOS
50B acoplado a um CG Varian 3400. As Analises de espectrometria de massas de alta resolugado
(EMAR) foram realizadas em um aparelho Bruker Daltonics Microtof Eletrospray.

Nas reacdes realizadas no grupo de pesquisa do Prof. Andreas Pfaltz, Basiléia-Suica, foram
utilizados os seguintes aparelhos: HPLC Shimadzu systems com detector UV-vis (286 nm) com
coluna quiral Chiracel OD-H (250 mm x 4,6 mm) da Daicel Chemical Ind. Ltda. O eluente utilizado
foi uma mistura 9:1 (hexano:isopropanol) com fluxo de 0,5 mL/min. As hidrogenacdes foram
feitas em sitemas de autoclaves da Premex AG, Lengnau, Suica. O gas hidrogénio utilizado com
pureza >99,995% (Carbagas Switzerland). As reagcbes foram preparadas em uma “Glove Box"

com atmosfera inerte (N, H,O < 1 ppm e O, < 2 ppm).
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5.2. Lista das reagoes descritas

Reacdo efetuada Pagina

1,5 eq. Boc,O, DMAP,

@E\> CHiCN, ta, 1,5 h @
1 N 98°% N 131
H

\
175 Boc

1,1eq. TTN ONO; OMe OMe
A\ MeOH, 0 °C, 1 h
2 ©\/> e 3 5 . ..|OMe + --|0Me + OMe 131
N \ . y
\
175 Boc \B \B \B
176 23% ~O° 177 40% ~°° 178 9% 5%
NO,
H,SO4, HNO;
-35°C
3 ° - ° + 133
o
87% NO.
182 183 . e
1 eq. NaBH, APTS, tolueno,
o \o, MeoHitath o __refluxo, 1,50
4 2 NO2  95% p/ 2 etapas ‘ NO, 134
183 187 184
6 eq. /\MgBr

IZ/

O THF, -45 °C, 45 min
5 135
‘ NO, 51% ‘

184

1

1,5 eq. Boc,O, DMAP,
O A\ CH3CN, ta, 1,5 h O A\
6 ‘ N 85% ‘ N 136
H Boc
88

185 1

[o]
a

i) 1,5 eq. NaOH, CH,Cl,, Ts
ta, 25 min
ii) 2,0 eq. TsCl, ta, 24 h N AN
N+ \ 137
o, \
e ANy
189 190
1:1

i) 2 eq. n-Buli,
-20°C, THF, 1 h

ii) 2 eq. TBSCI,
8 O A\ II)0(‘—’3Cq)at.a.,48h O N O N 138
i N y
(T e U

/
AV
185 Si
191 33% 192 12% 4

IZ/
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10

11

12

13

14

15

16

Reacdo efetuada

1,1 eq.TTN, TMOF
O N 782 -35°C MeO N
N 85% N
oc MeO Boc
194

B
188
1,1 eq.TTN, TMOF A
O A -78a-35°C MeQ N
\
N 93% MeO Ts
Ts 195
189
o]
1.1eq. TTN, AN
N \ N
MeO \
‘ Boc Boc MeO B
188 194 24% 199 40%
o)

1,1 eqg. anid. acético,
2,2 eq. AICl3 CH,Cl,,
refluxo, 8 h

87%

(0] (0]
HNO3/H,SO,
-5°C,1h
—_—
97% NO,
Br Br
200

1,5 eq. NaBHy,
MeOH, 0°C, 1 h

No, 9% NO,

200 201

OH OBn
) 2,1 eq. NaH, N(Bu)4l 1,14 mol%

i) 2,3 eq. BnBr, DMSO, t.a., 2 h

NO, 87% NO,
Br 201 Br 202
OBn OBn
6 eq. /\MgBr
THF, -45 °C, 45 min A
60% N
NO, N
Br 202 Br 203

Pagina
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140
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141

142

143

143

144
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Reacdo efetuada

17 o
1 eq. \)J\H
o o etanol, NHEt,,
)J\/U\ refluxo, 12 h S OH
HO OH o NN
° (0]
18 H,SO, cat., MeOH
ta,2h
A OH ’ N OMe
/\/\"/ 81% /\/\n/
O O
X COEt
19 OBn 45eq X A02 OBn
9 mol%, Pd(OAc),, 10 mol % PPhg
\ 1,5 eq. EtsN, CH4CN, 110°C, 5 h N
N\ 50% l\{
Br Bn B
220 222
X COEt
20 OBn 34eq. TXVV2 OBn
12 mol%, PdCl,, 20 mol % PPhg
N 18 eq. EtsN, CH4CN, 100 °C, 4 dias \
N 59%
H ° N
Br 203 216
21 OBn OBn
2 eq. Boc,O, CH3CN,
N DMAP, 30 min, ta A
N 90% N
H \
Br Br Boc
203 218
16 eq. /\/CozEt
OBn OBn 10 mol% PACl, ,
i) 4,2 eq. KOH, DMSO, 1 h 20 mol% P(o-tolil); EtsN,
\ i 12eq BnBr 1h ta A CH4CN, 115°C, 16 h
22 N 98% N 83%
H
Br Br Bn
203 220
OBn
10 atm Hy THF MeOH, 10 eq. Mg
23 N\ HCI, 8 h A\ refluxo
N N 63%
Bn Bn (2 etapas)
— / MeO,C
221 231
CO,Et CO,Et
OBn OBn
DIBAL, -40 °C,
24 Ny tolueno, 40 min A
N 79% N
Bn
Bn
Z z
COsEt  99q 233
HO

Pagina
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N\ 148
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Bn
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149
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Reacdo efetuada

OBn OEt
10 atm H,, Pd/C,
HCI, EtOH, 20 h
25 N A\
N 59% N
Bn Bn
= =
233 234
HO HO

OH 1) 2 eq. Ph3P, 2 eq. imidazol,
2 eq. I, 30 min
2) 2 eq. NaBH4 DMSO, 30 min

26
NO, 85% NO,
Br Br
201 80
3,6 eq. /\MgBr
27 THF, -45 °C, 45 min N
NO, 53% N
H
Br Br
80 81
16 eq. /\/COQEt
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5.3. Preparacao do t-Butil-1H-indol-1-carboxilato (175)

1,5 eq. Boc,O, DMAP,

@ CH4CN, ta, 1,5 h ©\/\>
N 98% N
H

175 iBoc

A uma solugao do 1H-indol (0.240 g; 2,05 mmol), H3CCN anidra (6 mL) e DMAP (cat) em
um baldo de duas bocas, adicionou-se BOC,0 (0.672 g; 3,08 mmol; 1,5 eq.). Liberacdo de CO,
foi observada. Depois de 1,5 h, adicionou-se H,0 e a mistura foi extraida com Et,O e a fase
orgénica foi lavada com H,0, solucao saturada de NaHCOs, NaCl e seca com MgS0O, anidro. Apds a
evaporacdo do solvente o residuo resultante foi purificado por coluna cromatografica “flash”
(Eluigdo isocratica, Hexano/AcOEt 8:2), obtendo-se 1757 (0.436 g; 2,01 mmol; 98%), como um
6leo incolor.

RMN-'H (300 MHz; §): 1,67 (s, 9H); 6,56 (dd, J = 3,7 e 0,7 Hz, 1H); 7,18-7,24 (m, 1H); 7,28-
7,33 (m, 1H); 7,55 (ddd, J = 7,8, 0,7 e 1,3 Hz, 1H); 7,59 (d, J = 3,7 Hz, 1H); 8,14 (d, J = 8,2
Hz, 1H).

RMN-'3C (75 MHz; §): 28,2; 83,6; 107,3; 115,2; 120,9; 122,6; 124,2; 125,9; 130,6; 135,2 e

149,8.

5.4. Reacao do t-butil-1H-indol-1-carboxilato (175) com TTN em MeOH a 0 °C

M
1160 TTN ONO, OMe OMe
A o
®E> MeOH, 0 °C, 1 h. OMe 4 LOMe 4 OMe
N N N N
175 Boc b b \Boc
176 23% °°° 177 40% ~°° 178 9%

A uma solucao resfriada (0 °C) contendo 175 (0,469 g; 2,16 mmol) em MeOH anidro (14
mL), adicionou-se TI(NOs)s.3H,0 (1,06 g; 2,37 mmol; 1,1 eq.). Depois de 10 min um precipitado
branco foi formado e a mistura foi filtrada através de uma coluna de silica gel (10 cm; 70-230
Mesh) usando CH,Cl, como eluente (150 mL). A Solucdo resultante foi lavada com H,0, solugao
saturada de NaCl e seca com MgSQ, anidro. Apds a remocdo do solvente o residuo foi purificado
por coluna cromatografica "“flash” (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt, 9:1) obtendo-se 176
(0,157 g; 0,635 mmol; 23%), 177 (0,243 g; 0,871 mmol; 40%) e 178 (0,0528 g; 0,189 mmol;

9%).
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e t-Butil trans-2-metéxi-3-nitrato-indolinil-1-carboxilato (176)
Sélido branco.
p.f. 97-98 °oC.
IV (KBr, vmax/cm™): 2984, 2938, 1708, 1644, 1394, 1274, 1150.
EM m/z (%): 247 (9) [M* - HNOs], 57 (100).
EMAR [ESI(+)]: calcd. para [Ci4H1sN>Og + Na]* 333,1063. Encontrado: 333,1065.
RMN-'H (300 MHz; §): 1,60 (s, 9H), 3,58 (s, 3H), 5,48 (br s, 1H), 5,90 (s, 1H), 7,08 (dt, J =
7,8 e 1,2 Hz, 1H), 7,43 (d, = J 7,8 Hz, 2H), 7,86 (br s, 1H).
RMN-'3C (75 MHz; §): 28,3, 57,0, 82,7, 84,1, 92,6, 116,3, 122,3, 123,5, 127,3, 132,1, 144,0,
151,7.
e t-Butil trans-2,3-dimetoéxi-indolinil-1-carboxilato (177)
Oleo amarelo claro.
IV (Filme, vmax/cm™): 2978, 2934, 1710, 1482, 1392, 1168, 1062.
EM m/z (%): 279 (6) [M*"], 57 (100).
EMAR [ESI(+)]: calcd. para [Ci5H2;NO4 + K]* 318,1108. Encontrado: 318,1093.
RMN-'H (300 MHz; §): 1,58 (s, 9H), 3,43 (s, 3H), 3,58 (s, 3H), 4,40 (s, 1H), 5,42 (br s, 1H),
7,03 (dt,J = 7,2 e 0,9 Hz, 1H), 7,26-7,38 (m, 2H), 7,80 (br s, 1H).
RMN-'3C (75 MHz; §): 28,3, 56,0, 56,1, 81,9, 83,2, 93,7, 116,3, 122,8, 126,3, 128,3, 130,3,
142,7, 152,5.
e t-Butil cis-2,3-dimetoxi-indolinil-1-carboxilato (178)
Oleo amarelo claro.
IV (Filme, vmax/cm™): 2978, 2934, 1710, 1482, 1392, 1168, 1062.
EM m/z (%): 279 (6) [M*"], 57 (100).
EMAR [ESI(+)]: calcd. para [Ci5H,1NO,4 + Na]* 302,1368. Encontrado: 302,1357.
RMN-'H (300 MHz; §): 1,59 (s, 9H), 3,50 (s, 3H), 3,63 (s, 3H), 4,87 (d, J 5,1 Hz, 1H), 5,60 (br
s, 1H), 7,00-7,05 (m, 1H), 7,21-7,32 (m, 2H), 7,60 (br s, 1H).
RMN-!3C (75 MHz; 5): 28,3, 56,6, 58,7, 80,5, 81,8, 89,1, 115,7, 123,3, 124,0, 128,9, 130,4,

140,0, 152,6.
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5.5. Reacao de nitracao da tetralona 182

H,S0, HNO;

-35°C

87%

182 183 3:7 186

A um baldo de 3 bocas provido de agitador mecanico, adicionou-se a 1-tetralona 182
(1,64 g; 11,2 mmol) e abaixou-se a temperatura do meio reacional para -15 °C, através de
banho com gelo seco e EtOH. Adicionou-se H,SO, (4,0 mL), também resfriado, observando
mudanca na coloracdao da solugdo de amarela para marrom. A seguir reduziu-se a temperatura
entre -35 °C e a esta solugdo adicionou-se, com cuidado e durante 15 min, uma solugdo de HNO;3
(1,2 mL) e H,SO4 (2,0 mL) previamente resfriada. Apds a adicdo do agente nitrante, deixou-se
agitar por 15 min. Adicionou-se ao meio reacional uma mistura de gelo e H,O (10 mL), em
pequenas porgdes e com agitacdo, sendo formado um solido amarelo o qual foi, a temperatura
ambiente, filtrado em funil de buchner. Fez-se extracao com AcOEt e o prouto bruto foi purificado
por coluna cromatografica "flash” utilizando como eluente uma mistura de [hexano:(AcOEt:Et,0)]
[9:(0,5:0,5)], obtendo-se a 5-nitro-1-tetralona 183°% (0,570 g; 0,249 mmol; 8%) e a 7-nitro-1-

tetralona 184°° (1,320 g; 2,05 mmol; 65%).
e 5-nitro-1-tetralona (183)

RMN 'H (300 MHz; §): 2,14-2,22 (m, 2H); 2,73 (dd, J = 6,4 e J = 6,8, 2H); 3,21 (t, J = 6,1 Hz,
2H); 7,49 (t, J = 7,9 Hz, 1H); 8,08 (dd, J = 8,0 e J=1,4 Hz, 1H); 8,34 (dd, J = 1,4 e 7,8 Hz, 1H).
RMN !3C (75 MHz; §): 22,2; 26,3; 38,1; 127,0; 128,8; 132,0; 134,4; 138,4; 149,3; 195,8.

e 7-nitro-1-tetralona (184)

RMN *H (300 MHz; §): 2,17-2,25 (m, 2H); 2,74 (m; 2H); 3,09 (dd, J = 6,3 e J = 6,0 Hz, 2H);
7,47 (dd, J = 8,4 e J = 0,3 Hz, 1H); 8,30 (dd, J = 8,1 e J = 2,4 Hz, 1H); 8,34 (d, J = 2,4 Hz,
1H).

RMN !3C (75 MHz; §): 22,5; 29,7; 38,6; 122,5; 127,1; 130,2; 133,4; 138,4; 150,9; 195,9.
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5.6. Preparacgdo do 1,2-Di-hidro-8-nitronaftaleno (187)

1 eq. NaBH,, APTS, tolueno,
© No, MeOH ta,1h — Ho _ refluxo, 1,50
2 NO, o NO
99% 96% ‘ >
183 187 184

Em um baldo equipado com tubo secante e agitacdo magnética contendo uma solucdo
resfriada (0 °C) da cetona 187 (0,426 g; 2,22 mmol) em MeOH anidro (10 mL), adicionou-se
NaBH, (0,0830 g; 2,23 mmol). A mistura foi agitada por 1 h. Apds este periodo, adicionou-se H,0
seguida de neutralizacdo com solucdo de HCI (10%). Apds extracdo com AcOEt, a fase organica
foi lavada com H,0, solucao saturada de NaCl e seca com MgSO, anidro. O solvente foi evaporado
levando ao 1,2,3,4-tetraidro-5-nitronaftalen-1-ol (0,425 g; 2,19 mmol; 99%), como um Odleo
marrom, o qual foi usado na proxima etapa sem purificacdo. Uma amostra analitica foi obtida

para a caracterizagao.

IV (Filme, Vmax/cm™): 3183, 2947, 1525, 1352, 1056.

EM m/z (%): 193 (2) [M*"], 158 (100).

Anal. Elem. (%): calcd. para Ci,H:;:NOs: C, 62,17; H, 5,74; N, 7,25. Encontrado: C, 61,83; H,
5,64; N, 7,01.

RMN-!H (300 MHz; §): 1,80-2,04 (m, 4H), 2,38 (br s, 1H), 2,89-2,99 (m, 2H), 4,78 (m, 1H),

7,32 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,70-7,76 (m, 2H).
RMN-13C (75 MHz; 5): 18,1, 26,0, 31,2, 67,7, 123,5, 126,4, 131,9, 133,4, 141,6, 149,5.

A uma solugdo do 1,2,3,4-tetraidro-5-nitronaftalen-1-ol (0,605 g; 3,12 mmol) em tolueno
(15 mL), adicionou-se alguns cristais de p-TsOH. A mistura foi refluxada em um aparelho Dean-
Stark por 1,5 h. Apos este periodo, a mistura foi resfriada a temperatura ambiente e solugdo
saturada de NaHCOs (10 mL) foi adicionada. Extracao foi feita com CH,Cl, e a fase organica foi
lavada com H,0, solucdao saturada de NaCl e seca com MgSO, anidro. Apds a remogao do
solvente, o residuo foi purificado por coluna cromatografica “flash” (Eluicdo isocratica,
Hexano:AcOEt, 95:5), obtendo-se 11 (0,527 g; 2,99 mmol; 96%), como um dleo amarelo.

IV (Filme, Vmax/cm™): 3044, 2956, 1513, 1347.
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EM m/z (%): 175(63) [M*'], 128 (100).

Anal. Elem. (%): Calcd. para C;0H3sNO,: C, 68,56; H, 5,18; N, 8,00. Encontrado: C, 68,54; H,
5,25; N, 7,76.

RMN-'H (300 MHz; §): 2,29-2,36 (m, 2H), 3,03-3,06 (m, 2H), 6,16 (dt, J = 9,6 e 4,4 Hz, 1H),
6,50 (dt, 7 = 9,6 e 1,9 Hz, 1H), 7,20-7,28 (m, 2H), 7,64 (dd, J = 7,3 e 2,1 Hz, 1H).

RMN-'3C (75 MHz; §): 22,2, 23,0, 122,5, 126,7, 126,7, 129,9, 130,1, 130,7, 136,3, 149,2.
5.7. Preparacao do 8,9-Di-hidro-1H-benzo[g]lindol (185)

5.7.1. Preparacido do brometo de vinilmagnésio'*?

A um baldo de trés bocas em banho de gelo seco e etanol equipado com um dedo
frio (etanol e gelo seco), nitrogénio, septo de borracha e agitacdo magnética contendo 5 mL de
THF anidro, condensou-se brometo de vinila (5,21 g; 3,50 mL; 49,0 mmol). Em um outro
sistema, previamente seco, contendo um baldo de trés bocas equipado com um dedo frio (etanol
e gelo seco), nitrogénio, septo e agitacdo magnética contendo raspas de magnésio (1,20 g, 49,2
mmol) adicionou-se THF anidro (30 mL). Logo apés, fez-se a lenta adicdo da solucdo de brometo
de vinila observando um brando refluxo. Ao término da adigdo foi feito refluxo no sistema até que
todo o magnésio fosse consumido. A mistura reacional foi deixada resfriar a temperatura

ambiente.

5.7.2. Reagao de Bartoli

6 eq. /\MgBr

O THF, -45 °C, 45 min O N
SIS

184 185
A um baldo de duas bocas sob atmosfera inerte, agitacdo magnética e banho de gelo seco

e etanol (-45 °C) contendo a olefina 184 (1,44 g; 8,20 mmol) adicionou-se 15 mL de THF anidro.
A esta solucdo adicionou-se, de uma vez, a solucdo de brometo de vinilmagnésio (6,42 g; 49,0
mmol; 6 eqg.) havendo mudanca na coloracdo de amarela para marrom. Apds 45 minutos

adicionou-se, ainda a -45 °C, solugdo saturada de NH4Cl deixando aquecer lentamente até a
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temperatura ambiente. Extracdo foi realizada com Et,O com posterior lavagem da fase organica
com NH4Cl, H,O e solucdo saturada de NaCl. Secou-se com MgSQO, anidro e evaporou-se o
solvente. O residuo resultante foi purificado em coluna cromatografica “flash” (Hexano:AcOEt;
gradiente: 9:1 a 8:2), obtendo-se o material de partida (0,144 g; 0,819 mmol; 10%) e o indol
185 (0,638 g; 3,77 mmol; 51%), como um sélido branco que torna-se amarelo com estocagem.
p.f. 94-96 °C.

IV (Filme, vmax/cm™): 3520, 3026, 2924, 1431, 1318.

EM m/z (%): 169 (97.5) [M*"], 168 (100), 39 (62).

Anal. Elem. (%): calcd. para CypoHi;N: C, 85,17; H, 6,55; N, 8,28. Encontrado: C, 85,03; H,
6,52; N, 7,89.

RMN-'H (300 MHz; §): 2,34-2,42 (m, 2H), 2,84 (t, J = 8,5, 2H), 5,92 (dt, J = 9,6 e 4,4 Hz,
1H), 6,49 (dd, J = 2,0 e 3,2 Hz, 1H), 6,56 (dt, J = 9,6 e 1,9 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,0 Hz,1H),
7,09 (dd, J =1,5e 3,1 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 8,0 e 0,6 Hz, 1H), 7,83 (br s, 1H).

RMN-!3C (75 MHz; §): 21,9, 22,6, 103,1, 116,9, 118,1, 119,5, 124,6, 125,0, 127,5, 127,7,

128,5, 134,2.

5.8. Preparacgao do t-Butil-8,9-di-hidrobenzo[g]lindol-1-carboxilato (188)

1,5 eq. Boc,0, DMAP,
O A CH4CN, ta, 1,5 h O A\

N 85% N
H Boc

185 188

A um baldo de duas bocas equipado tubo secante e agitacdo magnética contendo o indol
185 (0,196 g; 1,16 mmol), H3CCN anidra (5 mL) e DMAP (alguns cristais) adicionou-se BOC,0
(0,381 g; 1,74 mmol; 1,5 eq.). Apos a adicdo, observou-se pronta liberacdo de CO, do meio
reacional. Apés 1,5 h, fez-se a extracao com Et,O seguida de lavagem da fase organica com agua
destilada e com as solugdes saturadas de NaHCO; e NaCl. Secou-se com MgSO, anidro e
evaporou-se o solvente. O residuo resultante foi purificado em coluna cromatografica "“flash”
(Hexano:AcOEt; gradiente: 9:1 a 8:2) obtendo-se o N-Boc-indol 188 (0,265 g; 0,986 mmol;
85%), como um éleo incolor.

IV (Filme, Vmax/Cm™): 3455, 3031, 2971, 1739, 1336, 1150.
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EM m/z (%): 169 (74) [M* - Boc], 168 (100).

Anal. Elem. (%): calcd. para Cy;H;9oNO;,: C, 75,81; H, 7,11; N, 5,20. Encontrado: C, 76,04; H,
7,54; N, 4,92.

RMN-'H (300 MHz; §): 1,61 (s, 9H), 2,23-2,31 (m, 2H), 3,12 (m, 2H), 6,01 (dt, J = 9,5 e 4,4
Hz, 1H), 6,47 (d, J 3,7 Hz, 1H), 6,57 (dt, J =9,5e 1,7 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,32 (d,
J=7,8Hz, 1H), 7,48 (d, J = 3,7 Hz, 1H).

RMN-'3C (75 MHz; §): 23,0, 25,8, 28,1, 83,3, 107,6, 118,5, 122,7, 122,9, 127,0, 128,8, 128,9,

131,4, 131,5, 134,1, 149,9.

5.9. Reacao do 8,9-di-hidro-1H-benzo[g]indol (185) com cloreto de tosila

i) 1,5 eq. NaOH, CH,Cl,, Ts

ta, 25 min
O A ii) 2,0 eq. TsCl, ta, 24 h O N AN
N N + N
o, \
H 73% e ‘ N

185

Em um baldo equipado com um tubo secante e agitacdo magnética contendo o indol 185
(0,090 g; 0,53 mmol) e CH,Cl, (5 mL) adicionou-se NaOH (0,032 g; 0,80 mmol; 1,5 eq.)
deixando-se reagir por 25 min. Apos este periodo, TsCl (0,202 g; 1,06 mmol; 2,0 eqg.) foi
adicionado. Apds 24 h a mistura reacional foi lavada com agua destilada e seca com MgSO,
anidro. Evaporou-se o solvente e o residuo resultante foi purificado em coluna cromatografica
"flash” (Hexano:AcOEt; gradiente: 9:1 a 8:2), seguida de purificacdo por placa preparativa
(Hexano:AcOEt 8:2), obtendo-se o N-Tosil-indol 189 (67,1 mg; 0,210 mmol; 38%) e 190 (60,1
mg; 0,190 mmol; 35%), ambos como um liquido marrom.

e 8,9-Di-hidro-1-tosil-1H-benzo[g]indol (189)
IV (Filme, Vimax/cm™): 3034, 2928, 1355, 1173;
EM m/z (%): 323 (17) [M*"], 168 (100), 167 (60).
EMAR [ESI(+)]: calcd. para [C19H19NO,S + H]* 323,0980. Encontrado: 323,0982.
RMN-'H (300 MHz; §): 2,11-2,19 (m, 2H), 2,34 (br s, 3H), 3,17 (t, J = 8,3 Hz, 2H), 5,98 (dt, J

= 9,5 e 4,4 Hz, 1H), 6,48 (dt, J = 9,5 e 1,7 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 7,8
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Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,70 (d, J = 3,8 Hz,
1H).
RMN-'3C (75 MHz; 5): 21,6, 22,8, 24,6, 109,6, 119,6, 122,8, 123,5, 126,5, 127,5, 128,6,
129,7, 130,6, 131,9, 132,5, 134,6, 136,3, 144,5.

e 8,9-Di-hidro-3-tosil-1H-benzo[g]indol (190)
IV (Filme, vmax/cm™): 3169, 3039, 2935, 1595, 1372, 1174.
RMN-'H (300 MHz; §): 2,14-2,21 (m, 2H), 2,35 (br s, 3H), 3,19 (t, J = 8,3 Hz, 2H), 6,03 (dt, J
= 9,5 e 4,4 Hz, 1H), 6,49 (dt, J = 9,5 e 1,7 Hz, 1H), 7,01 (d, J 7,9 = Hz, 1H), 6,93 (d, J = 7,8
Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,67 (s, 1H).
RMN-'3C (75 MHz; 5): 21,6, 22,7, 24,5, 114,7, 116,8, 123,4, 124,0, 126,4, 126,7, 128,4,

128,4, 129,8, 130,0, 133,1, 134,1, 135,5, 144,9.

5.10. Reacao de protecao de 185 com TBSCI

i) 2 eq. n-Buli,
-20°C, THF, 1 h

ii) 2 eq. TBSCI,
O N\ 0°Cata,48h O N O N
.
N N N/
TBS Sl\\
/
185 Si
191 33% 192 12% 7

A um baldo de duas bocas contendo o indol 185 (0,116 g; 0,685 mmol) e THF anidro (3

mL) resfriados a -20 °C, adicionou-se n-BuLi (0,70 mL; 1,34 mmol; 2 eq.), deixando-se reagir
por 1 h. Apds este periodo, TBSCI (0,208 g; 1,38 mmol; 2 eq.) dissolvido em THF anidro (2 mL)
foi adicionado. Permitiu-se que a temperatura reacional atingisse a temperatura ambiente,
deixando-se reagir por 48 h. Adicionou-se agua destilada e a extragao foi feita com Et,0. A fase
organica foi lavada com solucdo saturada de NaCl e seca com MgSO, anidro. Evaporou-se o
solvente e o residuo resultante foi purificado em coluna cromatografica (Hexano), obtendo-se
uma mistura 2:1 de 191 e 192. Esta mistura foi purificada novamente por coluna cromatografica
(Hexano) seguida de purificacdo por placa preparativa (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt 9:1),
obtendo-se o N-silil-indol 191 (0,0639 g; 0,226 mmol; 33%) e 192 (0,032 g; 0,081 mmol;
12%), ambos como um éleo amarelo.
e 1-(t-butildimetilsil)-8,9-di-hidrobenzoindol (191)

IV (Filme, cm™): 3106; 3033; 2857; 1270; 817.
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EM m/z (%): 283 (100, M*); 226 (93).
RMN-'H (500 MHz; §): 0,61 (s; 6H); 0,98 (s; 9H); 2,28-2,31 (m; 2H); 3,07 (t; J=8,0 Hz; 2H);
5,95 (dt; J=9,0 e J=4,5 Hz; 1H); 6,56 (d; 1H; J=4,5 Hz); 6,59 (dt; J=7,8 Hz e J=4,5 Hz; 1H);
6,89 (d, J=7,8 Hz); 7,28 (d; J=3,6 Hz; 1H); 7,42 (d; J=7,8 Hz, 1H).
RMN-'3C (125 MHz; §): 0,0; 19,8; 22,5; 26,1; 26,6; 104,9; 117,8; 119,2; 120,0; 124,4;
128,1; 129,2; 132,0; 133,4 e 139,5.

e 1-(t-butil((t-butildimetilsilil)-(metil)-metil)-silil)-8,9-di-hidro-1H-benzoindol

(192)

EM m/z (%): 397 (40, M*); 73 (100).
RMN-'H (300 MHz; §): -0,33 (s; 2H); -0,12 (s; 3H); 0,65 (s; 3H); 0,87 (s; 9H); 0,93 (s; 9H);
1,26 (s; 3H); 2,25-2,30 (m; 2H); 3,00-3,16 (m; 2H); 5,95 (dt; J=9,6 e J=4,2 Hz; 1H); 6,56-6,61

(m; 2H); 6,89 (d, J=8,1 Hz; 1H); 7,25 (d; J=3,9 Hz; 1H); 7,41 (d; J=8,1 Hz, 1H).

5.11. Preparacao do t-Butil-7,8-di-hidro-6-(dimetéximetil)-ciclopenta[g]indol-
1(6H)-carboxilato (194)
1,1 eq.TTN, TMOF
O A\ 78a-35°C MeO N

N 85% N
Boc MeO Boc

188 194

Em um baldo provido de tubo secante e banho de gelo seco e etanol (-78 °C) contendo
indol 188 (0,0726 g; 0,270 mmol) e TMOF (3 mL), foi adicionado TI(NOs)3.3H,0 (0,133 g; 0,290
mmol; 1,1 eq.). Deixou-se reagir acompanhando a evolugao da reacao por CCD a cada 10 °C de
aumento da temperatura reacional. Foi observado entdo que o material de partida foi consumido
entre as temperaturas de -50 °C a -35 °C. Um precipitado branco foi formado e a mistura
reacional foi filtrada através de uma coluna de silica gel (70-230 mesh, 10 cm) usando-se
diclorometano, como eluente. A solucdo foi lavada com H,0, solugdo saturada de NaCl e seca com
MgS0O, anidro. O solvente foi evaporado e produto bruto purificado por coluna cromatografica
“flash” (Eluicdo isocratica, Hexano/AcOEt 9:1), obtendo-se o acetal 194 (76,0 mg; 0,230 mmol;
85%), como um liquido incolor.

IV (Filme, Vmax/cm™): 2977, 1746, 1337, 1160, 1099, 1059.
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EM m/z (%): 331 (2) [M*], 200 (9), 75 (100).

Anal. Elem. (%): calcd. para Ci9H,sNO,4: C, 68,86; H, 7,60; N, 4,23. Encontrado: C, 68,47; H,
7,31; N, 4,29.

RMN-'H (300 MHz; §): 1,63 (s, 9H), 1,98-2,26 (m, 2H), 3,31-3,39 (m, 1H), 3,39 (s, 3H), 3,42
(s, 3H), 3,48-3,58 (m, 2H), 4,35 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 7,34 (s, 2H), 7,49
(d, J = 3,8 Hz, 1H).

RMN-'3C (75 MHz; §): 27,4, 28,2, 33,3, 47,9, 53,0, 54,6, 83,2, 107,4, 107,6, 118,9, 120,9,

126,7, 130,4, 130,7, 132,4, 140,7, 149,3.

5.12. Preparacao do 1,6,7,8-tetrahidro-6-(dimetoximetil)-1-
tosilciclopenta[g]indol (194)

1,1 eq.TTN, TMOF N\

O A -782-35°C MeQ \
N 93% MeO Ts
Ts 195

189

A reacao foi realizada como para 188, mas utilizando 189 (0,125 g; 0,389 mmol), TMOF
(3 mL) e TI(NOs3)3.3H,0 (0,182 g; 0,410 mmol; 1,1 eqg.). A solugdo foi lavada com H,0, solucdo
saturada de NaCl e seca com MgSO, anidro. O solvente foi evaporado e produto bruto purificado
por coluna cromatografica “flash” (Eluicéo isocratica, Hexano/AcOEt 7:3), obtendo-se 195 (0,140
g; 0,362 mmol; 93%), como um dleo incolor.
IV (Filme, vmax/cm™): 3150, 2936, 1360, 1170, 1126, 1061.
EM m/z (%): 353 (74) [M** - MeOH], 75 (100).
Anal. Elem. (%): calcd. para C,;H,3NO,4S: C, 65,43; H, 6,01; N, 3,63. Encontrado: C, 65,76; H,
5,69; N, 3,47.
RMN-'H (300 MHz; §): 1,92-2,21 (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 3,04-3,14 (m, 1H), 3,25-3,35 (m, 4H),
3,38 (s, 3H), 3,41-3,48 (m, 1H), 4,26 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,20 (d, J =
8,5 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 3,7 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,66 (d, J = 3,7 Hz, 1H).
RMN-!3C (75 MHz; §): 21,5, 27,4, 31,9, 47,9, 53,2, 54,5, 107,5, 108,8, 119,5, 121,5, 126,5,

128,3, 129,7, 131,5, 136,9, 141,2, 144,5.
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5.13. Reacao do t-butil-8,9-di-hidrobenzo[g]indol-1-carboxilato (188) em MeOH
a0 °C.
OMe

1.1eq. TTN, AN
MeO
O \y  MeOH,0°C e N+ MeQ “10Me
\
B

‘ N\BOC MeO e N\Boc
188 194 24% 199 40%

A reacdo foi feita como para 175, mas utilizando 188 (0,0910 g; 0,340 mmol) em MeOH
anidro (2 mL), TI(NO3)s.3H,0 (0,165 g; 0,370 mmol; 1,1 eq.) e o tempo reacional foi de 5 min. O
residuo foi purificado por coluna cromatografica “flash” (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt 9:1),
obtendo-se 194 (0,0268 g; 0,0810 mmol; 24%) e 199 (0,0540 g; 0,137 mmol; 40%), ambos
como dleos incolores.
t-Butil-2,3-dimetodxi-6-(dimetoximetil)-1,2,3,6,7,8-hexa-hidrociclopenta[glindol-1(6H)-
carboxilato (199)

IV (Filme, Vmax/Ccm™): 2934, 2829, 1721, 1455, 1374, 1198, 1062.

EM m/z (%): 393 (2) [M*"], 75 (100).

RMN-'H (300 MHz; §): 1,55 (s, 18H), 1,71-1,82 (m, 1H), 2,06-2,28 (m, 3H), 2,63-2,82 (m,
2H), 3,15-3,27 (m, 1H), 3,32-3,54 (m, 3H), 3,366 (s, 6H), 3,374 (s, 3H), 3,39 (s, 3H), 3,40 (s,
3H), 3,45 (s, 3H), 3,47 (s, 3H), 3,48 (s, 3H), 4,25 (s, 1H), 4,27 (s, 1H), 4,30 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
4,34 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,438 (s, 1H), 5,443 (s, 1H), 7,14-7,21 (m, 3H), 7,26 (dd, J = 7,6 € 0,9
Hz, 1H).

RMN-!3C (75 MHz; §): 27,3, 28,3, 28,4, 31,5, 31,7, 47,2, 48,2, 52,7, 52,9, 53,5, 55,0, 55,6,
55,77, 55,81, 55,83, 81,6, 81,7, 83,1, 83,2, 95,8, 95,9, 106,7, 107,0, 120,7, 122,1, 124,37,

124,42, 128,5, 128,6, 134,0, 134,1, 138,99, 139,02, 146,9, 147,0, 152,9, 153,0.

5.14. Preparacao da 4-bromoacetofenona

1,1 eq. anid. acético, o
2,2 eq. AICI3Y CHZCIZ,
refluxo, 8 h
87%
Br Br
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Em um baldo de 2 bocas provido de condensador de refluxo contendo bromobenzeno (3,0
mL; 4,5 g; 28 mmol) e anidrido acético (1,11 eq.; 3,19 g; 31,3 mmol) em CH,Cl, (30 mL),
adicionou-se vagarosamente o AlCl; (2,24 eq.; 8,36 g; 62,7 mmol) a 0 °C. Apds a adigao,
agitacdo é feita aquecendo-se a mistura reacional até o refluxo por 8 horas. Apds este periodo, a
mistura é resfriada com um banho de gelo e HCI 6M foi adicionado gota a gota. Extraiu-se com
AcOEt, lavou-se com agua destilada, com solugdo saturada de NaCl, secou-se com MgSO, anidro
e evaporou-se o solvente. O residuo resultante foi destilado em pressdao reduzida (110 °C, 4
atm), obtendo-se a 4-bromoacetofenona’*® (4,93 g; 24,8 mmol, 87%), como um sdlido cristalino.
RMN-'H (300 MHz; §): 2,59 (sl, 3H); 7,56-7,62 (m, 2H); 7,79-7,84 (m, 2H)

RMN-!3C (75 MHz; §): 26,5; 128,3; 129,8; 131,9; 135,8 e 197,0.

5.15. Preparacgdo da 4-bromo-3-nitroacetofenona (200)

o}
HNO3/H,SO,
- °C 1h
97% NO,
Br
200

A um baldo de 3 bocas provido de agitador mecanico, adicionou-se a 4-bromoacetofenona
(8,61 g; 43,3 mmol) e abaixou-se a temperatura do meio reacional para -10 °C, através de
banho com gelo seco e EtOH. Adicionou-se H,SO, (17,0 mL), também resfriado, observando
mudanca na coloracao da solugdo para marrom. A esta solugdo adicionou-se, com cuidado e
durante 15 min, uma solugdo de HNO3 (7,0 mL) e H,SO,4 (7,0 mL) previamente resfriada. Apds a
adicdao do agente nitrante, deixou-se agitar por 1 h mantendo-se a temperatura entre -5 °C e -10
OC. Apos este periodo, adicionou-se ao meio reacional uma mistura de gelo e H,0 (30 mL), em
pequenas porgcoes e com agitacdo. Extraiu-se com éter etilico, lavou-se com agua destilada, com
solugdo saturada de NaCl, secou-se com MgSO, anidro e evaporou-se o solvente. Com a
evaporacdo do solvente obteve-se, sem posterior purificacdo, a 4-bromo-3-nitroacetofenona’*?
(10,2 g; 41,9 mmol; 97%), como um soélido amarelo.
RMN-'H (300 MHz; §): 2,65 (sl, 3H); 7,88 (d, J=8,4 Hz, 1H); 7,99 (dd, J=8,4 Hz e J=2,0 Hz,
1H); 8,37 (d, J=2,0 Hz, 1H).

RMN-!3C (75 MHz; §): 26,6; 119,7; 125,1; 132,0; 135,7; 137,0; 150,0 e 194,7.
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5.16. Preparacgao do 1-(4-bromo-3-nitrofenil)-etanol (201)

(0] OH
1,5 eq. NaBH,,
MeOH, 0°C, 1 h
NO, 93% NO,
Br Br
200 201

A uma solucdo da 4-bromo-3-nitroacetofenona (2,01 g; 8,24 mmol) em MeOH anidro (40
mL) adicionou-se, sob agitacdo magnética e em banho de gelo, NaBH,4 (0,468 g; 12,3 mmol; 1,50
eq.). Deixou-se reagir durante 1 h e, apds este periodo, adicionou-se H,0. Extraiu-se com AcOEt,
lavou-se com agua destilada, com solugcdo saturada de NaCl, secou-se com MgSO, anidro e
evaporou-se o solvente. O residuo resultante foi purificado em coluna cromatografica “flash”
(Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt, 7:3), obtendo-se o alcool 201 (1,88 g; 7,66 mmol; 93%),
como um solido marrom.
p.f.: 75-76 °C
IV (Filme, Vinax/cm™):3309; 2982; 2924; 1531; 1090.
EM m/z (%): 245 (8) [M™], 43 (100).
EMAR [ESI(+)] calcd. para [CgHgBrNOs + Na]* 267,9585. Encontrado: 267,9579.
RMN-'H (300 MHz; §): 1,50 (d, J=6,5 Hz, 3H); 2,42 (sl, 1H); 4,96 (q, J=6,5 Hz, 1H); 7,43 (m,
1H); 7,68 (d, J=8,3 Hz, 1H); 7,85 (d, J=2,0 Hz, 1H).

RMN-'3C (75 MHz; §): 25,2; 68,7; 112,6; 122,4; 130,1; 134,9; 147,0 e 149,7.

5.17. Preparacao do 1-((1-(4-bromo-3-nitrofenil)-etoxi)-metil)-benzeno (202)

OH OBn
i) 2,1 eq. NaH, N(Bu)4l 1,14 mol%

ii) 2,3 eq. BnBr, DMSO, t.a., 2 h

NO, 87% NO,

Br 201 Br 202

Em baldo de 3 bocas sob atmosfera inerte (N,) com agitagdo magnética contendo o NaH
(50,4 mg; 2,1 mmol), previamente lavado com hexano anidro, e DMF (3,0 mL) adicionou-se o
alcool 201 (0,246 g; 1,00 mmol) dissolvido em DMF (1 mL). A seguir, a solucdo reacional foi

resfriada a 0 °C seguido da adicdo de BnBr (2,3 eq.; 0,25 mL; 0,39 g; 2,3 mmol) e de N(Bu),l
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(4,2 mg; 0,0114 mmol; 1,14 mol%). A solucdo foi agitada por 1,5 h e apds este periodo,
adiciona-se H,O gota a gota. Extraiu-se com éter etilico, lavou-se com agua destilada, com
solucdo saturada de NaCl e secou-se com MgSQO, anidro. Evaporou-se o solvente e o residuo
resultante foi purificado em coluna cromatografica “flash” (gradiente: Hexano puro a
Hexano:AcOEt; 9:1), obtendo-se o éter 202 (0,292 g; 0,870 mmol; 87%) como um dleo
levemente amarelado.

RMN-'H (300 MHz; §): 1,47 (d, J=6,6 Hz, 3H); 4,34-4,49 (m, 2H); 4,54 (q, J=6,6 Hz, 1H);
7,28-7,37 (m, 5H); 7,42 (m, 1H); 7,71 (d, J=8,1 Hz, 1H); 7,82 (d, J=2,1 Hz, 1H).

RMN-'3C (75 MHz; §): 23,7; 70,8; 75,6; 112,8; 123,2; 127,6; 127,7; 128,4; 130,8; 135,1;

137,6; 145,3 e 149,8.

5.18. Preparacgdo do 4-(1-(benziloxi)-etil)-7-bromo-1H-indol (203)

OBn OBn
6eq. & “MgBr
THF, -45 2C, 45 min

N

NO, 60% H

BT 202 Br 203

A um baldo de duas bocas sob atmosfera inerte, agitagdo magnética e banho de gelo seco
e etanol (-45 °C) contendo o éter 202 (0,222 g; 0,662 mmol) adicionou-se 15 mL de THF anidro.
A esta solucdo adicionou-se, de uma vez, a solugdo de brometo de vinilmagnésio** (4,0 mmol;
6,0 eq.). Apds 45 minutos adicionou-se, ainda a -45 °C, solucdo saturada de NH4Cl deixando
aquecer até a temperatura ambiente. Extragdo foi realizada com Et,O com posterior lavagem da
fase organica com NH4CI, H,O e solucdo saturada NaCl. Secou-se com MgSQ, anidro e evaporou-
se o solvente. O residuo resultante foi purificado em coluna cromatografica “flash” (Eluicao
isocratica, Hexano:AcOEt, 9:1), obtendo-se o 4-(1-(benziloxi)etil)-7-bromo-1H-indol 203 (0,115
g; 0,350 mmol; 60%), como um dleo marrom.
IV (Filme, vmax/cm™): 3423; 3030; 2975; 2864; 1333; 1136.
EM m/z (%): 329 (2) [M™], 91 (100).

EMAR [ESI(+)] calcd. para [C17H16BrNO + Na]* 352,0313. Encontrado: 352,0306.
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RMN-'H (300 MHz; §): 1,59 (d, J=6,6 Hz, 3H); 4,28-4,49 (m, 2H); 4,85 (q, J=6,6 Hz, 1H);
6,80 (dd; J=2,2 Hz; J=3,2 Hz; 1H); 7,01 (dd; J=0,5 Hz; J=7,8 Hz; 1H); 7,23-7,35 (m, 7H); 8,38
(sl, 1H).

RMN-'3C (75 MHz; §): 23,2; 70,5; 76,1; 102,7; 103,7; 118,6; 124,3; 126,6; 127,4; 128,1;

128,3; 128,6; 134,8; 135,2 e 138,7.

5.19. Preparacao do acido trans-3-pentendico

(0]
1 eq.\)J\H

o o etanol, NHEt,,

refluxo, 12 h
HoP Ao NN R

41% o}

A um baldo de duas bocas equipado com um condensador de refluxo e agitagdo magnética
contendo etanol anidro (40 mL), adiciona-se o propanal (5,23 mL; 4,21 g; 79,5 mmol), acido
maloénico (8,27 g; 79,5 mmol) e algumas gotas de NHEt,. Refluxo é mantido por 12 h e apds este
periodo a mistura reacional é vertida em uma solucdo de Na,COs (2 N). Extraiu-se com éter
etilico e fez-se destilagdo do produto bruto para retirada do etanol. O residuo resultante foi
purificado em coluna cromatografica (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt, 8:2), obtendo-se o acido

trans-3-pentendico®® (3,26 g; 32,6 mmol; 41%), como um liquido incolor.

RMN-'H (300 MHz; 5): 1,71-1,73 (m, 3H); 3,07-3,10 (m, 2H); 5,48-5,69 (m, 2H); 10,99 (s,
1H).

RMN-3C (75 MHz; §): 17,8; 37,7; 121,9; 130,0 e 178,8.

5.20. Preparacao do acido trans-3-pentenoato de metila

H,SO, cat., MeOH
ta,2h

/\/\"/OH T /\/\H/OME

o} o}

A um baldo de duas bocas equipado com tubo secante e agitacdo magnética contendo
metanol anidro (10 mL) e o acido trans-3-pentendico (1,00 g; 10,0 mmol) adiciona-se H,S0, (0,4
mL). A mistura reacional é agitada por 6 h a t.a. Apos este periodo a uma solugdo de NaHCOs é

adicionada lentamente até a neutralizacdo do meio reacional. Extraiu-se com CH,Cl,. A fase
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organica foi lavada com solucdo saturada de NaCl, seco com MgSO, anidro. A mistura foi
concentrada a pressdo reduzida. O residuo resultante foi purificado em coluna cromatografica
(Eluigdo isocratica, Hexano:AcOEt 9:1), obtendo-se o trans-3-pentenoato de metila® (0,923 g;
8,10 mmol; 81%), como um liquido incolor.

RMN-'H (300 MHz; §): 1,69-1,71 (m, 3H); 3,02-3,04 (m, 2H); 3,68 (s, 3H); 5,48-5,65 (m, 2H).

RMN-!3C (75 MHz; §): 17,8; 37,8; 51,7; 122,6; 129,4 e 172,6.

5.21. Preparacgdo do 4-(1-(benziloxi)etil)-1H-indol (216) utilizando Pd(OAc),

4.5 eq. X COzEt

OBn OBn
9 mol%, Pd(OAc),, 10 mol % PPhg
1,5 eq. Et3N, CH3CN, 110°C, 5 h
N\ N\
N 50%
H N
Br 203 216

Em uma ampola selada contendo o indol 203 (0,060 g; 0,182 mmol), crotonato de etila
(0,093 g; 0,82 mmol; 4,5 eq.), CHsCN (0,5 mL), NEt; (38 pL; 27,6 mg; 0,27 mmol; 1,5 eq.) e
PPhs; (9,6 mg; 0,036 mmol; 20 mol%), adiciona-se Pd(OAc), (3,6 mg; 0,0358 mmol; 9 mol%). A
ampola foi colocada em um béquer, envolta por areia e aquecida em estufa a 110 °C por 5 h.
Apds este periodo a mistura foi resfriada e diluida com CH,Cl, e colocada em um funil de
separacao. Extracdo é feita com CH,Cl, seguida de lavagem com H,0, solucdo saturada de NacCl,
secagem com MgSO, anidro e evaporacdo do solvente. O residuo resultante foi purificado em
coluna cromatografica (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt 9:1), obtendo-se o indol 216 (0,023 g;
0,091 mmol; 50%), como um dleo levemente amarelo.

EM m/z (%): 251 (16, M*); 91 (100).

RMN-'H (500 MHz; §): 1,63 (d, J=6,6 Hz, 3H); 4,31-4,51 (m, 2H); 4,91 (q, J=6,6 Hz, 1H);
6,74 (m; 1H); 7,13-7,34 (m; 9H); 8,22 (sl, 1H).

RMN-'3C (75 MHz; §): 23,2; 70,4; 76,6; 101,4; 110,3; 117,3; 122,0; 123,9; 125,5; 127,3;

127,8; 128,3; 135,6; 136,3 e 139,0.
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5.22. Preparacao do 4-(1-(benziloxi)etil)-1H-indol (216) utilizando PdCI,

3,4 eq. X COzEt

OBn OBn
12 mol%, PdCIgY 20 mol % PPh,
18 eq. EtsN, CH3CN, 100 °C, 4 dias
A\ A\
N 59%
N N
B 203 216

O procedimento foi realizado como no item 5.19., porém utilizando o indol 203 (55,0 mg;
0,167 mmol), crotonato de etila (64,8 mg; 0,568 mmol; 3,4 eq.), CH3;CN (0,5 mL), NEts (0,42
mL; 0,3 g; 3,00 mmol; 1,5 eq.), PPhs (8,8 mg; 33,4 pmol; 20 mol%) e Pd(OAc), (3,54 mg; 20,0
pmol; 12 mol%). A ampola foi colocada em um béquer, envolta por areia e aquecida em estufa a
100 ©°C por 4 dias. Apos este periodo a mistura foi resfriada e diluida com CH,CI, e colocada em
um funil de separagdo. Extracdo é feita com CH,Cl, seguida de lavagem com H,0, solugdo
saturada de NaCl, secagem com MgSQ, anidro e evaporacdo do solvente. O residuo resultante foi
purificado em coluna cromatografica (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt 9:1), obtendo-se o indol

216 (24,7 mg; 0,098 mmol; 59%), como um o6leo levemente amarelo.

5.23. Preparacao do t-butil-4-(1-(benziloxi)etil)-7-bromo-1H-indol-1-carboxilato

(218)
OBn OBn
2 eq. Boc,O, CH3CN,
N\ DMAP, 30 min, ta AN
N 90% N\
H
Br Br Boc
203 218

A uma solugao do indol 203 (24,2 mg; 0,073 mmol), H3;CCN anidra (1 mL) e DMAP (cat)
em um baldo de duas bocas, adicionou-se Boc,0 (24,0 mg; 0,11 mmol; 1,5 eq.). Liberacao de
CO, foi observada. Depois de 1,5 h, adicionou-se H,O e a mistura foi extraida com Et,0 e a fase
organica foi lavada com H,0, solucao saturada de NaHCOs, NaCl e seca com MgS0O, anidro. Apds a
evaporacdo do solvente o residuo resultante foi purificado por coluna cromatografica “flash”
(Eluicdo isocratica, Hexano/AcOEt 8:2), obtendo-se 218 (28,4 mg; 0,066 mmol; 90%), como um

Oleo amarelo.
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RMN-'H (300 MHz; 5): 1,59 (d, J=6,6 Hz, 3H); 1,61 (s, 9H), 4,23-4,48 (m, 2H); 4,82 (q, J=6,6

Hz, 1H); 6,81 (d; J=3,2 Hz; 1H); 7,03 (dd; J=0,5 Hz; J=7,8 Hz; 1H); 7,23-7,30 (m, 7H).

5.24. Preparacgao do (E)-etil-3-(1-benzil-4-(1-(benziloxi)-etil)-1H-indol-7-il)-but-

2-enoato (221)

16 eq. X -COEt OBn
OBn OBn 10 mol% PdCl, ,
i) 4,2 eq. KOH, DMSO, 1 h 20 mol% P(o-tolil); EtsN, A
ii) 1,2 eq. BnBr, 1 h, t.a. N CH4CN, 115°C, 16 h
> N
N 98% N 83% bn
Br Br Bn =
203 220 CO.Et 221

Em um baldo equipado com tubo secante contendo uma suspensdo de KOH (0,121 mg;
2,14 mmol; 4,2 eq.) em DMSO (5 mL), adicionou-se o indol 203 (0,169 g; 0,514 mmol)
dissolvido em DMSO (1 mL). A mistura é agitada por 1 h a t.a. observando-se mudanga na
coloragdo de amarela para marrom. Em seguida, a mistura é resfriada a 0 °C e adiciona-se BnBr
(67 uL; 0,105 g; 0,617 mmol; 1,2 eq.). A mistura reacional é aquecida a t.a. e agitada por 1 h.
Apds este periodo adiciona-se H,0 e faz-se extracdo com éter etilico, seguida de lavagem com
solucdo saturada de NaCl, secagem com MgSQO, anidro e evaporagao do solvente. O residuo
resultante foi purificado em coluna cromatografica "“flash” (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt,
95:5), obtendo-se o indol-N-protegido 220 (0,231 g; 0,504 mmol; 98%), como um dleo
levemente amarelo.

Em um baldo de duas bocas previamente seco, sob atmosfera inerte (N,) provido de
condensador de refluxo e agitacdo magnética contendo o indol 220 (0,690 g; 1,64 mmol) em
HsCCN anidra (5 mL) foram adicionados na seguinte ordem o crotonato de etila (3,3 mL; 3,0 g;
26,2 mmol; 16 equiv.), P(o-Tolil); (100 mg; 0,328 mmol; 20 mol%), PdCl, (29,1 mg; 0,164
mmol; 10 mol%) e NEt; (0,30 mL; 189 mg; 1,87 mmol; 1,14 eq.). A mistura reacional foi
refluxada a 115 °C por 16 h. Apds este periodo a mistura é resfriada e diluida com CH,Cl, e
transferida para um funil de separacdo. Extracao foi feita com CH,Cl, seguida de lavagem com
H,0, solucdo saturada de NaCl, secagem com MgSO, anidro e evaporagao do solvente. O residuo
resultante foi purificado em coluna cromatogréafica "flash” (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt,

95:5), obtendo-se o éster 221 (0,617 g; 1,36 mmol; 83%), como um éleo amarelo.
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IV (Filme, vmax/cm™): 3423; 3030; 2975; 2864; 1333; 1136.

EM m/z (%): 329 (2) [M*], 91 (100).

EMAR [ESI(+)] calcd. para [C17H:16BrNO + Na]* 352,0313. Encontrado: 352,0306

RMN-'H (300 MHz; §): 1,27 (t, J=7,2 Hz, 3H); 1,64 (d, J=6,6 Hz, 3H); 2,29 (d, J=1,5 Hz, 3H);
4,16 (q, J=7,2 Hz, 2H); 4,34-4,55 (m, 2H); 4,93 (q, J=6,6 Hz, 1H); 5,37 (sl, 2H); 5,73 (q, J=1,5
Hz, 2H); 6,77 (d; J=3,3 Hz; 1H); 6,83-6,89 (m; 3H); 7,10-7,13 (m, 2H); 7,20-7,34 (m, 8H).
RMN-!3C (75 MHz; §): 14,3; 21,8; 23,1; 52,0; 59,7; 70,5; 76,1; 100,9; 116,7; 120,4; 121,7;
126,3; 127,3; 127,3; 127,4; 127,7; 127,8; 128,3; 128,6; 130,4; 132,2; 135,4; 138,1; 138,9;

155,6 e 166,3.

5.25. Preparacao do 3-(1-benzil-4-etil-1H-indol-7-il)-butanoato de metila (84)

OBn
10 atm Hy THF MeOH, 10 eq. Mg
N HCI, 8 h A\ refluxo AN
_— B ————
N N 63% N
Bn Bn (2 etapas) Bn
Z - MeO,C
221 231 84
CO,Et CO,Et

Em um sistema de autoclave com agitacdo magnética contendo o éster 221 (0,069 g;
0,153 mmol) diluido em THF (3 mL) foram adicionados Pd/C 10% (0,028 g; 40% em massa) €
HCI (3 gotas). Introduziu-se hidrogénio até que a pressdo do sistema fosse igual a 10 atm. Estas
condicdes foram mantidas por 8 horas, quando entdo o sistema foi aberto e o residuo filtrado em
silica gel, lavando-se com diclorometano. O produto bruto foi concentrado e transferido para um
baldo equipado com um condesador de refluxo e tubo secante. Adicionou-se MeOH anidro (4 mL)
e raspas de Mg (37,0 mg; 1,53 mmol; 10 eq.) previamente tratado. A mistura reacional foi
refluxada por 6 h observando-se que o magnésio é consumido aos poucos e a solugdo torna-se
leitosa. Apds este periodo, solucdo de HCl 10% ¢é adicionada e extragao foi feita com CH,Cl,. A
fase organica foi lavada com solugdo saturada de NaCl e seca com MgSQ, anidro. Apods
evaporagdo do solvente, o residuo resultante foi purificado em coluna cromatografica "“flash”
(Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt, 9:1), obtendo-se o éster metilico 84°® (32,3 mg;
0,0964mmol; 63%), como um dleo incolor.

IV (Filme, Vmax/cm™): 3027; 2963; 2929; 1734; 1166; 725.
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EM m/z (%): 335 (43) [M™], 262 (60), 234 (15), 212 (7), 170 (7), 154 (8), 115 (5), 91 (100) e
65 (13).

EMAR [ESI(+)] calcd. para [C,H2sNO, + Na]* 358,1783. Encontrado: 358,1776

RMN-'H (200 MHz; 5): 1,04 (d, J=6,6 Hz, 3H); 1,36 (t, J=7,5 Hz, 3H); 2,45 (dd, J=15,6 € 9,0
Hz, 1H); 2,61 (dd, J=15,6 e 5,5 Hz, 1H); 2,93 (q, J=7,5 Hz, 2H); 3,59 (s, 3H); 3,77-3,91 (m,
1H); 5,53 (d, J=17,1 Hz, 1H); 5,78 (d, J=17,1 Hz, 1H); 6,62 (d, J=3,5 Hz, 1H); 6,93-6,97 (m,
4H); 7,12 (d, J=3,1Hz, 1H); 7,21-7,31 (m, 3H).

RMN-'3C (75 MHz; §): 14,5; 21,7; 25,8; 29,7; 43,1; 51,5; 53,2; 100,0; 118,3; 119,6; 125,8;

127,2, 127,7, 128,7; 129,8; 131,0, 132,8; 134,5; 139,1 e 173,0.

5.26. Preparacao do (E)-3-(1-benzil-4-(1-(benziloxi)etil)-1H-indol-7-il)but-2-en-

1-ol (233)
OBn OBn
DIBAL, -40 °C,
\\ tolueno, 40 min A
N\B 79% N
n
= _ Bn
COEt 994 233
HO

Em um baldo de duas bocas com agitagdo magnética e sob atmosfera inerte (N,) contendo uma
solucdo resfriada a -55 °C do éster 221 (0,0631 g; 0,140 mmol) em tolueno (3 mL), adicionou-
se vagarosamente uma solugdo 1,5 M de DIBAL (0,40 mL; 0,60 mmol; 4,3 eq.). Deixou-se a
mistura reacional aquecer até 5 °C e, nesta temperatura, agitou-se por 2 h até o consumo total
do material de partida verificado por CCD. Apds este periodo, adicionou-se MeOH anidro (1 mL) e
H,O (3 mL). Fez-se extracdao com éter etilico e a fase organica foi lavada com solucdo saturada de
NaCl e seca com MgSO, anidro. Apds evaporacao do solvente, o residuo resultante foi purificado
em coluna cromatografica (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt, 8:2), obtendo-se o alcool alilico 233
(45,5 mg; 0,111 mmol; 79%), como um éleo incolor.

RMN-'H (200 MHz; §): 1,45 (sl, 1H); 1,65 (d, J=6,1 Hz, 3H); 1,83 (s, 3H); 4,15 (d, J=7,0 Hz,
2H); 4,30 (d, J=11,4 Hz, 1H); 4,54(d, J=11,4 Hz, 1H); 4,94 (q, J=6,4 Hz, 1H); 5,39-5,47 (m,

3H); 6,76 (d, J=3,5 Hz; 1H); 6,84-6,87 (m, 3H); 7,05-7,12 (m, 2H); 7,19-7,37 (m, 8H).
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RMN-!3C (50 MHz; 5): 19,6; 21,1; 51,4; 59,4; 70,4; 76,1; 100,7; 116,7; 122,4; 125,8; 126,2;

127,2, 127,3, 127,6; 127,8; 128,2; 128,5,; 128,6; 129,3; 130,0; 134,3; 136,8; 138,9 e 139,1.

5.27. Preparagcao do (E)-3-(1-benzil-4-(1-etoxietil)-1H-indol-7-il)but-2-en-1-ol

(234)
OBn OEt
10 atm Hy, Pd/C,
HCI, EtOH, 20 h
N
N 59% N
Bn Bn
7 =
233 234
HO HO

Em um sistema de autoclave com agitacdo magnética contendo o alcool alilico 233 (0,0712 g;
0,173 mmol) diluido em EtOH (4 mL) foram adicionados Pd/C 10% (0,025 g; 35 % em massa) e
HCI (3 gotas). Introduziu-se hidrogénio até que a pressdo do sistema fosse igual a 10 atm. Estas
condicdes foram mantidas por 20 horas, quando entdo o sistema foi aberto e o residuo filtrado
em silica gel, lavando-se com diclorometano. O produto bruto foi purificado por coluna
cromatografica (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt, 7:3), obtendo-se o alcool 234 (35,6 mg;
0,102 mmol; 59%), como um dleo incolor.

RMN-'H (300 MHz; §): 1,22 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,60 (d, J=6,3 Hz, 3H); 1,83 (s, 3H); 3,40-3,50
(m, 2H); 4,16 (d, J=6,0 Hz, 2H); 4,86 (q, J=6,6 Hz, 1H); 5,40-5,50 (m, 3H); 6,76 (d, J=3,5 Hz;
1H); 6,84-6,87 (m, 3H); 7,04-7,07 (m, 2H); 7,19-7,28 (m, 3H).

RMN-!3C (75 MHz; §): 15,5; 19,6; 23,2; 51,5; 59,5; 63,9; 76,3; 100,6; 116,3; 122,5; 125,8;

126,3; 127,2; 127,6; 128,3; 128,6; 129,9; 134,9; 137,0 e 139,1.

5.28. Preparacao do 1-bromo-4-etil-2-nitrobenzeno (80)

OH 1) 2 eq. Ph3P, 2 eq. imidazol,
2 eq. I, 30 min
2) 2 eq. NaBH, DMSO, 30 min

NO, 85% NO,
Br Br
201 80
A uma solucdo do alcool 201 (4,55 g; 18,5 mmol) em CH,Cl, (50 mL) foram adicionados

nesta ordem, sob agitacdo magnética e em banho de gelo, imidazol (1,89 g; 27,8 mmol; 1,5

eq.), PPhs (7,28 g; 27,8 mmol; 1,5 eq.) e I, (7,06 g; 27,8 mmol; 1,5 eq.). Deixou-se reagir

150



Parte Experimental

durante 30 min e entdo adicionou-se H,O destilada. Extraiu-se com CH,Cl,, lavou-se a fase
organica com agua destilada e com solugdo saturada de NaCl. Secou-se com MgSO, anidro e
evaporou-se o solvente.

O iodeto 237 resultante foi diluido em DMSO (50 mL) e adicionou-se pouco a pouco NaBH,4
(1,41 g; 37,0 mmol; 2,0 eq.). Reagiu-se por 30 min e apds este periodo adicionou-se H,0
destilada. Extraiu-se com CH,Cl,, lavou-se a fase organica com agua destilada e com solugdo
saturada de NaCl. Secou-se com MgSQ, anidro e evaporou-se o solvente. O residuo resultante foi
purificado em coluna cromatografica "“flash” (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt, 9:1), obtendo-se
o etil-benzeno 80 (3,61 g; 15,7 mmol; 85%), como um d6leo amarelo.
IV (Filme, vmax/cm™): 3067; 2971; 2876; 1536; 1356.
EM m/z (%): 230 (6) [M*"], 216 (32), 214 (37), 104 (100), 77 (96).
EMAR [ESI(+)] calcd. para [CgHoBrNO, + H]* 229,9817. Encontrado: 229,9817.
RMN-'H (300 MHz; §): 1,27 (t, J=7,6 Hz, 3H); 2,70 (q, J=7,6 Hz, 2H); 7,27 (dd, J=8,4 e 2,1
Hz, 1H); 7,62 (d, J=8,4 Hz, 1H); 7,67 (d, J=2,1 Hz, 1H).

RMN-!3C (75 MHz; §): 14,9; 28,0; 111,1; 124,8; 132,9; 134,7; 145,2 e 149,7.

5.29. Preparacao do 7-bromo-4-etlIl-1H-indol (81)

3,6 eq. /\MgBr

THF, -45 °C, 45 min N\
NO, 53% N
H
Br Br
80 81

A um baldo de duas bocas sob atmosfera inerte, agitacdo magnética e banho de gelo seco
e etanol (-45 °C) contendo o etil-benzeno 80 (3,50 g; 15,2 mmol) adicionou-se 50 mL de THF
anidro. A esta solugdo adicionou-se a solugao de brometo de vinilmagnésio (55 mL; 55 mmol; 3,6
eq.). A reacdo foi acompanhada por CCD e apds 45 minutos adicionou-se, ainda a -45 °C, solugdo
saturada de NH4Cl deixando aquecer até a temperatura ambiente. Extracdo foi realizada com Et,0
com posterior lavagem da fase organica com NH4CI, H,0 e solugdo saturada NaCl. Secou-se com
MgS0O, anidro e evaporou-se o solvente. O residuo resultante foi purificado em coluna
cromatografica "“flash” (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt, 9:1), obtendo-se o bromo-indol*® 81

(1,91 g; 8,52 mmol; 53%), como um 6leo marrom.
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IV (Filme, vmax/cm™): 3407; 2965; 2926; 1336; 728.

EM m/z (%): 223 (59) [M™], 208 (100), 144 (18), 115 (27), 72 (16).

EMAR [ESI(+)] calcd. para [CioH10BrN + H]* 224,0075. Encontrado: 224,0062.

RMN-'H (300 MHz; 5): 1,33 (t, J=7,5 Hz, 3H); 2,89 (q, J=7,5 Hz, 2H); 6,65 (dd, J=2,1 e 3,3
Hz, 1H); 6,83 (d, J=7,8 Hz, 1H); 7,22-7,24 (m, 1H); 7,27 (d, J=7,8 Hz, 1H); 8,32 (sl, 1H)..

RMN-13C (75 MHz; §): 14,8; 26,0; 101,9; 102,2; 119,5; 124,0; 124,3; 128,1; 134,2; 136,0.

5.30. Preparacao do (E)-etil-3-(1-benzil-4-etil-1H-indol-7-il)-but-2-enoato (231)

16 eq. .~ ~CO2Et
10 mol% PdCl,

i) 4,2 eq. KOH, DMSO, 1 h 20 mol% P(o-tolil)s, Et3N,
ii) 1,2 eq. BnBr, 1 h. CH3CN, 110°C, 16 h N
N N
N
N
H N\ 76% p/ duas etapas i3n
Br Br Bn =z
81
82 CO,Et 231

Em um baldo equipado com tubo secante contendo uma solugao do bromo-indol 81 (0,343
g; 1,53 mmol) em DMSO (10 mL) adicionou-se KOH (0,340 mg; 6,12 mmol; 4,0 eq.). A mistura
foi agitada por 20 min a t.a. observando-se mudanca na coloracao de amarela para marrom. Em
seguida, adicionou-se BnBr (67 pL; 0,105 g; 0,617 mmol; 1,2 eq.) e a mistura reacional foi
agitada por 30 min. Apods este periodo adicionou-se H,O e fez-se extracdo com éter etilico. A fase
organica foi lavada com H,O e com solucdo saturada de NaCl. Secou-se com MgSO, anidro e
evaporou-se o solvente. O residuo resultante foi purificado em coluna cromatografica “flash”
(Eluicao isocratica, Hexano:AcOEt, 95:5), obtendo-se o indol N-protegido 82 (0,466 g), como um
oleo levemente amarelo. Este composto foi transferido para um baldo de duas bocas previamente
seco, sob atmosfera inerte (N,) provido de condensador de refluxo e agitagdo magnética.
Adicionou-se na seguinte ordem Hs;CCN anidra (6 mL), crotonato de etila (3,0 mL; 2,70 g; 23,7
mmol; 16 eq.), P(o-Tolil)s (90,1 mg; 0,296 mmol; 20 mol%), PdCl, (26,2 mg; 0,148 mmol; 10
mol%) e NEt3 (0,3 mL). A mistura reacional foi refluxada a 120 °C por 16 h. Apds este periodo a
mistura foi resfriada, diluida com CH,Cl, e transferida para um funil de separacdo. Extragdo foi
feita com CH,Cl,. A fase orgéanica foi lavada com H,O e com solucdo saturada de NaCl. Secou-se

com MgSO, anidro e evaporou-se o solvente. O residuo resultante foi purificado em coluna
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cromatografica "flash” (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt, 9:1), obtendo-se o éster 231 (403,5
mg; 1,16 mmol; 76% para as duas etapas), como um dleo amarelo.

IV (Filme, Vmax/cm™): 3030; 2966; 2930; 1714; 1158.

EM m/z (%): 347 (5) [M*"], 260 (6); 196 (9); 167 (10); 91 (100), 65 (20).

EMAR [ESI(+)] calcd. para [Cy3H26NO, + H]* 348,1964. Encontrado: 348,1954.

RMN-'H (300 MHz; §): 1,27 (t, J=7,2 Hz, 3H); 1,37 (t, J=7,6 Hz, 3H); 2,26 (d, J=1,5 Hz, 3H);
2,95 (q, J=7,6 Hz, 2H); 4,16 (q, J=7,2 Hz, 2H); 5,35 (sl, 2H); 5,70 (q, J=1,5 Hz, 1H); 6,65 (d,
J=3,3 Hz; 1H); 6,81-6,84 (m; 3H); 6,90-6,93 (m, 2H); 7,08 (d, J=3,3 Hz; 1H); 7,19-7,22 (m,
2H).

RMN-!3C (75 MHz; 3): 14,3; 14,5; 21,8; 26,0; 52,0; 59,7; 100,6; 117,7; 120,2; 121,8; 126,3;

127,3; 128,6; 129,4; 130,1; 131,7; 136,4; 138,3; 155,9 e 166,4.

5.31. Preparacao do 3-(1-benzil-4-etil-1H-indol-7-il)butanoato de metila (84)

MeOH, 10 eq. Mg,

AN refluxo, 18 h AN
N o N,
\Bn 90% Bn
=
CO,Et COsMe
2= 231 27 s4

Em um baldo equipado com um condesador de refluxo e tubo secante contendo o éster
231 (0,126 g; 0,362 mmol) e MeOH anidro (4 mL) adicionou-se raspas de Mg (87,3 mg; 3,64
mmol; 10 eq.) previamente tratado. A mistura reacional foi refluxada por 18 h observando-se que
0 magnésio é consumido aos poucos e a solugdo torna-se leitosa. Apds este periodo, solucdo de
HCl 10% é adicionada e extragdo foi feita com CH,Cl,. A fase organica foi lavada com solugao
saturada de NaCl e seca com MgSQ, anidro. Apds evaporagdo do solvente, o residuo resultante foi
purificado em coluna cromatografica "“flash” (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt, 9:1), obtendo-se

o éster metilico 84°® (0,109 g; 0,326 mmol; 90%), como um dleo incolor.
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5.32. Preparagao do 3-(1-benzil-4-etil-1H-indol-7-il)butan-1-ol (245)

4 eq. DIBAL,
\\ -40 °C, -20 °C 40 min N\
N, 94% N
Bn Bn
COzMe
84 OH 245

Em um baldo de duas bocas com agitacdo magnética e sob atmosfera inerte (N,) contendo
uma solucdo resfriada a -40 °C do composto 84 (1,99 g; 5,94 mmol) em tolueno (30 mL)
adicionou-se vagarosamente uma solucdo 1,5 M de DIBAL (16 mL; 24,0 mmol; 4,0 eq.). Deixou-
se a mistura reacional aquecer até -20 °C e, nesta temperatura, agitou-se por 40 min até o
consumo total do material de partida verificado por CCD. Apds este periodo, adicionou-se MeOH
anidro (10 mL) e H,O (10 mL). Houve formacdo de emulsao que foi quebrada pela adicao HCI
10% (20 mL). Fez-se extracdo com AcOEt e a fase organica foi lavada com solucdo saturada de
NaCl e seca com MgSQ, anidro. Apds evaporacao do solvente, o residuo resultante foi purificado
em coluna cromatografica "flash” (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt, 8:2), obtendo-se o alcool
245 (1,71 g; 5,58 mmol; 94%), como um éleo incolor.
IV (Filme, Vmax/Ccm™): 3367; 2963; 2929; 1502; 1048; 727.
EM m/z (%): 307 (21) [M*"], 262 (25), 234 (9), 154 (11), 91 (100) e 65 (21).
EMAR [ESI(+)] calcd. para [C,1H2sNO + Na]* 330,1834. Encontrado: 318,1811.
RMN-'H (300 MHz; §): 1,08 (d, J=7,0 Hz, 3H); 1,37 (t, J=7,7 Hz, 3H); 1,66-1,97 (m, 3H); 2,93
(q, J=7,7 Hz, 2H); 3,21-3,43 (m, 3H); 5,45-5,72 (m, 2H); 6,62 (d, J=3,0 Hz; 1H); 6,89-6,96 (m;
4H); 7,08 (d, J=3,5 Hz, 1H); 7,21-7,35 (m, 3H).
RMN-'3C (75 MHz; §): 13,5; 22,1; 24,8; 27,9; 39,6; 52,1; 59,9; 99,0; 117,4; 118,6; 124,4;

126,3; 127,5; 127,8; 128,6; 129,8; 132,3; 132,9; 138,4.

5.33. Preparacao do acido nonandico

1) 3 eq. TsCl, piridina,

DMAP, CH,Cl, 3 h KOH,
2) 2 eq. KCN, DMSO, 6 h etilenoglico,
NN NN NN 160°C, 4 h
OH quantitativo CN OH
p/ 2 etapas 80%
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Em um baldo contendo o octanol (0,50 g, 3,85 mmol) em CH,Cl, (3mL), adicionou-se, sob
atmosfera inerte (N,), piridina (1 mL), DMAP (alguns cristais) e TsCl (2,19 g; 11,5 mmol; 3 eq.).
Manteve-se a temperatura reacional constante (30 °C) com banho de agua por 3 h. Apds este
periodo, adicionou-se, a 0 °C, HCl 10% (5 mL) e fez-se extracdo com CH,Cl,. A fase organica foi
lavada com solucdo saturada de NaCl e seca com MgSQO, anidro. Apds evaporacao do solvente, o
residuo resultante foi transferido para um baldo contendo um condensador de refluxo, tubo
secante e agitacdo magnética. A esta solugdo, adicionou-se KCN (0,50 mg; 7,7 mmol; 2 eq.) e
aqueceu-se a 60 °C por 6 h. . Apds este periodo, adicionou-se H,O e fez-se extracdo com AcOEt
obtendo-se a nonanonitrila quantitativamente. O produto foi transferido para um baldo onde
adicionou-se etilenoglicol (10 mL) e KOH (2 g; solugao 20%). Agitou-se por 4 h a 160 °C e apds
este periodo o meio reacional foi acidificado com solucdo de HCl 10% (~5 mL) e fez-se extracdao
com CH,Cl,. A fase orgéanica foi lavada com solucao saturada de NaCl e seca com MgSO, anidro.
ApOs evaporacao do solvente, obtendo-se o acido nonandico (0,487 mg; 3,08 mmol; 80%), como

um liquido incolor.

5.34. Preparacao do 3-(1-benzil-4-etil-1H-indol-7-il)butil 4q-

metilbenzenosulfonato (248)

2 eq. TsCl, DMAP

A cat, CHxClp 8 h A
N 45% N
Bn Bn
245 248
OH OTs

Em um baldo contendo o alcool 245 (31,1 mg, 0,101 mmol) em CH,Cl, (3mL) adicionou-
se, sob atmosfera inerte (N,), piridina (1 mL), DMAP (alguns cristais) e TsCl (58,0 mg; 0,304
mmol; 3 eq.). Manteve-se a temperatura reacional constante (30 °C) com banho de agua por 48
h. Apds este periodo, adicionou-se, a 0 °C, HCl 10% (5 mL) e fez-se extracdo com CH,Cl,. A fase
organica foi lavada com solucdo saturada de NaCl e seca com MgSQ, anidro. Apds evaporagdo do
solvente, o residuo resultante foi purificado em coluna cromatografica “"flash” (Eluicdo isocratica,
Hexano:AcOEt, 8:2), obtendo-se o tosilato 248 (14,9 mg; 0,0323 mmol; 45%) como um o6leo

incolor e material de partida 245 (9,2 mg; 0,03 mmol; 30%).
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RMN-'H (300 MHz; §): 0,88 (d, J=6,8 Hz, 3H); 1,35 (t, J=7,6 Hz, 3H); 1,77-2,04 (m, 2H); 2,41
(s, 3H); 2,91 (q, J=7,6 Hz, 2H); 2,38 (q, J=7,1 Hz, 1H); 3,60 (dt, J=9,7 e 6,7 Hz, 1H); 3,85 (dt,
J=9,8 e 6,3 Hz, 1H); 5,42 (d, J=17,3 Hz, 1H); 5,65 (d, J=17,3 Hz, 1H); 6,61 (d; J=3,2 Hz; 1H);
6,84 (d, J=6,0 Hz; 2H); 6,89-6,93 (m; 2H); 7,08 (d, J=3,2 Hz; 1H); 7,19-7,35 (m, 4H); 7,56-
7,59 (m, 2H).

RMN-13C (75 MHz; 5): 14,5; 21,6; 22,2; 25,8; 28,8; 37,2; 53,2; 69,0; 99,9; 118,4; 119,4;

125,7, 127,3; 127,8; 128,8; 129,7, 129,8; 131,0; e 138,9.

5.35. Preparacao da 4-(1-benzil-4-etil-1H-indol-7-il)pentanonitrila (246) a partir

do tosilato 248.

2 eq. KCN, DMSO,
60 °C, 24 h

- - N

N 89% N

248 246
OTs CN

Em um baldo equipado com condensador de refluxo e sob atmosfera inerte (N,) contendo
o tosilato 248 (15,0 mg, 0,033 mmol) e DMSO (0,5 mL) adicionou-se KCN (4,3 mg, 0,066 mmol,
2 eq.). A temperatura reacional foi mantida a 60 °C por 24 h. Apds este periodo adicionou-se H,0
gelada (1 mL) e fez-se extragdao com éter etilico. A fase organica foi lavada com solugdo saturada
de NaCl e seca com MgSO, anidro. Apds evaporacdo do solvente, o residuo resultante foi
purificado em coluna cromatografica (Hexano:AcOEt, 9:1), obtendo-se a nitrila 246 (9,3 mg,
0,029 mmol, 89%), como um 6leo incolor.
IV (Filme, Vmax/cm™): 2959; 2928; 2254; 1035; 728.
EM m/z (%): 316 (33) [M*"], 301 (4), 262 (24), 172 (10), 156 (5), 144 (5), 91 (100) e 65 (10).
EMAR [ESI(+)] calcd. para [Cy;H24N> + Na]™ 339,1837. Encontrado: 339,1837.
RMN-'H (300 MHz; §): 1,03 (d, J=6,8 Hz, 3H); 1,36 (t, J=7,6 Hz, 3H); 1,61-2,00 (m, 4H); 2,94
(q, J=7,6 Hz, 2H); 3,25-3,35 (m, 1H); 5,48 (d, J=17,4 Hz, 1H); 5,64 (d, J=17,4 Hz, 1H); 6,63
(d; J=3,3 Hz; 1H); 6,87-6,95 (m, 4H); 7,12 (d, J=3,3 Hz, 1H); 7,21-7,32 (m, 3H).
RMN-'3C (75 MHz; 5): 14,4; 15,0; 22,9; 25,8; 32,1; 33,4; 53,5; 100,0; 118,6; 119,1; 120,0;

125,6; 126,4; 127,5; 128,9; 130,0; 131,2; 133,2; 134,6 e 138,9.
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5.36. Preparacao da 4-(1-benzil-4-etil-1H-indol-7-il)pentanonitrila (246) através

do mesilato 249

2 eqg. MsCl,
piridina (cat) 2 eq. KCN, DMSO,

N\, CHyCl, 12h A\ 60°C, 12 h N

—_—
N N, 82% p/ 2 etapas N,
Bn Bn Bn
NC
OH 245 OMs 249 246

Em um baldo equipado com tubo secante e agitagdo magnética contendo o alcool 245
(1,46 g; 4,74 mmol) em CH,Cl, (20 mL), adicionou-se piridina (1,5 mL), DMAP (cat) e MsClI (0,8
mL; 1,18 g; 10,3 mmol; 2,2 eq.). A solucdo foi agitada por 12 h e apds este periodo adicionou-se
H,O e fez-se a extracdo com CH,Cl,. A fase orgdanica foi lavada com solucdo saturada de NaCl e
seca com MgSO, anidro. Apos evaporacao do solvente, o residuo resultante foi purificado em
coluna cromatografica (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt, 8:2), obtendo-se o mesilato 249 (1,54
g; 3,98 mmol), como um dleo amarelo. Este dleo foi dissolvido em DMSO (20 mL) e transferido
para um baldo contendo um condensador de refluxo, tubo secante e agitagdo magnética. A esta
solucdo, adicionou-se KCN (517,0 mg; 7,96 mmol; 2 eq.) e aqueceu-se a 60 °C por 12 h . Apds
este periodo, adicionou-se H,0 e fez-se extracdo com AcOEt. A fase orgdnica foi lavada com
solugcdo saturada de NaCl e seca com MgSOQ, anidro. Apds evaporacdo do solvente, o residuo
resultante foi purificado em coluna cromatografica “flash” (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt,
9:1), obtendo-se a nitrila 246 (1,23 g; 3,89 mmol; 82% para as duas etapas), como um dleo

incolor.

5.37. Preparacao do 1-benzil-4-etil-7-(4-iodobutan-2-il)-1H-indol (250)

lo, Imidazol, PPhg

N CHyCly 2 h N

N N
\Bn 63% \Bn

245 250

OH [
Em um baldo de duas bocas equipado com tubo secante e agitacdo magnética contendo o

alcool 245 (70,3 mg; 0,230 mmol) e CH,Cl, (1 mL), foram adicionados PPh; (73,4 mg; 0,280
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mmol; 1,2 eq.), imidazol (19,1 mg; 0,281 mmol; 1,2 eq.) e I, (70,1 mg; 0,280 mmol; 1,2 eq.).
Agitou-se por 2 h a t.a. e apds este periodo adicionou-se H,0. A extracgdo foi feita com CH,Cl, e a
fase organica foi lavada com solugdo saturada de NaCl e seca com MgSQO, anidro. Apods
evaporacdo do solvente, o residuo resultante foi purificado em coluna cromatografica (Eluicao
isocratica, Hexano:AcOEt, 95:5), obtendo-se o iodeto 250 (61,1 mg; 0,151 mmol; 63%), como
um éleo amarelo.

RMN-'H (400 MHz; §): 0,97 (d, J=6,8 Hz, 3H); 1,36 (t, J=7,6 Hz, 3H); 1,97-2,06 (m, 1H);
2,18-2,27 (m, 1H); 2,70-2,76 (m, 1H); 2,83-2,89 (m, 1H); 2,93 (q, J=7,6 Hz, 2H); 3,32
(sexteto, 1H); 5,49 (d, J=17,4 Hz, 1H); 5,73 (d, J=17,4 Hz, 1H); 6,62 (d, J=3,3 Hz; 1H); 6,91-
6,93 (m; 4H); 7,08 (d, J=3,3 Hz, 1H); 7,20-7,29 (m, 3H).

RMN-!3C (100 MHz; 5): 4,8; 14,4; 22,4; 25,8; 33,7; 41,9; 53,4; 99,9; 118,5; 119,5; 125,6;

127,3; 127,4; 128,8; 129,8; 130,9; 133,3; 134,2; 138,8.

5.38. Preparacao do acido 4-(1-benzil-4-etil-1H-indol-7-il)-pentandico (247)

20% KOH,
HO(CH.,),0H,
160 °C, 24 h N
N T N
' 95% -
NC HO,C
246 247

Em um baldo equipado com condensador de refluxo, tubo secante e agitacdo magnética
contendo a nitrila 246 (203 mg; 0,640 mmol) em etilenoglicol (10 mL), adicionou-se de KOH (2
g; solucdo 20%). Agitou-se por 4 h a 160 °C e apds este periodo o meio reacional foi acidificado
com solugdo de HCl 10% (~5 mL) e fez-se extracdao com CH,Cl,. A fase organica foi lavada com
solucdo saturada de NaCl e seca com MgSQ, anidro. Apds evaporacdo do solvente, o residuo
resultante foi purificado em coluna cromatografica “flash” (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt,
7:3), obtendo-se 247 (192 mg; 0,609 mmol; 95%) como um sélido marrom.

p.f. = 96-98 °C
IV (Filme, vnax/cm™): 3446; 2959; 2928; 1694; 1037; 718.
EM m/z (%): 335 (39) [M™], 262 (75), 234 (12), 156 (10), 91 (100), 65 (21) e 41 (14).

EMAR [ESI(+)] calcd. para [C,,H,5sNO + H]* 336,1964. Encontrado: 336,1964.
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RMN-'H (300 MHz; §): 1,09 (d, J=7,0 Hz, 3H); 1,37 (t, J=7,5 Hz, 3H); 1,70-2,10 (m, 4H); 2,93
(q, J=7,5 Hz, 2H); 3,18-3,28 (m, 1H); 5,48 (d, J=17,6 Hz, 1H); 5,56 (d, J=17,6 Hz, 1H); 6,62
(d, J=3,1 Hz; 1H); 6,87-6,95 (m, 4H); 7,08 (d, J=3,1 Hz, 1H); 7,20-7,26 (m, 3H).

RMN-!3C (75 MHz; §): 14,5; 23,1; 25,8; 31,8; 32,1; 32,3; 53,3; 100,1; 118,5; 119,4; 125,5;

127,4,; 127,8; 128,9; 129,7; 130,8; 133,4; 134,2; 139,1, 179,4.

5.39. Preparacao da 1-benzil-4-etil-8,9-di-hidro-9-metil-1H-benzo[g]indol-

6(7H)-ona (251)

TFA, TFAA,

A\ 0°C, 3 min N
N, 55% o N
Bn Bn
HO,C
2 247 251

Em um baldo sob atmosfera inerte (N,) e em banho de gelo contendo o acido 247 (19,4
mg; 0,058 mmol) adicionou-se gota a gota uma solucdo de TFA (0,1 mL) e TFAA (0,3 mL). Com a
adicdo, a mistura reacional ficou escura e foi agitada por 3 minutos. Apds este periodo adicionou-
se cuidadosamente uma solucdo saturada de Na,COs; desaparecendo a coloracdo escura. Fez-se
extracdo com éter etilico e a fase organica foi lavada com solucdo saturada de NaCl e seca com
MgS0, anidro. Apds evaporacao do solvente, o residuo resultante foi purificado em coluna
cromatografica “"flash” (Eluigdo isocratica, Hexano:AcOEt, 8:2), obtendo-se a cetona 251 (9,8
mg; 0,032 mmol; 55%) como um dleo amarelo.
IV (Filme, vmax/cm™): 3268, 2963, 2929, 1642, 1541, 1336.
EM m/z (%): 317 (49) [M™], 302 (26), 274 (5), 167 (4), 92 (8), 91 (100) e 65 (10).
EMAR [ESI(+)] calcd. para [C,,H24NO + H]* 318,1858. Encontrado: 318,1858.
RMN-'H (300 MHz; §): 1,35-1,43 (m, 6H); 1,86-1,94 (m, 1H); 2,06-2,20 (m, 1H); 2,57 (ddd,
J=18,0, 4,9 e 2,0 Hz, 1H); 2,86 (ddd, J=18,0, 14,7 e 5,4 Hz, 1H); 2,91-2,99 (m, 2H); 3,51-3,58
(m, 1H); 5,55 (d, J=17,1 Hz, 1H); 5,68 (d, J=17,1 Hz, 1H); 6,68 (d, J=3,2 Hz, 1H); 6,90-6,93
(m; 2H), 7,25-7,34 (m, 4H); 7,76 (s, 1H).
RMN-'3C (75 MHz; §): 14,3; 20,8; 25,8; 27,2; 29,1; 29,7; 32,9; 52,9; 101,2; 117,4; 125,3;

126,6; 127,6; 129,0; 132,1; 133,4; 133,7; 134,1,; 134,6; 138,7, 198,3.
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5.40. Preparacao da 2-benzil-4-etil-8,9-di-hidro-9-metil-1H-benzo[g]indol-

6(7H)-ona (252)

Ac. polifosférico,
A 60°C,2h

N 53% O
Bn

-2/

HOLC
247 252

Aqueceu-se a 85 °C por 30 min um baldo equipado com um condensador de refluxo e tubo
secante contendo o acido 247 (40,8 mg; 0,121 mmol) em Hs;PO,; (4 mL). Apds este periodo,
adicionou-se H,O gelada (3 mL) e fez-se extracdo com éter etilico e a fase organica foi lavada
com solucdo saturada de NaCl e seca com MgSO, anidro. Apds evaporacdo do solvente, o residuo
resultante foi purificado em coluna cromatografica "flash” (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt,
8:2), obtendo-se a cetona 252 (19,7 mg; 0,0640 mmol; 53%), como um dleo amarelo.

IV (Filme, vmax/cm™): 3268, 2962, 2929, 1641, 1540, 1336, 726.

EM m/z (%): 317 (100) [M™], 302 (62), 274 (16), 246 (13), 168 (13), 115 (16) e 91 (37).
EMAR [ESI(+)] calcd. para [C,,H,3NO + H]* 318,1858. Encontrado: 318,1847.

RMN-'H (300 MHz; §): 1,32 (t, J=7,5 Hz, 3H); 1,39 (d, J=7,2 Hz, 3H); 1,97-2,05 (m, 1H);
2,29-2,42 (m, 1H); 2,57 (m, 1H); 2,77-2,90 (m, 3H); 3,27-3,37 (m, 1H); 4,20 (s, 1 Hz, 2H);
6,40-6,41 (m, 1H); 7,25-7,37 (m; 5H); 7,65 (s, 1H); 8,24 (sl, 1H).

RMN-!3C (75 MHz; §): 14,5; 18,9; 26,0; 27,9; 29,4; 33,4; 34,9; 101,2; 125,1; 126,9; 128,7;

128,8; 131,0; 132,1; 133,0 134,0; 138,0; 141,2; 198,1.

5.41. Preparacao do 1-benzil-4-etil-8,9-di-hidro-9-metil-1H-benzo[g]indol (254)

3 eq. NaBHy, APTS, benzeno,
AN MeOH, 0 °C AN 5°C-10°C N\
—_——
0 N HO N 76% p/ 2 etapas N
\ \
Bn Bn ‘ \Bn
251 253 254

Em um baldo equipado com tubo secante e agitagdo magnética contendo a cetona 251

(32,6 mg; 0,101 mmol) e MeOH anidro (1 mL), adicionou-se, a 0 °C, NaBH, (12,1 mg; 0,330
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mmol; 3,1 eq.). O banho de gelo foi retirado e a mistura foi agitada por 1 h. Apds este periodo
adicionou-se H,0 e fez-se extracdao com AcOEt e a fase organica foi lavada com solugdo saturada
de NaCl e seca com MgSQ, anidro. Apds evaporagao do solvente, o residuo resultante foi diluido
em benzeno (1 mL) e resfriado a 5 °C. Adicionaram-se alguns cristais de APTS e a solugao foi
deixada aquecer a 10 °C. Apds agitacao por 20 min nesta temperatura, adicionou-se H,O e fez-se
extragdo com CH,Cl,. A fase organica foi lavada com solucdo saturada de NaCl e seca com MgSQO,
anidro. Apods evaporacdao do solvente, o residuo resultante foi purificado em coluna
cromatografica "flash” (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt, 9:1), obtendo-se a olefina 254 (23,5
mg; 0,0781 mmol; 76%), como um &éleo incolor.

IV (Filme, vmax/cm™): 3031; 2962; 2925; 2860; 1454; 728.

EM m/z (%): 301 (34) [M*"], 286 (21), 194 (7), 180 (15), 91 (100) e 65 (8).

EMAR [ESI(+)] calcd. para [Cy,H2sN + H]T 302,1909. Encontrado: 302,1904.

RMN-'H (200 MHz; §): 1,11 (d, J=7,0 Hz, 3H); 1,36 (t, J=7,5 Hz, 3H); 1,97-2,08 (m, 1H);
2,27-2,40 (m, 1H); 2,90 (q, J=7,5 Hz, 2H); 3,22-3,37 (m, 1H); 5,43 (d, J=17,1 Hz, 1H); 5,62 (d,
J=17,1 Hz, 1H); 5,68-5,77 (m, 1H); 6,50 (dd, J=9,6 e 3,1 Hz, 1H); 6,57 (d, J=3,1 Hz, 1H); 6,73

(s, 1H); 6,95-7,04 (m; 3H); 7,17-7,36 (m, 3H).

5.42. Reacdao de desprotecao da 1-benzil-4-etil-8,9-di-hidro-9-metil-1H-

benzo[g]lindol-6(7H)-ona (258)

Bn
Anisol, AICl3,
\\ 100 2C, 30 min N A\ A\
o o Bn

N N o NN+ O N

\

Bn H \H \H
254 258 259 260

258 :259:260=100:9:7

Sephadex LH-20
P N A Bn
(0]
65% N o+ © N
H H
100: 4

Em um baldo equipado com condesador de refluxo e tubo secante contendo uma solucao

da cetona 254 (75,2 mg; 0,29 mmol) em anisol (3 mL), adicionou-se AICl; (182 mg; 1,37 mmol;
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6,0 eq.). Com esta adicdo, a solugao reacional tornou-se esverdeada. Esta solugao foi aquecida a
100 °C por 30 min. Apds este periodo adicionou-se solucdo de HCl 10% e fez-se a extracdo com
acetato de etila. A fase organica foi lavada com solugdo saturada de NaCl e seca com MgSO,
anidro. Apods evaporacdo do solvente, o residuo resultante foi purificado em coluna
cromatografica "“flash” (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt, 7:3), obtendo-se a mistura de 258 +
259 + 260 (100 : 9 : 7). Essa mistura foi purificada por coluna SEPHADEX® LH-20 (60 x 3 cm;
intumescida em MeOH anidro por 24 h antes do uso) tendo como eluente MeOH. Apds analise das
fracdes por cromatografia gasosa (CG) e reunidao das fracOes de interesse, obteve-se 258 (42,8
mg; 0,188 mmol; 65%) contaminado com 4% de 260.

IV (Filme, Vmax/cm™): 3302, 2963, 2931, 1649, 1604, 1192.

EM m/z (%): 227 (91) [M*"], 212 (100), 184 (48), 167 (23), 154 (46), 77 (38) e 55 (86).
EMAR [ESI(+)] calcd. para [Ci5sH1gNO + H]* 228,1388. Encontrado: 228,1377.

RMN-'H (200 MHz; §): 1,35 (t, J=7,5, 3H); 1,47 (d, J=7,2, 3H); 2,02-2,14 (m, 1H); 2,42
(dddd, J=13,9, 13,9, 4,8 e 4,8 Hz, 1H); 2,63 (ddd, J=17,4, 4,4 e 2,8 Hz, 1H); 2,80-2,98 (m,
3H); 3,38-3,52 (m, 1H); 6,66 (dd, J=3,2 e 2,0 Hz, 1H); 7,41 (dd, J=2,8 e 2,8 Hz, 1H); 7,68 (s,
1H); 8,61 (sl, 1H).

RMN-'3C (50 MHz; §): 14,5; 18,9; 26,1; 28,1; 29,5; 33,5; 102,3; 116,5; 125,7; 127,2; 131,3;

131,6; 132,8; 134,8 e 198,2.

5.43. Preparacao da terc-butil 4-¢til-6,7,8,9-tetra-hidro-9-metil-6-

oxobenzo[g]lindol-1-carboxilato (261)

2 eqg. Boc,0, piridina,

DMAP, CHgCN A\
© o)
N
\ 92% N,
H Boc
258 261

Em um baldo equipado com tubo secante e agitagdo magnética contendo a cetona 258
(60,3 mg; 0,266 mmol) em CH3CN (2 mL), adicionou-se piridina (0,5 mL) e Boc,0O (116,1 mg;
0,532 mmol; 2 eq.). Agitou-se esta solucdo por 2 h e apds este periodo adicionou-se adicionou-se
H,O e fez-se extracdo com AcOEt. A fase organica foi lavada com solucdo saturada de NaCl e seca

com MgSO0, anidro. Apos evaporacdo do solvente, o residuo resultante foi purificado em coluna
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cromatografica “"flash” (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt, 9:1), obtendo-se a cetona 261 (80,1
mg; 0,245 mmol; 92%), como um dleo incolor.

IV (Filme, Vmax/cm™): 2966, 2932, 1745, 1679, 1137.

EM m/z (%): 227 (88) [M*" - Boc], 212 (100), 184 (70), 167 (30), 156 (93), 115 (47) e 55
(85).

EMAR [ESI(+)] calcd. para [CyoH»sNOs + H]* 328,1913. Encontrado: 328,1916.

RMN-'H (300 MHz; §): 1,22 (d, J=6,9, 3H); 1,32 (t, J=7,5, 3H); 1,66 (s, 9H); 1,86-1,96 (m,
1H); 2,32-2,44 (m, 1H); 2,64 (ddd, J=16,8, 7,1 e 7,8 Hz, 1H); 2,73-2,91 (m, 3H); 4,18-4,28 (m,
1H); 6.64 (d, J=3,8 Hz, 1H); 7,67 (d, J=3,8 Hz, 1H); 7,88 (s, 1H).

RMN-!3C (75 MHz; §): 14,6; 20,4; 25,6; 28,0; 29,4; 29,7; 34,9; 84,1; 105,5; 121,2; 128,4;

129,3; 131,3; 132,7; 134,4; 135,7; 149,4; 199,0.

5.44. Preparacao do terc-butil 4-etil-8,9-di-hidro-9-metilbenzo[g]indole-1-

carboxilato (263)

MSSqH. %a}g%H? A H3PO,4, DMF,
N\ eOH, 0°C, N\, 80°C,2h O A
0 N HO N 78% p/ N
Boc Boc 2etapas ‘ ‘Boc
261 262 263

A uma solucdo da cetona 261 (54,2 mg; 0,166 mmol) em MeOH anidro (2 mL) foi
adicionado, sob agitacdo magnética e em banho de gelo, NaBH,; (12,6 mg; 0,332 mmol; 2 eq.).
Deixou-se reagir durante 1 h a 0 °C e entdo adicionou-se H,O. Extraiu-se com AcOEt, lavou-se
com agua destilada, com solugdo saturada de NaCl, secou-se com MgSQO, anidro. Apods a
evaporacao do solvente, o residuo resultante foi diluido em DMF (4 mL) e transferido para um
baldo equipado com tubo secante e agitacdo magnética. A esta solucdo, adicionou-se H;PO4 85%
(0,4 mL) e agitou-se a 80 °C por 2 h. A reagao foi acompanhada por CCD e ap0s a verificagdo do
consumo do material de partida, verteu-se a solucdo em um funil de separacao contendo AcOEt
(20 mL) e H,0. Fez-se a extracdo com AcOEt e a fase organica foi lavada com solucdo saturada
de NaCl e seca com MgSO, anidro. Apds evaporacao do solvente, o residuo resultante foi
purificado em coluna cromatografica “flash” (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt, 9:1), obtendo-se

a olefina 263 (40,3 mg; 0,129 mmol; 78% para as duas etapas), como um 6leo incolor.

163



Parte Experimental

IV (Filme, Vimax/cm™): 3032, 2965, 2927, 1744, 1330, 1137.

EM m/z (%): 211 (90) [M** - Boc], 196 (100), 180 (28), 167 (84) e 90 (24).

EMAR [ESI(+)] calcd. para [CyoH2sNO, + H]* 312,1964. Encontrado: 312,1954.

RMN-'H (300 MHz; §): 1,07 (d, J=6,9 Hz, 3H); 1,29 (t, J=7,5 Hz, 3H); 1,63 (s, 9H); 2,21 (ddd,
J=17,4, 6,3 e 1,5 Hz, 1H); 2,62-2,85 (m, 3H); 4,09-4,18 (m, 1H); 5,83-5,89 (m, 1H); 6,51 (dd,
J=9,6 e 3,3 Hz, 1H); 6,56 (d, J=3,6 Hz, 1H); 6,83 (s, 1H); 7,51 (d, J=3,6 Hz, 1H).

RMN-!3C (75 MHz; §): 14,8; 20,0; 25,6; 27,0; 28,1; 30,8; 83,2; 105,4; 122,4; 124,5; 125,8;

128,2; 128,6; 130,1; 130,7; 133,2; 133,8; 149,9.

5.45. Preparacao do 1-metil-1,2-di-hidronaftaleno (255)

1) 1,5 eq. NaBH,4, MeOH
o] 0°C,15h

2) Tolueno, APTS
75°C, 1 h O‘
82%

255

Em um baldo de 2 bocas munido de agitagdo magnética e sob Ny, contendo uma solugdo
da 4-metil-1-tetralona (10 mmol; 1,6 g) em MeOH anidro (50 mL) anidro, adicionou-se NaBH,4
(15 mmol; 0,57 g; 1,5 eq.) em pequenas porgoes e a 0 °C. Agitou-se por 10 min a 0 °C e por 1,5
h acompanhando-se a reagcao por CCD. Adicionou-se H,0 para interromper a reagao e extraiu-se
com AcOEt. A fase organica foi seca com MgSQO, anidro e o solvente removido a pressao reduzida.
O 6leo amarelo claro obtido foi imediatamente submetido a desidratacdo; diluindo-o em tolueno
(50 mL) com alguns cristais de APTS. A reacao foi mantida em refluxo em um aparelho Dean-
Stark por 1 h. Acompanhou-se a formacao do produto por CCD. A reacao foi interrompida pela
adicdo de sol. de NaHCOs; 5% e a extragdo foi realizada com AcOEt. A fase orgéanica foi lavada
com sol. sat. de NaCl, seca com MgSQ, anidro e o solvente removido a pressao reduzida. O éleo
incolor obtido foi purificado por coluna “flash” (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt, 95:5),

fornecendo 36'** (1,2 g; 8,2 mmol; 82%), como um 6leo incolor.
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5.46. Preparacao do 1-benzil-1H-indol (257)

i) KOH, DMSO, 1 h

@ i) BnBr, 1 h, t.a. @
N 95% N

H 257 Bn

Em um baldo equipado com tubo secante e agitagdo magnética contendo 1-H-indol (1,00
g, 8,55 mmol) em DMSO (40 mL) adicionou-se KOH ( 1,91 g, 34,1 mmol, 4 eq.). Apds agitar esta
solugdo por 1 h, adicionou-se BnBr (2,92 g, 1,90 mL, 17,1 mmol, 2 eq.) vagarosamente. Agitou-
se por mais 1 h e apods este periodo adicionou-se H,O e fez-se extragdo com CH,Cl,. A fase
organica foi lavada com solucdo saturada de NaCl e seca com MgSQ, anidro. Apds evaporagao do
solvente, o residuo resultante foi purificado em coluna cromatografica (Hexano:AcOEt, 95:5),
obtendo-se 257'*° (1,66 g, 8,04 mmol, 95%), como um 6leo amarelo.
RMN-'H (200 MHz; 5): 5,81 (s, 2H); 6,55 (d, J=3,1 Hz, 1H); 6,90-7,01 (m; 3H); 7,09 (d, J=3,1

Hz, 1H); 7,22-7,35 (m, 5H); 7,57 (d, J=7,9 Hz, 1H).

5.47. Reagao competitiva com TTN entre 255 e 175

MeQ
\—OM

TTN, CH(OMe); v

-40°C a-30 °C 3
seRiss =
N
N
\BOC

255 175 256

Em um baldo equipado com agitacdo magnética e atmosfera inerte contendo a olefina 255
(100 mg; 0,46 mmol), o indol 175 (66,4 mg; 0,46 mmol) e CH3;CN (3 mL), adicionou-se a -40 °C
o TI(NO3)3.3H,0 (205 mg; 0,46 mmol, 1,0 eq.). A mistura reacional foi aquecida gradualmente e
a reacdao foi acompanhada por CCD. Quando atemperatura atingiu -30 °C a reacao foi
interrompida com adicdo de H,O (20 mL). Fez-se a extracdo com AcOEt e a fase organica foi
lavada com solugdo saturada de NaCl e seca com MgSQ, anidro. Apds evaporagdo do solvente,

obtendo-se uma mistura do acetal 256* e do indol 175.
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5.48. Reacao competitiva com TTN entre 255 e 257

TTN, CH(OMe);

40 °C a-30 °C
CO) 0D T CD
N N
255 257 Bn 257 Bn

tragos

O procedimento foi feito como no item 5.45. usando-se, porém, a olefina 255 (49,0 mg;
0,34 mmol) e o indol 257 (70,0 mg, 0,34 mmol), CH3CN (3 mL) e TI(NO3)5.3H,0 (150 mg; 0,34
mmol; 1,0 eq.). A mistura reacional foi aquecida gradualmente e a reagao foi acompanhada por
CCD. Quando atemperatura atingiu -30 °C a reacao foi interrompida com adicao de H,O (20 mL).
Fez-se a extracdo com AcOEt. A fase organica foi lavada com solucdo saturada de NaCl e seca
com MgSO, anidro. Apds evaporagao do solvente, obtendo-se uma mistura da olefina 255 e

tragos do indol 175.

5.49. Preparacao do 2-(trans-2,3-di-hidro-1-metil-1H-inden-3-il)-1,3-ditiolano

(268)
HTIB, 3 eq. H,0, O\/H SH(CH,),SH S/\é
CH4CN, 0 °C, peneira 5 BF4 ELO
O‘ mol. 3A s
” @E% 1:3 cis/trans
255 267 50% 268

Em um baldo de duas bocas sob atmosfera inerte (N,) contendo o composto 255 (144 mg,
1,00 mmol), CH3CN (5 mL), H,O (54 uL, 3 eq.) adicionou-se a 0 °C o HTIB (430,2 mg, 1,1 mmol,
1,1 eq). O banho de gelo foi retirado e a solugcdo agitada por 40 mion. Apds este periodo
adicionou-se solucdo saturada de NaHCO; e fez-se extracdo com AcOEt. A fase organica foi
lavada com solucdo saturada de NaCl e seca com MgSQ, anidro. Apds evaporacao do solvente, o
residuo resultante foi diluido em CH,Cl, (3 mL) e a solugao foi resfriada a 0 °C. Adicionou-se o
etanoditiol (0,2 mL, 225 mg, 2,40 mmol, 2,4 eq.) e BF5.Et,O0 (0,1 mL, 112 mg, 0,790 mmol, 0,8
eg.). Retirou-se o banho de gelo e deixou-se reagir por 40 min. Apds este periodo adicionou-se
H,O e fez-se extracdo com CH,Cl,. A fase organica foi lavada com solugdo saturada de NaCl e
seca com MgSQ, anidro. Apds evaporacdao do solvente, o residuo resultante foi purificado em

coluna cromatografica (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt, 95:5), obtendo-se 268 (106 mg, 0,450
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mmol, 45%) como uma mistura impura de isdbmeros (1:3 cis/trans) e recuperacdo de 255 (14,8
mg, 0,10 mmol; 10%).

RMN-'H (200 MHz; §): 1,25 (d, J=6,6 Hz, 3H, trans); 1,54-1,66 (m, 1H, cis); 1,90 (dt, J=13,2
Hz, 1H, trans); 2,24-2,42 (m, 1H, trans); 2,48-2,64 (m, 1H, cis), 3,02-3,29 (m, 6H); 3,33-3,59
(m, 2H); 4,77 (d, J=7,5 Hz, 1H, trans); 5,01 (d, J=7,5 Hz, 1H, cis); 7,12-7,26 (m, 4 H. trans);
7,42-7,47 (m, 4H, cis).

RMN-'3C (50 MHz; 5): 20,1; 37,2; 38,6; 38,7; 40,3; 50,5; 58,6; 123,3; 125,1; 126,1; 127,5;

144,0; 149,0.

5.50. Reducdao de Wolff-Kishner do 2,3-di-hidro-3-metil-1H-indeno-1-carbaldeido

(5)
(@) |) 5 eq. NH2NH2Y
H trietilenoglicol, 130 ¢C, 1,5 h
ii) 6 eq. KOH, 130 2C, 4 h
/ 3:2 cis/trans
267 * 24% 5

Em um baldo equipado com condesador de refluxo contendo uma solugdo do aldeido 267
(0,160 g; 1,0 mmol) em trietilenoglicol (2 mL) adiciona-se NH,NH, (0,25 mL; 0,25 mg; 5,0
mmol; 5 eq.). A solugdo é refluxada a 130 °C por 1,5 hr. Apds este periodo, adicionou-se o KOH
(0,336 g; 6,0 mmol; 6 eq.) e manteve-se a temperatura a 130 °C por 4 h. Adicionou-se H,0 (3
mL) e extraiu-se com éter etilico. A fase organica foi lavada com agua destilada, com solugao
saturada de NaCl e seca com MgSO, anidro. Evaporou-se o solvente e o residuo resultante foi
purificado em coluna cromatografica (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt, 9:1), obtendo-se o
indano 5% (34,8 mg; 0,24 mmol; 24%), como um 6leo incolor.

RMN-'H (300 MHz; §):

trans-5: 1,23 (d, J=6,9 Hz, 3H); 1,89 (t, J=6,8 Hz, 2H).
cis-5: 1,31 (d, J=6,9 Hz, 3H); 2,47 (dt, J=12,0 e 7,2 Hz, 1H);
trans-5 + cis-5: 2,85-3,35 (m, 4H); 7,17-7,21 (m, 8H).
RMN-3C (75 MHz; 35):

trans-5: 20,6; 37,7; 43,0; 123,4; 126,4 e 148,3.

cis-5: 19,4, 38,1; 45,1, 122,8; 126,2 e 148,5.
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5.51. Obtencao do trans-1,3-dimetilindano (5). Metodo A: através do mesilato

270.

i) TTN, CH4CN, 02C,

5 min. : MsCI piridina, 3 eq. LiAIH,

i) 0 °C, 3 eq. NaBH 3 , B
ta, 20 m?n K CH2C|2 48 h. Et,0, refluxo, 2 h
51 % p/2 95%
etapas s

A uma solucdo de 255 (382 mg, 2.65 mmol) em CH;CN (10 mL) adicionou-se

TI(NOs)3.3H,0 (1,94 g;, 2,91 mmol; 1,1 eq). Uma abundante precipitacdo ocorreu. Apds 5 min,
NaBH,4 (302 mg; 7,95 mmol; 3 eq.) foi adicionado a 0 °C. O banho de gelo foi retirado. A mistura
reacional foi agitada por 20 min e, apds este periodo, H,O foi adicionada. Fez-se a extragdo com
AcOEt e a fase organica foi lavada com solucdo saturada de NaCl e seca com MgSO, anidro. A
evaporacdo do solvente com pressdao reduzida resultou no alcool bruto 269, que foi usado na
proxima etapa sem purificagao.

O alcool 269 foi diluido em CH,Cl, (3 mL). A esta solugdo, adicionou-se piridina (algumas
gotas), DMAP (alguns cristais) e MsCl (0,4 mL; 592 mg; 5,3 mmol; 2 eq.). A solucao foi agitada
por 24 h e H,0 foi adicionada. Fez-se a extragdo com AcOEt e a fase orgéanica foi lavada com
solugcdo saturada de NaCl e seca com MgSO, anidro. Apds evaporacdo do solvente, o residuo
resultante foi purificado em coluna cromatografica “flash” (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt,
8:2), obtendo-se o mesilato 270 (326 mg; 1,36 mmol; 51% para as duas etapas), como um 6leo
amarelo.

A uma mistura do mesilato 270 (53,4 mg; 0,22 mmol) em Et,0 anidro (1 mL) adicionou-
se LiAlH; (32,1 mg; 0,65 mmol; 3 eq.). A solucao foi refluxada por 2 h e uma solucao de H,S0,
(10%, 2 mL) foi adicionada. A mistura foi agitada por 5 min e adicionou-se H,O (2 mL). Fez-se a
extracdo com AcOEt e a fase organica foi lavada com solugdo saturada de NaCl e seca com MgSO,
anidro. ApoOs evaporacdo do solvente, o residuo resultante foi purificado em coluna
cromatografica “flash” (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt, 9:1), obtendo-se o indano 5% (31,5

mg; 0,21 mmol; 95%; 18:1 trans:cis), como um 0leo incolor.
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5.52. Obtencao do trans-1,3-dimetilindano (5). Metodo B: através do iodeto 279.

H
_—OH 2eq.PhgP,2eq. —I N
=0 2eq.NaBH, s imidazol, 2 eq. I» 3 eq. NaBH, 3

S MeOH,0°C S 30 min { OMeO S0 min @E%
: ? [ IE [ IE 28% p/ 3 etapas
267 269 279 5

A uma solugao do aldeido 267 (0,102 g; 0,637 mmol) em MeOH anidro (4 mL), adicionou-
se NaBH, (48,5 mg; 1,27 mmol; 2,0 equiv) a 0 °C. A mistura foi agitada por 1 h e H,O foi
adicionada. Extraiu-se com AcOEt, lavou-se a fase orgdnica com agua destilada e com solucdo
saturada de NaCl. Secou-se com MgSQ, anidro e evaporou-se o solvente.

A uma solugdo do alcool bruto 269 e CH,Cl, (8 mL) foram adicionados nesta ordem, sob
agitacdo magnética e em banho de gelo, imidazol (65,0 mg; 9,56 mmol; 1,5 eq.), PPhs (250 mg;
9,56 mmol; 1,5 equiv) e I, (243 mg; 9,56 mmol; 1,5 equiv). Deixou-se reagir durante 1 h e
entdo adicionou-se H,O destilada gelada. Extraiu-se com CH,Cl,, lavou-se a fase organica com
agua destilada e com solugdo saturada de NaCl. Secou-se com MgSQ, anidro e evaporou-se o
solvente, fornecendo o iodeto 279 bruto, que foi usado na préxima etapa sem purificacdo.

O iodeto 279 resultante foi diluido em DMSO (5 mL) e adicionou-se pouco a pouco NaBH,
(48.4 g; 12,7 mmol; 2,0 eq.). Reagiu-se por 1,5 h min e apds este periodo adicionou-se H,0
destilada. Extraiu-se com CH,Cl,, lavou-se a fase organica com agua destilada e com solugdo
saturada de NaCl. Secou-se com MgSQ, anidro e evaporou-se o solvente. O residuo resultante foi
purificado em coluna cromatografica "flash” (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt, 95:5), obtendo-se

o indano 5% (26,0 mg; 0,178 mmol; 28% para as 3 etapas), como um dleo incolor.

5.53. Preparacao do terc-butil 4-etil-7,8-di-hidro-6-(hidroximetil)-8-

metilciclopenta[g]indol-1(6H)-carboxilato (281)

N\ 1,1 eq. TTN, CHCN, H N 4,0 eq. NaBH,, A
-40°C, 3min ) N -40°C a-20°C
N\ O/I“' ‘Boc sl N
Boc 54% HO Boc
263 280 281
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Em um baldo sob N, contendo uma solugcao do indol 263 (51,6 mg; 0,166 mmol) em
CH3CN (4 mL), adicionou-se a -40 °C o TI(NOs)s.3H,0 (81,6 mg; 1,84 mmol; 1,1 eq.). Apds 3
min, adicinou-se NaBH,; (26,2 mg; 0,689 mmol; 4,1 eq.) e o banho de etanol/CO, foi deixado
aquecer. A reacao foi acompanhada por CCD e quando todo o aldeido 280 foi consumido (~ -20
0C), adicionou-se H,O. Fez-se a extracdo com AcOEt e a fase organica foi lavada com solucdo
saturada de NaCl e seca com MgSQ, anidro. Apds evaporagdo do solvente, o residuo resultante foi
purificado em coluna cromatografica "“flash” (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt, 8:2), obtendo-se
o alcool 281 (29,7 mg; 90,3 umol; 54%), como um oleo incolor.

IV (Filme, vnax/cm™): 3382, 2965, 2931, 1746, 1336, 1140.

EM m/z (%): 229 (19) [M™ - Boc], 198 (100), 169 (28) e 154 (13).

EMAR [ESI(+)] calcd. para [CyH,7;NOs + Na]* 352,1889. Encontrado: 318,1878.

RMN-'H (300 MHz; 5): 1,13 (d, J=6,9 Hz, 3H); 1,30 (t, J=7,5 Hz, 3H); 1,63 (s, 9H); 1,90 (ddd,
J=12,6, 7,8 e 3,0 Hz, 1H); 2,21 (ddd, J=12,6, 8,2 e 8,2 Hz, 1H); 2,86 (q, J=7,8 Hz, 2H); 3,49-
3,56 (m, 1H); 3,87 (dd, J=5,4 e 2,4 Hz, 2H); 4,18-4,26 (m, 1H); 6,60 (d, J=3,9 Hz, 1H); 7,02
(s, 1H); 7,50 (d, J=3,9 Hz, 1H).

RMN-'3C (75 MHz; §): 15,0; 22,0; 26,0; 28,1; 36,9; 38,7; 46,1; 66,6; 83,1; 105,7; 117,9;

126,3; 128,4; 129,9; 133,2; 135,1, 140,4; 149,1.

5.54. Preparacao do ((6S,8S)-1-(t-butoxicarbonil)-4-etil-1,6,7,8-tetra-hidro-8-

metilciclopenta[g]indol-6-il)metil metanesulfonato (286)

2 eq. MsCl, DMAP,

N CH.Cl, ta, 2h N\
N N
/III:, \ 940/0 Ty,
HO Boc MsO/ Boc
281 286

O alcool 281 (20,3 mg; 62 umol) foi diluido em CH,Cl, (0,5 mL). A esta solucdo,
adicionou-se piridina (0,1 mL), DMAP (alguns cristais) e MsCl (9,0 mL; 14,2 mg; 5,3 umol; 2
eq.). A solugao foi agitada por 2 h e, apds este periodo, H,0O foi adicionada. Fez-se a extracdo
com AcOEt e a fase organica foi lavada com solucdo saturada de NaCl e seca com MgSO, anidro.

Apds evaporacao do solvente, o residuo resultante foi purificado em coluna cromatografica “flash”
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(Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt, 8:2), obtendo-se o mesilato 286 (25,7 mg; 58 umol; 94%),
como um Oleo amarelo.

RMN-'H (200 MHz; §): 1,14 (d, J=7,0 Hz, 3H); 1,30 (t, J=7,4 Hz, 3 H); 1,64 (s, 9H); 1,93-2,05
(m, 1H); 2,18 (dt, J=12,8 e 7,8 Hz, 12H); 2,86 (q, J=7,4 Hz, 2H); 2,69 (s, 3H); 3,67-3,82 (m,
1H); 4,17-4,35 (m, 2H); 4,54 (dd, J=9,6 e 5,6Hz, 1H); 6,60 (d, J=3,8 Hz, 1H); 7,00 (s, 1H);
7,51 (d, J=3,8 Hz, 1H).

RMN-!3C (50 MHz; §): 15,0; 21,9; 25,9; 28,1; 37,2; 37,4; 38,5; 43,3; 73,7; 83,3; 105,7;

118,0; 126,6; 128,4; 130,2; 132,9; 135,4; 138,6 e 149,0.

5.55. Reducgao do octil-4-metilbenzenosulfonato preparado a partir do octanol

1) 2 eq. TsCl, CHxCly,
2) 3 eq. NaBH, DMSO,
PN 80 °C, 20 min
OH . — NN
rendimento nao
determinado

A preparacao do octil-4-metilbenzenosulfonato foi feita como para a obtencdo de 248,
porém utilizando-se octanol (0,50 g, 3,85 mmol) em CH,Cl, (3mL), adicionou-se, sob atmosfera
inerte (N,), piridina (1 mL), DMAP (alguns cristais) e TsCl (1,46 g; 7,7 mmol; 2 eq). Agitou-se
por 2 h acompanhando-se por CCD. Apds este periodo, adicionou-se H,0 e fez-se a extragdo com
AcOEt. A fase organica foi lavada com solucdo saturada de NaCl e seca com MgSQ, anidro. Apds
evaporacdo do solvente, o residuo resultante foi transferido para um baldo contendo tubo
secante. Adicionou-se DMSO (10 mL) e NaBH,4 (439,0 mg; 11,5 mmol; 3 eq.). Agitou-se por 2 h

verificando-se, por CCD, o consumo total do tosilato.

5.56. Desprotecao de 175 com TBAF
5 eq. TBAF, THF,
@ refluxo, 24 h @
N rendimento N
\ nao H
175 BOC  geterminado

Em um baldo equipado com condensador de refluxo e atmosfera inerte contendo o indol
175 (0,10 g; 0,46 mmol) em THF anidro (10 mL), adicionou-se TBAF 1M (0,54 mL; 0,54 mmol;
5,4 eq.). A mistura foi refluxada e o consumo do mp foi acompanhado por CCD e CG. Apds 24

horas, verificou-se o consumo total de 175 formando o 1-H-indol.
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5.57. Preparacao do terc-butil 4-etil-7,8-di-hidro-6,8-dimetilciclopenta[g]indol-

1(6H)-carboxilato (288)

2 eq. TsCl, CHxCly, 3 eq. NaBH,, DMSO, A
A\ EtsN,ta, 2 h A 80 °C, 20 min
—_— N
o N . N, 86% p/ B )
HO/ Boc TsO/ Boc 2 etapas Boc
281 287 288

Em um baldo equipado com tubo secante e agitacdo magnética contendo o alcool 281
(17,8 mg; 54umol) em CH,Cl, (3 mL) adicionou-se EtsN (0,5 mL) e TsCl (20,6 mg; 0,108 mmol;
2 eq.). Agitou-se por 2 h acompanhando-se por CCD. Apds este periodo, adicionou-se H,O e fez-
se a extracdo com AcOEt. A fase orgéanica foi lavada com solucdo saturada de NaCl e seca com
MgSQO, anidro. Apds evaporacdo do solvente, o residuo resultante foi purificado em coluna
cromatografica ‘“flash” (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt, 9:1), obtendo-se o tosilato
correspondente (24,9 mg), como um oleo incolor. Este composto foi transferido para um baldo
equipado com condensador de refluxo e diluido em DMSO (2 mL). A esta solucdo adicionou-se
NaBH, (6,0 mg; 0,154 mmol; 3 eq.) e aqueceu-se a 80 °C por 40 min. Apods este periodo,
adicionou-se H,0 e fez-se a extracdao com AcOEt. A fase organica foi lavada com solugdo saturada
de NaCl e seca com MgSO, anidro. Apds evaporacao do solvente, o residuo resultante foi
purificado em coluna cromatografica "“flash” (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt, 9:1), obtendo-se
o indol 288 (14,5 mg; 46,3 umol; 86% para as duas etapas), como um 6leo incolor.
RMN-'H (200 MHz; §): 1,12 (d, J=7,0 Hz, 3H); 1,26-1,34 (m, 6H); 1,63 (s, 9H); 1,84-2,09 (m,
2H); 2,86 (q, J=7,8 Hz, 2H); 3,30-3,42 (m, 1H); 4,18-4,26 (m, 1H); 6,59 (d, J=4,0 Hz, 1H);
6,94 (s, 1H); 7,49 (d, J=3,9 Hz, 1H).
RMN-!3C (75 MHz; §): 15,1; 20,6; 21,4; 26,0; 28,1; 37,4; 38,6; 43,1; 82,9; 105,6; 117,5;

126,0; 128,4; 128,5; 132,1; 134,8; 145,7.
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5.58. Preparacao da (*)-trans-triquentrina A

5eq. TBAF, THF,

AN refluxo, 24 h N
—_—
Iy, N 84% gus H
Boc

(x)-trans-Triquentrina A
288 (1)

Em um baldo equipado com condensador de refluxo e atmosfera inerte contendo o indol
288 (14,5 mg; 46,3 umol) em THF (2 mL), adicionou-se TBAF 1M (0,25 mL; 0,25 mmol; 5,4
eqg.). A mistura foi refluxada por 18 horas e, apos este periodo, adicionou-se H,O e fez-se a
extracdo com AcOEt. A fase orgénica foi lavada com solucdo saturada de NaCl e seca com MgSQ,
anidro. Apos evaporacdao do solvente, o residuo resultante foi purificado em coluna
cromatografica “flash” (Eluicdo isocratica, Hexano:AcOEt, 9:1), obtendo-se a (£)-trans-
triquentrina A>3! (8,3 mg; 39,0 umol; 84%), como um 6leo levemente amarelo.
IV (Filme, Vmax/cm™): 3416, 2957, 2926, 2867, 1454, 1096.
EM m/z (%): 213 (36) [M™], 197 (100), 274 (5), 167 (64), 154 (56), 91 (43) e 77 (37).
EMAR [ESI(+)] calcd. para [CisHioN + H]™ 214,1596. Encontrado: 214,1588.
RMN-'H (300 MHz; §): 1,30 (d, J=6,9 Hz, 3H); 1,33 (d, J=7,2 Hz, 3H); 1,36 (t, J=7,6 Hz, 3H);
1,91-2,09 (m, 2H); 2,86 (q, J=7,6 Hz, 2H); 3,41 (ddq, J=7,1, 7,1 e 7,1 Hz, 1H); 3,48-3,58 (m,
1H); 6,59 (dd, J= 2,1 e 3,2 Hz, 1H); 6,83 (s, 1H); 7,15 (dd, J=2,6 e 3,1 Hz, 1H).
RMN-!3C (75 MHz; §): 15,0; 20,0; 20,8; 26,5; 36,0; 37,9; 43,8; 101,5; 114,1; 122,8; 126,1;

127,2; 132,1; 135,1; 142,5.

5.59. Procedimento geral para as reacoes de hidrogenacao com catalisadores de
iridio.

Os reagentes e os equipamentos foram manuseados em um compartimento selado com
atmosfera interte (“glove box"). Os catalisadores (1 mol% ou 5 mol%) foram transferidos para 4
pequenos frascos tarados. Em um baldo contendo o éster 231 (139 mg; 0,40 mmol) foi

adicionado CH,Cl, (2 mL). Apds completa solubilizacdo a solugdo foi dividida igualmente nos 4
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frascos pequenos (0,5 mL em cada) contendo os catalisadores de iridio e uma barra magnética.
Os frascos foram colocados dentro de um reator que foi fechado e retirado da atmosfera inerte. O
gas hidrogénio foi conectado ao reator e foi feita a pressdo de 50 bar. Purgou-se o reator 3 vezes
com gas hidrogénio e agitou-se pelo nimero de horas indicado no texto. Quando houve
necessidade de aquecimento, o reator foi colocado em um agitador contendo um banho de dleo
com a temperatura controlada eletronicamente. Apds o periodo de reacdo, a pressao foi liberada
e as solugdes foram concentradas separadamente passando-se um fluxo continuo de N,. O bruto
de cada frasco foi filtrado em silica gel (pentano:AcOEt 9:1). As solugdes foram analisadas por
CGMS (temp. inicial = 100 °C; rampa 10 °C/min; temp. final = 270; coluna SiMe,), para
obtencao da conversdo, e por CLAE (coluna OD-H; eluigdo isocratica, Hexano:iso-prOH 9:1), para

a obtencao dos valores de ee.
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6. Espectros de RMN selecionados
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"“‘JL‘“ - HICH 13701587 Hz/em
— = (=7 [=F (]| "2} L=4 -l @0 (L= o ['x]
g BB|S| RS sl |3 ~ = @ ia @ &
& ||| ] (=] = [=1 [=] had R L= 1
£ o |eu| o] - — = o e -l |=
_--,—,—.—r-—v—rl||¥¥I’Y[ll"l""|""|""|""|,'.‘|"r']"
oo 9 B 7 B 5 4 3 2 1 1}

RMN-"H (300 MHz) de 190, TMS, CDCl;




L

ut

f
[ PP P
059665 —_— Fa
G9LFy " 9—— .
3\ => .
0820 " 9—— m—— Qoan” |
BrEF) 89— A — .
0eesd 9——— = _‘
P
| -
@
i
vra
I
1
o -
~ m
< Tw
~

/

(@)

2,35
Sa—
7,01 s20
O \ 7,90
X N
’ atg H 767
2,14-2,21
i

& .
© 2 8 I
© ©
L
8LELP B _ _
206409 -
SevEr 9—"" REOD T
R0S0S 9—. f -
EBOFS 98—
F215-N S 4/\ .
_
L
[}
1 I _ B [eadaiul e

Expansao do espectro de RMN-"H (300 MHz) de 190, TMS, CDCl;

212



213

w [T R ~ @ o wl @ <
(=] e 0 O WY ud e [y} 32 3"} 671 P (21} i} u
[a=] — T ) Ay o - 7= L LI 5 ) < [a=)
= Y == Ao - o 1 o3 e @
L=} LER TN b S Ll il Lot} [T T I [+] [9F)
L O o ~ - [ . . o

Lo I 4

\ // \

1 i

2,35

é / 7,20, 7,50
Osdo

Expanséo do espectro de RMN-"H (300 MHz) de 190, TMS, CDCl3




214

[F e e Y B e B ¥ = R R T o Y e e T R T LT T — gy — Ll
LT T T T o R B BT Y v o o o [T T ] o
= M — — 38| s T W7 MO b IR =0 Eerl
[=5 R e S s R = B L T A Y i L T S Ll 1 TOny e Lol
bt e A L L A BT R a VI o VIR TR o T RNt ¥ B o T 4T I e e TuoTay
L"‘—\.L N
\“‘\\\’//// \ / ‘
=
N el Jtl i R T ) “L I
e | Y hayf adb " ! iy L e o ey W ”
| . 1——1——|—.|'—|——v— L R | | [ — - ' — T - T T T il [ gy
com Ao 1590 125 H) 5 aix aiad s

Current [ata "arametess

MaHC Marc.s
FAPND 4
PRCCNG L

FA Mquasitian Paraweters

Lata _ 20050407

Time 14,17
TNSTRM apert
PAOEHE 9 ma Dual 1304

el PROG 130937

1 [t
SOLWENT o

S ELLE]

s 4

SHH 15607 . 844 Hz
FIORES C.299182 He
A1 1.8717187 sec
A3 32768

DH 23,502 usec
NE 5.00 usew
1E 3000 K

' H 00000400 sec
dar 0L 63009500 Sec
o2 0.CI002400 sec
=e=vumem CHANNEL §] ===aa-a =
Huoy 132

Py 1050 asac
Pl G.00 a8
3FCs 75 ATEOELE Hil2

maannnes CHAMKEL 15 wxamamas

CPDPRGZ Waltzif

iz ih
i 160 06 usex
A2 #.00 de
a2 2079 de
HLAd 120 o6 dE
sFuz 300 1313005 Ml

F?  Pracessir) pacareters

18 H27EH

3 TH_ 471469 HHz
L] EM

558 o

%3] .00 My
3 a

FL .49

EL HMH pint pargmetars

X 23.00 on
s 14 53 o
IR A0 50D aum
-l H o8 He
Par C pow
i BE H7
AR 10 44408 pawiLn
10K f304BCE Pedin

RMN-"3C (75 MHz) de 190, TMS, CDCl3




215

o - - o o - [T-0r-1 u e @ o o
) a — - a avie=- fr-f & m -

s o - - - o ow % W o= & m o

a Wy - ™ o cn @ @ W W - W

= il ™ Ll L) L oo 4k Cu atu -
- = - - - - - - - = =

22,7
B /126,7,130,0

pgm 144 132 130 125 129

114101

Expansédo do espectro de RMN-"°C (75 MHz) de 190, TMS, CDCl;




216

= g?ﬁmtﬂcgg&-}%f:—‘:Eggga’ga’?o’fqmc_o‘c_jdmmmr\;—mm@r\!_,_: :-r,_ [IRCRER
3 e A T R = Rt R <= == Rt BT T STy BT T STy B B P VR Y VI VR VI VR TR SRR ST YRR =) coc oo
L L L \N/%%/u L%W W/%/
- 7,42
’ 6,56
6,89 \\
7,28
0,61
6,59 N
\/
i 307 Si
5,95 Oy 0,98
2,28-2,31
T
ll' LJ*I I'l J—L_ALM_].JI- -|
I I 1\ | | ]
Y L !
/'.’\ , I fk / ;
= BRIBCRNE s @ B &k
:'J |83 8%‘.% = =] o - = c;
¥ [ =y - - — 3] o] = o
T 1 |I|I|l| I|lr||ll| |'|_|_|_|_|_lf|‘ T T |[Ilfl III!II"II LI | IIII
GEm 17 il £ 4 e o

urernt Mota Parameters

S AHE Marcus
SUPHG 5
PRECND 1

F2  peguisition Paramaters

bate 200%0728
Time 15.58
THETRUM spaL
PROBHD S omm TAT 132 2
PULPROG 203

o B9536
SOLVENT con13

NS 48

03 i}

SHH 7062147 HE
[0S d,197760 He
L] 1.6359989 ser
G 40.3

L J 70.800 vsec
i £.00 usec
TE 258.0 K
w1 1. 000604039 sec
MCREST 4. 9Hcnnad sec
HEMAK, 4. 01560000 =8z
amzzzEs CHANNEL f{ ===aws=s
NLCA iH

P 8.35 usec
PL1 -2,5¢ R
SFa1 5001329712 MH?

F2 - Processing parameters

51 3758
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RMN-"H (300 MHz) de 199, TMS, CDCl;
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RMN-DEPT135 (75 MHz) de 199, TMS, CDCl5
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RMN-"H (125 MHz) da 4-bromo-acetofenona, TMS, CDCl;
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RMN-"H (500 MHz) da 4-bromo-3-nitroacetofenona, TMS, CDCl3
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RMN-"3C (125 MHz), TMS, CDCl3
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Current Qata Parameters

NAME Hartyy Cravelirus
EXPNO i
PROCHD i

F2 - ACquisition Paraneters
Date 20080511

Time 13.38
INSTRIM sfect
PROBHD 5 ma Dual 13C/

N PROG 2930

TO B5536
SOLVENT Cacta

i1 4

os 2

L] 3955 _R46 Hz
FIDRES . 060359 Hz
M 8. 2838004 gec
A& 161.3

Ok 126.400 usec
3 &.010 uses
TE 30¢.0 K
DL 1.00000000 sac
=sexummn (HANNEL f] =m=m==ax
NUCY H

fl 9.25 usec
L 0.4¢ dB
SFoL 304 . 1218885 MHz

F2 - Processing pargasters
SI 768

SF 300. 1300003 MH2z
L EM

€58 a

iB Q.30 Hz

e ;] |*}

PC 1.0d

iD HMA plot parameters

CxX 23.00 o
cY 12.50 cn
Fir 10,600 ppm
F1 001,30 H2
Fap -0.500 ppm
F2 —150.27 Hz
PPMCH 0.45852 pom/om
HZCH 137 04587 Hz/cm
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RMN-"H (300 MHz) de 201 TMS, CDCls
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Cureent Data Farzmeters

KAME Marcus Craveirus
ExAhd 2
PRICHN] H]

F& - tguisitian Parametecs
Date _ 2006051 t

Time 12,34
IKSTRUM spECt
PROBHD 5 mm Qual 130/
PULPROG gppA0

To 65536
SOLYENT cocia

k] 1145

B 4

SxH 19607 .844 Hz
FIDAES 4.289192 Hz
L) 1.67[2580 sec
Bl 32768

N 25.50C usec
x 6,00 usac
1E WK

k] 1. 00000000 sec
ai 0. 03004000 sec
4i2 4. 86002000 sec
memmvemx CHAWNEL fi mmmamsas
HICL 130

Bl 11.20 user
PLA 5.00 dB
SF0i Th_4TBO505 MHI
mrnmmman CHAWNEL €2 mmimmamem
CPORAG2 Walt2E
HuC2 1H
FCPDZ 160,400 user
L2 4.00 d&
FlLi2 20.92 dB
PLi3 120.00 48
SFO2 3001312005 MHx
F2 - Procassing parameters
=1 32768

SF TH_ABTTEIE MH:z
WON Ex

S5B o

La 2.00 Hz
=] 0

FC 1.40

10 KHA plot parameters

=4 23.00 ¢m
=) 12.90 tm
F1p 238303 pam
Fi 17984, 18 Hz
Fap -3 667 gpam
F2 —-1483.93 Hz
PPN 11.21992 ppascn
HICW B4, 43994 Hz/cn

Espectro de RMN-"°C (75 MHz) de 201, TMS, CDCl;
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MEAF
EREND
Ericay]

Maroag
H
1

FE Atguisiticn Paramaters

sate 20060603

Time 14.07

INSTRUM sgect

JAIBHD & mn Cueal 1307

SUELPHTS recial

T 85526

SN VEHT COCL3

HE 32

og 2

SuH 3414 CEG H?

FIDRCS 0.0EE473 H2

A 0 R4FC914 Hes

k| 143.7

w 145, 508 Lser

b .00 user

TE LA K

ci LoBGaanod sec
= CRANKEL Hi --%===n=

ML H

Pi 925 uec

FLY [ 2]

Ei ) IoG {I1EETL WH

TE o= PrnEEREINY PArAMELECS

e 32756

sr ICDOLACGLTE WHZ

KOK EM

589 4

1) T.40 kT

i bl

oL i.al

i WM plot pAraTeters

#3160 o

HITHCM
HFEW

C. 45558 Com
137 Q1587 12,

RMN-"H (300 MHz) de 203, TMS,

CDCl3
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Expansao do espectro de RMN-"H (300 MHz) de 203, TMS, CDCl;
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Expansédo do espectro de RMN-"H (300 MHz) de 203, TMS, CDCl3
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a ERILCSELLEIILCYE MREREER Q e Harcus
B e T R 2 e A R E¥PHD 2
/ F2 - ACQuisiiion Paraneters
Dzke _ DOOSHRIE
Time 13.37
[NSTRSN spect
— PACAHD S me Dual 13
i PULPROS 20093C
[[}] SEA3G
SOLVENT cneia
5] 4631
o5 4
Skt 19607 844 Rz
- FICRES 0.293195 Hz
Kl t 6742180 sec
7] 1278A
oW 25.500 user
OE .00 vsae
fE 0.0 K
— 128,3 L 1. CO0C00C0 sec
(8] 0.C3000000 seo
127, 127,4 a1z £,6002000 sec
232 76,1035, 128,3 wmermn CHAMEL 1 smmerosn
3 [y 1/} 13
3] i1.20 usec
[ AL 5.20 48
SFa: 5. 4760905 MH2
wwm=— CHAMNEL 2 =ame===-
CROPRGE waltzib
Huca 1H
PCRO2 100,00 usec
B PL2 4.00 o8
[ k] 23,92 dff
L1 1200t df
SFoe 300, 1312005 HHz
F2 - Prpcgss.ing paramcters
— 5L ar7EE
Ea ¥5.4677504 MHz
LH ] EM
53B Q
iB 2.00 H
<] 4
PC 1.40
I KNeA glob paraneters
Cx 23.00 cn
4] 12 60 co
1 Fip 239.922 ppe
Fi 1E098 .83 Hr
l o o a ‘!“— JY e o " l yt,  F2P -1 000 ppm
' - O " ' I ! I ! " ) I ' ! ' ' ] ! ) ' ! ! ' rrjw:n 11-3?:;'5:?! ::w‘:rl
rem 230 150 160 50 & HZICH B19.71759 H2/cr

RMN-"3C (75 MHz) de 203, TMS, CDCl3
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>t Expans&o do espectro de RMN-"C (75 MHz) de 203, TMS, CDCls
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Expansédo do espectro de RMN-°C (75 MHz), TMS, CDCls
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Arify d-pEHLENCTCO

Fulse Segquence: s2pul

Sglveni: COCI3
Amllenl temparatiure
INDVA-200  "ipoval®

Relax. #etay 0.204 sec

Pulse 15.0 degrees

Acy. time 4.03F sec

Width 9000.0 HzZ

A repetitione
JBSERVE H1, £93.94G8517 MH:
DaTa PROCESSING

FT size 32768
Totat time 0 min, 20 S8t

3,07-3,10
OH10,99
s 2
548569 O
ur
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-
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od =
- @
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11 10 g & 7 5 5 4 3
.82 - 2.21
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X
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0.014

ppm

RMN-"H (300 MHz) do &cido 3-pentendico, TMS, CDCls
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wctde F-periencica

Pulse Sequerce: bipu’

Solvent: G012
Ambieat temperatnre
INOVA-304 "inoval"

Relax. delay 0.7235 sed
Pulse 450 dugieet
Acg. Llme 1,745 secC
Width 12385%.0 H-

45Y repetitiony

QBSERVE Cl3, 7%.1217005 MHz =
BFCOUPIE HI, 253 _ 84853315 MHe -~
Power 3% dR o
cont | noous 1y on ™
WALTZ-16 modulates
DATA FROCESSING
Line broadening 3.0 He
FT size 131042
Total time 1 hf, 40 min, 76 38C
el
Lad
o
-
121,9 37,7 o
™Y
™
-
-
o~ -
- -
-
a
i
-
=
2
o T = 1
= ; § S
.:lgs
|
" " A, n - " -
Y W r " i e »
. Lo .- X e mmg e o .o . . _. '
zZ2z0 200 180 1610 140 120 100 510 gn 40 210 ppm

RMN-"2C (75 MHz) do &cido 3-pentendico, TMS, CDCl;
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RMN-"H (300 MHz) do 3-pentenoato de metila, TMS, CDCl3
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RMN-"3C (75 MHz) do 3-pentenoato de metila, TMS, CDCl3
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1,63 le)
491 431-451 outros aromaticos
6,74 7,12-7,34
N
H10.1
A 1 L
Loal [=2 o Lu|in
m bl [a) =T |2 &
Iy ™ -~ a1 m|m
o o al| |ale |
] t 1 .
E - - e ma
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ppm 10 8 g 4 2 h

Current Data Farameters

NAME Marcus
EXPND 2l
FROCND 1

F2 - ACguisition Parameters
Date_ 20060208
Time 13.50
THSTAUM spact
PROBEHD S5 wmm TAL 130 Z
PULPAOG 2q30

™ EBEIE
SOLVENT £oc1a

H3 1B

s 3
M 6753.478 Hz
FIBAES 0. 103560 HT
A 4.8234947 sec
A& i14

Ox 73,800 usec
OE E.00 usee
TE 2979k
01 1.00GI0000 =sec
MEREST Q.40040000 sac
MENRK a.111500000 sec
anazaanz CHANMEL F{ ====
NUCL 1H

Pi 9.65 usac
PLi 0.0 d8
SFO1L S00. 13205375 Wz
F2 - Processing parameters
s1 3278

5F 500. 1300334 HHz
WM EN

SEB 1

L8 0,10 Hz
B q

FC i.00

10 WHR plot parareters

43 23.00

LY 12.50 on

Fip 12.000 ppm

Fi 6101.56 Hz

Far -0 500 gpm

Fa —-250.06 Hz
PPHEM 0.54348 ppmsTm
HICM 271 BA878 Hilom

RMN-"H (300 MHz) de 216 TMS, CDCls
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4,3774,51
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— — £082 v
oL
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1 1 1 ML TR
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mnm |.|1|\. 15991 I
J WHE'D

mnu 28541

7.29

L

10
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36

7.
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Expansédo do espectro de RMN-"H (300 MHz) de 216, TMS, CDCl3
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4,91 4,31-4,51 outros aromaticos
6,74 7,12-7,34
H10.1
J
,—'/-_ r -
1 - -
- 7 7l
- ™ g B
L uwr
: g : :
Z - - -
F—— T L B e [ e A N R B B (R B B IR R R N N A AL L I L F I ! T A o !
ppm 4.95 4.80 4.85 4.80 4.75 4.70 4.85 4.60 4.55 4.50 4.45 4.40 4.35 4.30 4.29

Expanséo do espectro de RMN-"H (300 MHz) de 216, TMS, CDCl3
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1,63 o)
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Expanséo do espectro de RMN-"H (300 MHz) de 216, TMS, CDCl3
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128,3
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23,2
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Current Data Parameters

NAME Marcus
EXPND 1
PROCKO 1

F2 - Acguisition Parameters
Date_ 20060206
Time 15.05
INSTRUM spect
PAOBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 2gpg30

m 65536
SOLYENT coc13

NS 3302

os 4

SHH 19607.844 Hz
FIDAES 0.299192 Hz
AQ 1.6712180 sec
AG 32766

o] 25,500 usec
0E 6,00 usec
TE 300.0 K

D1 0. 50000000 sec
dit 0.03000000 sec
di2 0.00002000 sec
=sxssaxs CHANNEL f{ s=ss==a=
NUCH 13c

Py 10.50 usec
PLY 6.00 dB
SFO1 75. 4760505 MHz

sssssuss CHANNEL f2 ssss=sss

CPOPAG2 waltzig
huca iH
PCPO2 100.00 usec
PL2 0.00 dB
PLiZ 20.00 dB
PL13 120,00 dB
s5F02 300.4342005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 75.4677485 MHz
WOH EM
558 o

LB 2.00 Hz
GB o

PC 1.40

{0 NMA plot parameters

cx 23.00 ca

cY 14.50 cm
FiP 230,000 ppm
Fi 17357.58 Hz
Fap -10.000 ppm
F2 -754 68 Hz
PPMCH 10.43478 ppm/cm
HZCH 787 . 48956 Hz/cm

RMN-"3C (75 MHz) de 216, TMS, CDCl3
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Expansédo do espectro de RMN-"°C (75 MHz) de 216, TMS, CDCl;
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Current Data Parametcrs

MAME Marcus
EXPND 1
FROCND |

Fg - hcquisition Jaraveters

bgte _ 20081202

Time 11.16
INSTRLM spect
PROBHC 5 mm Oual 13C/
PULPRCE ]

TC 327EA
SCLVENT £0c12

NE 16

1% Q

EwH I6FE . 471 Hz
FIDAES 0.142187 Hz
A 4 4564984 =ec
R& 71.8

oW 136004 usce
0E 6.60 usec
TE 0.0 K

01 1.90009900 sec
azzzzz=7 [HAMMEL {1 ========
NUCY iH

B 3.25 usec
Ly 0.00 o8
5FO1 3001315776 MMz

r2 - ProZessing Jarameters

50 16284

5F 2001300144 MH2
WOH EM

558 a

Ly 0.i0 Hz
et a

FLC 1.08

10 WMR plot parameters

X 22.00 cm

[ 700 em
FiP 11 .00% ppm

Fi 33H 43 Hz

Fap ~1.000 pom
F2 -300.13 Hz
PPMCH 0.54545 ppr/cm
HZCH 153, 70728 Hz/fem
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RMN-"H (300 MHz) de 217, TMS, CDCl;
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Expansao do espectro de RMN-"H (300 MHz) de 217, TMS, CDCl3
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Expansédo do espectro de RMN-"H (300 MHz) de 217, TMS, CDCl3
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266 Expanséo do espectro de RMN-"H (300 MHz) de 217, TMS, CDCl3
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Nat e 2061206
Time 1i.44&
[ THATRUM spect
PROBHD 5 omr Tual 130/
PULPRGS pdoiele xid]
T EER3EG
SOLVENT cneli
ME 20549
ns 4
EWH 3261%.7308 Hz
FILRZE 0.449-65%3 Hz
™ AQ 1.6027503 set
R 32768
o 15,309 usc
23,1 76,1 0 1388 DE 6.00 us¢
TF 297.9 K
(58 1.00002000 sec
dll 0. 03007000 gec
DELTA 0.29935990 sec
outros arométicos 10 -
126,3, 127,3, 127,4
= Y P ====r === CHANNEL [l =======
127,7,128,3, 128,6 NUGL 136
B S.25 use
PL1 .00 dB
S5Tel LZE2.7T1EZ24 MH:
=====—=—= CHANNEL fZ ======:
CPOPRGZ wallzls
/ NUC2 1H
PCEDE 100,00 use
PLZ 3.00 dB
PL1Z 14.3¢ 4B
FL13 17.00 4B
SEOZ SCZ.1320005 MH.
F2 - Processing parameters
Bl 32768
SF 125, 15772568 MH:
WIW =M
S58 a
LE 2,00 K
JE] 3
P 1.40
" " a " " L
T o I N | | I T T | I I T T T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 Epm

RMN-"3C (75 MHz) de 217, TMS, CDCl3
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138.82
138.16
132.21
130.51

—-—-135.49

= o Y P Uy
ooy O Mo
. . e e
om0
LRt B T S o
o=

121.68
120.43

116.73

\
23,1 76,1 0.138.8
outros aromaticos
126,3, 127,3, 127,4,
127,7,128,3, 128,6
/
WL ) .
f I l T T T T T T T T T T T T
14¢ 138 136 134 132 130 128 12¢& 124 122 120 118 ppm
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Expansao do espectro de RMN-"°C (75 MHz) de 217, TMS, CDCl;
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" —
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Expansédo do espectro de RMN-"°C (75 MHz) de 217, TMS, CDCl;
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50
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RMN-"H (300 MHz) de 231, TMS, CDCl3
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RMN-"H (200 MHz) de 233, TMS, CDCl3
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Expansédo do espectro de RMN-"H (200 MHz) de 233, TMS, CDCl3
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Expansao do espectro de RMN-"H (200 MHz) de 233, TMS, CDCl;
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7,62

Br
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} 2.03

7+ 1.08

- 2.00

ppm (f1)

RMN-"H (300 MHz) de 80, TMS, CDCls
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2.50 2.00 1.50

276 Expansées do espectro de RMN-"H (300 MHz) de 80, TMS, CDCl;
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RMN-"3C (75 MHz) de 80, TMS, CDCl3
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- = T 2.14

— Qv 0.90
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RMN-"H (300 MHz) de 81, TMS, CDCl;
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Expansado do espectro de RMN-"°C (75 MHz) de 81, TMS, CDCl;
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3 0.95

= 0.93
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RMN-"H (300 MHz) de 84, TMS, CDCl;
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Expansées do espectro de RMN-"H (300 MHz) de 84, TMS, CDCls
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RMN-"3C (75 MHz) de 84, TMS, CDCls
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outros aromaticos: 118,3,
119,6, 125,8, 127,2, 127,7,
128,7,129,8, 131,0, 132,8,

134,5e 139,1
o e 3 8 8s83 3 A
8 5 08 & R R8I R 8 8 ] 8 b K S 3 8
E 3 % 8 8 8&L W ER - 5 5 3 I 5 3
8 3 8 sRENNY 2 8 o E 8 & = :
— 10000
— 50000
| | | | |
|
| 7 J JL
k M Lo l ]
= — —_ —_ = = i e i i ———— i
145.0 140.0 135.0 130.0 125.0 120.0 115.0 55.0 50.0 45.0 40.0 35.0 30.0 25.0 20.0 15.0
ppm (t1)

Expansées do espectro de RMN-"H (75 MHz) de 84, TMS, CDCls
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1,37

1,66-1,97

HO'
1,66-1,97

321343 545572

3,21-3,43

> outros aromaticos

€7,21-7,35

le 15 14 13

12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 -2 ppm

AN |~ [0 N O M N | | N
O[O (@] n o OO |0 |
— | O|N|O — — | OO | |

Current Data Parameters

NAME Marcus Craveirus
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20070618
Time 8.55
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG zg30

TD 65536
SOLVENT CDC13

NS 32

DS 2

SWH 4194.631 Hz
FIDRES 0.064005 Hz
AQ 7.8119411 sec
RG 71.8

DW 119.200 usec]
DE 10.00 usec]
TE 298.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1l =

NUC1 1H

Pl 10.00 usec]
PL1 0.00 dB
SFO1 300.1315007 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 300.1296665 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

284

RMN-"H (300 MHz) de 245, TMS, CDCl3
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7.290
7.283
7.277
7.261
7.255
7.241
7.236
7.226
7.220
7.215
7.203
7.190
7.178
7.074

\\\“\

]

7.064
6.986
6.961
6.941
6.915
6.889
5.684
5.627
5.514
5.457

> outros aromaticos
6,89-6,96,
e7,21-7,35
HO
1,66-1,97
4
I I I I I I I i I I I I
7.6 7.4 7 7.0 6 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 ppm
N Wmf .
O (@) < (@)
— o —

Expanséo do espectro de RMN-"H (300 MHz) de 245, TMS, CDCl3




890"
T60”
8G¢C"
00g”
ore”
G9¢”
0e6€”
969~
8L9"
ToL”
veLs
SvL-”
LIL”
€18’
TC8”
474h
Lv8"
98"
898"
888"
606"
AN
GE6°

768°
616"
vre’
696°
€ee”
€Gqe”
96"
69¢C"
oLe”
68¢C"
TecC”
AR
TCcE”
vee”
vre”
AN
69¢€"°
vLE"

MMM MMM MOMOOMOMOMOMNOMANNNN

1,37

ros aromaticos

6,89-6,96,
e7,21-7,35

éﬁ©> outs

N\ 7,08
N

2,93
6,62
5,45
1,08
3,21-3,43

3,21-3,43

1,66-1,97
HO

1,66-1,97

ke

bpm

0.8

00°T

Expanséo do espectro de RMN-"H (300 MHz) de 245, TMS, CDCl3
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Current Data Parameters

g Sﬂ ﬁ i % g 2 g £ S g NAME Marcus Craveirus
™ oY 00 1N ~ — ~ o n o ™ EXPNO 2
noMmECnE TN MO N O O © ~ o o 0o mMm o PROCNO T
L R R ) FFTNOW o O O o~ o
O ANNOYOIMSIMS OS> - e e e . . . . e . . .
MO NNNNNN o © Cwwn o o o NN ™M o r2 _ heduisition Barameters
A A A A A A A A A A O [ e e N (a8} N AN AN | Time 8.59
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 940
DS 4
SWH 19607.844 Hz
FIDRES 0.299192 Hz
AQ 1.6712180 sec
RG 32768
DW 25.500 usec|
DE 10.00 usec]
TE 298.0 K
D1 1.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 0.89999998 sec
TDO 1
== CHANNEL f1 =
13C
6.75 usec|
0.00 dB
75.4760505 MHz
Ati . == == CHANNEL f2 =
outros aromaticos: s waitale
126,3; 127,5; 127,8; nuez B
128.6: 129.8: 132,3: PCPD2 100.00 used]
132.9: ¢ 138.4. PL2 0.00 dB
” ’ PL12 21.00 dB
PL13 21.00 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 75.4678308 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
. " . - | .
L) " v- uau) Labuy w
I ) I ) I I ) I ) I ) I I ) I I ) I I I
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

RMN-"3C (75 MHz) de 245, TMS, CDCls
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(@] [@2Ne} <t N O Y9} — [}
< <t A o~ QO oy I~ o [e0] n O
o o M o~ - <t N o n (48}
[e0] N N (&) QO >~~~ O < (e} o~
™ o oM N N NN N — —
— — — — o — — —
outros aromaticos:
117,4;118,6; 124,4;
126,3; 127,5; 127,8;
128,6; 129,8; 132,3;
132,9; e 138,4.
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
145 140 135 130 125 120 115 ppm

Expansao do espectro de RMN-"°C (75 MHz) de 245, TMS, CDCl;
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o o) 00 O (N ~ ~ — ~ [Nomnie} [
) N O O ~ [e0] (@] < O O o
[} <N O 0] o NeJ (@)} o~ <
[e0) O O O N (&) N (@)} o~ < N ™
()} ~o~ - Lo 1] ™ N N N —
outros aromaticos:
117,4;118,6; 124,4;
126,3; 127,5; 127,8;
128,6; 129,8; 132,3;
132,9; e 138,4.
nitno bbby A PRPRTRTTY JJL‘ e " At Jk ; Lot JL....._.‘ Al L ™ A il e "y
A Wyt W . iy n e Mo VA y " A i e AT W Wit o g
L L B B B B B B S B B T
105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 ppm

Expansédo do espectro de RMN-"°C (75 MHz) de 245, TMS, CDCl;



O ded D™ Current Data Parameters
O Oy O ™~ < O a0 N N ~ M N A a0 N
NN MO ™M Te) ~ o o OO M o NAME Marcus Craveirus
LI (o)) o0 O 0 oo~ A <t o EXPNO
oY ™~ WO < ™~ . . . . L . PROCNO 1
N AN NN A [ee] o N o <N ™M o
oA A S n ™ NN N A | F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20070618
Time 9.59
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG dept135
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 937
I DS 4
SWH 19607.844 Hz
FIDRES 0.299192 Hz
AQ 1.6712180 sec
RG 32768
outros aromaticos: pw 25.500 useq
117,4;118,6; 124,4; DE 10.00 useq
126,3; 127,5; 127,8; TE 298.0 K
128.6; 129,8; 132,3; CNST2 145.0000000
132,9; e 138,4. D1 2.00000000 sec
d2 0.00344828 sec
dlz2 0.00002000 sec
DELTA 0.00000859 sec
TDO 1
< ======== CHANNEL f1l =======o
NUC1 13C
Pl 6.75 usec]
p2 13.50 used|
PL1 0.00 dB
SFO1 75.4760505 MHz
======== CHANNEL f2 =======-
, | I CPDPRG2 waltzlé
' NUC2 1H
P3 9.00 usec]
p4 18.00 usec|
PCPD2 100.00 usec|
PL2 0.00 dB
PL12 21.00 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 75.4678311 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
i T i T i T i T i T i T i T i T i T i T i T i T i T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

290

RMN-DEPT135 (75 MHz) de 245, TMS, CDCl3
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[nregral

i SO TU TN S BL o S S e B e e
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Y TN T N - - T ] cngvo\h\od\MNNC)C\—:N;-P—N-—gmN-—Eggmamr\egmgjg%gwguwvm vvvwg_
=R - T el i o o B o e ] -] [ B Sl =R = I = e ) bl BN ] o £ [- (s i} <+ Ll sl vy W o
ANEAJHRREEHE Ba EE%&%%%Fz33338853%E“ai3,ﬁ,Er‘!ir‘!F'%.%.‘E%R&$3§283388383%§3385§
e e il o 2 Y. o ST ) R R O R e e W R A S R R e K B B s o N B B R A R B R IR B Kl il il = =S
||!!!\%kl'#lLLI__J_I_IIIlII[lll'lIlI|Lklll!L_LL;fuJJ_J_JJJII}JJ_J_.JRH
b T r
1,36 ~
6,62
outros aromaticos:
6,91-6,93 e 7,20-
3, 7,29
1,97-2,06 e
2,18-2,27
097 5,49
2,70-2,76 e e 5,73
2,83-289 |
4
| M_fi_ Alu I}
| i
AE zlg FINES
=& P& | ' &
et T Y — " T T
A 6.0 540 4.0 ED Q.0
(ppm}

*4% Current Cata Parameters *+*

NAME
EXPNO
PROCND

4% pequisition Parameters ***

AUNM
BFl

Dli]
DATE 1
DATE d
DIEPNAMI
DECNUC
NS

NUC4
NUCT
NUCLEL'S
Ot
PULPROG
R{3

RO
SOLVENT
SW

T

TE

*e Drocessing Parameters P+

ABSF1
ADSF2
ASREFACI
g

PC

4% 1D NMR Plot Paramcters *+*

NUCLELS
EXPTYPE
SOLVENT

10

10

Tau_zglld
4001300000
1.2000000
01:57:16

Jul 17 2007

off’
16
off
off
off

2470.97
zgi)
6400000

20

CcnCl3
2006885
49152
0.0

1£.495
-.194
G.0000000
0.50

1.00

all
?
?

=

RMN-"H (400 MHz) de 250, TMS, CDCl;
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outros aromaticos:

> 6,91-6,93 e 7,20-
3, 7,29

1,97-2,06 e

2,18-2,27

2,70-2,76 e
2,83-2,89

292 Expansao do espectro de RMN-"H (400 MHz) de 250, TMS, CDCl;
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1,97-2,06 e
2,18-2,27

2,70-2,76 e
2,83-2,89
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oy e
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[

el

outros aromaticos:
> 6,91-6,93 e 7,20-
7,29
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Expansédo do espectro de RMN-"H (400 MHz) de 250, TMS, CDCl3
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outros aromaticos:

> 6,91-6,93 e 7,20-
3, 7,29

1,97-2,06 e

2,18-2,27

2,70-2,76 e
2,83-2,89

Expansao do espectro de RMN-"H (400 MHz) de 250, TMS, CDCl3
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v Currenl Data Parmmetens ™|
- ohow oo ook e W e k-] MAME . [}
el = = g — o 4 o aa) g o o il o3 o o
IS828REng &% g 529 g § § 8z & 3 BP0 i
AEOEABRAS ZEZ g EEs @ 5 = 88 2 < PROCNO - 1
| [ | H |r¢) : | ‘ | ‘ .
-~ i i
*** Acquisition Paremeters ***
AUNKM H au_Zg
BF1 : 1006127290 M
i) : 22000300 s
DIATE 1 : 021357
LMTE A : Jul 17 2007
DBPMAMI :
DECNITC : oft’
h NS : 256
‘ | NUCH : off
WNLCT . off
NUCLEUS : of T
outros aromaticos: . G
> 118,5; 119,5; 125,6; al L1066.51 H
127,3; 127,4; 128,8; PULFRGG : 2gdc30
129.8; 130,9; 133.3; i
134,2 ¢ 138,8. RG : 81926000000
RO : 2 H
SOLVENT Cocly
W, W : 249 6987
H m : 65536
TE : 3000 K
¢ Processing Parameters 44
| ‘ ‘ ABSFI : 234,858
| ABSF2 H -14.868 m
ASSEACI ! LLOCODG0
‘ LE : 050 H
PC : 1.40)
*¥+ | [ NMER Plot Parameters ¥4+
NUCLEUS off
EXPTYPE : K
SOLVENT ! K
o o A
e SNUHNNSUUHMSHUSSMUMUMS 8 L L MARAREARA S AR RS R E e LaAs ) s L Lt A SR R RN LAk s o e
' ]'190 lél) l'IFO 180 150 140 13}k 120 o 100 i B0 T &0 50 40 30 20 10 [i]
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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