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[3+4]CYCLOADDITIONS VIA OXYALLYL CATIONS: APPLICATIONS IN ORGANIC SYNTHE-
SIS. Several methodologies for the generation of oxyallyl cations from polybromoketones and other
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presented. Finally, some synthetic applications of the [3+4] cycloaddition are shown.
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1. INTRODUCAO

Compostos ciclicos sdo amplamente encontrados na natureza
dentre os quais aqueles possuindo anéis de cinco e seis mem-
bros sdo os mais abundantes. Entretantd, produtos com anéis
menores ou maiores que estes sdo de grande importincia e tém
constituido objeto de desenvolvimento de muitas metodologias
de sintese!. Neste trabalho sera apresentada uma revisdo sobre a
sintese de substincias contendo anéis de sete membros, cuja
metodologia envolva a formagao de cétions oxialilicos e alilicos.

Diferentemente da sintese de compostos com anéis de seis
membros que podiam ser obtidos pela reagido de Diels-Alder,
uma cicloadi¢do [4+2], o preparo de carbociclicos com sete
membros envolvia, até 1962, rea;(')es de expansdo e/ou contra-
¢do de anéis’. Em 1962, Fort®>> descreveu um procedimento
para o preparo direto de carbociclos de sete membros, através
da reagdo de cicloadi¢do [3+4] entre um cétion oxialilico (fonte
de trés carbonos) e um dieno (unidade com quatro carbonos).
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Em termos eletronicos, de acordo com as regras de
Woodward-Hoffmann, essa reag@o € uma cicloadi¢do i6nica do
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tipo [x4s+x2s], uma vez que estdo envolvidos 6 elétrons ® no
processo. Entretanto, em termos sintéticos € classificada como
cicloadi¢do [3+4], uma vez que estdio envolvidas duas espécies
com 3 e 4 dtomos de carbono cada.

Em seu experimento cléssico, Fort*>> tratou 1-cloro-1,3-
difenilpropanona (1), furano e 2,6-lutidina em DMF, obtendo
uma mistura isomérica dos cicloadutos 2a e 2b. Quando essa
reagfo foi repetida em presenga de metanol, obteve-se somente
o produto 3, proveniente da substituicdo do cloro da cetona 1
(Esquema 1). Fort realizou o estudo da cinética dessa metané-
lise e verificou que, neste caso, a formagdo do composto 3
ocorre através do intermediério 4, o qual pode ser originado a
partir do cétion oxialilico 5, conforme ilustrado no esquema 2.
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Mais tarde, Cookson et alii®’ desenvolveram outro procedi-
mento mais eficiente para o preparo dos oxabiciclos 2a e 2b
através da redugdo da o,0’-dibromocetona 6 com Nal, na pre-
senca de furano (Esquema 3). Neste caso foi observada a for-
magdo de grande quantidade da furilcetona 2¢, resultante da
reagdo de substituigdo eletrofilica entre o furano e o cdtion
oxialflico gerado in situ.

Para avaliar a generalidade desta cicloadi¢do Cookson et
alii’ realizaram experimentos com ciclopentadieno e N-
metilpirrol cujos resultados (compostos 7a-b e 8) sdo mostra-
dos no esquema 3. No caso do N-metilpirrol apenas o produto
da substitui¢do eletrofilica 8 foi isolado.
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A partir dos trabalhos pioneiros de Fort e Cookson demons-
trando a viabilidade da construgdo de compostos carbociclicos
com sete membros, através da cicloadigdo [3+4], vdrias
metodologias para gerar cdtions oxialflicos foram descritas. O
desenvolvimento destas metodologias devem-se principalmen-
te aos trabalhos de Hoffmann?*, Mann® e Noyori

A seguir serdio apresentadas as principais técnicas descritas
na literatura para o preparo de cétions oxialilicos € suas rea-
¢bes com dienos, mostrando, ilustrativamente, alguns exem-
plos da aplicagdo deste tipo de reagdo na sintese de moléculas
complexas. Também alguns exemplos de reagdes de cicloadigio
[3+4] envolvendo cétions alilicos serdo apresentados.

2. FORMACAO E REATIVIDADE
DE CATIONS OXIALILICOS

Citions oxialilicos sdo gerados in situ a partir de substratos
como: o-halocetonas, o0’ -dialocetonas, o,o,0’ o’ -tetraaloceto-
nas e dlcoois alilicos ativados, tratados com reagentes metali-
cos (4cidos de Lewis), os quais, na grande maioria das vezes,
se complexam com o oxigénio da carbonila da cetona, estabi-
lizando o enolato formado.

2.1. Obtengdo de citions oxialilicos a partir de a-halocetonas

Nesta classe, 0s substratos mais comuns sdo 0-bromoalquil
ou o-bromoaril-cetonas, sendo que compostos clorados sao
também utilizados. Nesta categoria geral inclui-se o trabalho

original de Fort>>, o qual foi expandido por Mann et alii*>13,
Essas reagdes sdo realizadas em solventes como etanol, 2 2,2-
trifluoroetanol e acetonitrila. O cétion oxialilico formado (Es-
quema 4) reage com furanos, levando, em geral, 2 formagéo de
compostos biciclicos 14 Conforme mostrado na tabela 1, outros
reagentes podem ser utlllzados para a geracdo de cdtions oxi-
alilicos a partir de o-bromo ou «-clorocetonas. O mecanismo
da reagiio envolve a formagdo de um enolato, seguida da perda
de um haleto (Esquema 4).
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Esquema 4

2.2. Obtengdo de citions oxialilicos a partir

" de o,0’-dialocetonas e de o,0,0,0-tetraalocetonas

A formagio de cétions oxialilicos a partir de o,0’-dialoceto-
nas e 0,0,0,0’ -tetraalocetonas pode ser realizada utilizando-se
diferentes agentes redutores, conforme apresentado na tabela 2.

O mecanismo geral dessas reagdes envolve, inicialmente,
ataque do metal a um dos halogénios. O préprio metal, com-
plexado com solvente (L) ou outros ligantes, interage com a
carbonila e auxilia na retirada de um haleto, formando o cdtion
oxialilico correspondente.

No esquema 5 estd mostrada, de maneira simplificada, a
formagdo do cdtion oxialilico 10, a partir de o,0’-dialocetona,
em presenga de zinco.

Estudos teéricos> sugerem que o cétion oxialilico 10 & ins-
tivel na sua forma livre, isomerizando-se imediatamente para
as formas 11 e 12 (isso também ocorreria nas reagbes com
agentes redutores como Fe;(CO)y e Cu/Nal). A espécie 10 é
mais estabilizada tanto pela presenga de grupos elétron-doado-
res nas posi¢cdes o0 € o, quanto pelo aumento no cardter

Tabela 1. Reagentes utilizados para gerar cations oxialilicos a partir de a-halocetonas.

Haleto Condig¢oes Reacionais Cétion gerado Referéncia
O -
R R Et3N, AgBF4, o}
CH;CN, -10°C R AR 12
Br TS
R=alquil ou aril
{ Et;N, CF;CH,0H, o
A’ﬁ)k 25°C ar. A 13
Br N
w/&/ CF;CF,CH;0ONa o
HC CHa CF;CF,CH,0H, HC A, _CH
L 25°C _ St 15
B EtsN, LiCIO,, éter 9
Y\l)kf 25°C Xy R 16, 17
1

X=H, Cl ou OCH,
R=alqguil
R'=alquil ou H
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Tabela 2. Reagentes utilizados para gerar cétions oxialilicos a partir de o,0’- dialocetonas e o.,x,0’,0’-tetraalocetonas.

Haleto Condigdes Reacionais Cition gerado Referéncia
R R Zn/Cu, THF, OZn'BriL 18, 19
Y R A R
Br Br -10°C e
R=alquil, aril ou Br
Fe,(CO)y, benzeno, OFely 20, 21, 22
25°C R __A.__R
2% 4
ZnEt;, benzeno, OZnBr 23, 24, 25
25°C R _A__R
R
Zn-B(OE)s, THF, QBOE, 26
refluxo R\);\-./R
Nal, acetonitrila 7
R R ONa
Nal/Cu, acetonitrila RO AR 27, 28
Br Br Gl
R=alquil ou aril
0 Zn/CuCl, Me;SiCl, 0SiMe; 29
0°C
AN
’ Br Br
0 Zn-Cu, dioxano, o 30
RIYH(R" ultrasom, 5-10°C R, R,
R N
: Br Br Ra R; R4
Ry/Ry=alqull, cicloalquil
Ra/Ry=alquil, cicloalquil, H
0 Et;N, metanol, 25°C o 31
cx\')j\ra SN N
Et;:N, CF;CH,OH 28, 32
Cl Ct c

I
0 /zn/B' OZnBrL
o\
Zn Br PR
N —_— +
Br Br 10

LZnBrﬁL
0
>‘0*< /<
12 1
Esquema 5

covalente da ligagdo oxigé€nio-metal. Na maioria dos casos o
metal pode ser Zn, Fe, Na, Li ou Si®.

Hoffmann et alii'® estabeleceram os requerimentos estrutu-
rais minimos necessdrios para a formagio de cétions oxialilicos,
estdveis o suficiente para participarem de reagdes de cicloadigdo
[3+4]. Eles verificaram que dialocetonas como 13 nio podem
ser usadas, uma vez que elas levam a formagdo de cdtions oxi-
alflicos muito l4beis, que se polimerizam rapidamente. Por outro
lado, compostos como 14-18, ou derivados destes, contendo mais
grupos alquil, aril ou bromo nas posi¢des o e/ou o’ sdo bons
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precursores de cdtions oxialflicos, estdveis o suficiente para
reagirem com dienos. Em resumo, quanto maior o nimero de
grupos elétron-doadores nas posicdes a e o’, maior serd a es-
tabilidade do cdtion resultante.

0 o o ) 0 o
N N A A g <A
X X Br Br B Br Br Br Br  Br X X

X=Broul
X=ClouBr
13 14 15 16 17 18

Outro método eficiente para gerar cdtions oxialilicos, a partir
de o,o’-dibromocetonas, envolve o uso de Nal ou Lil, na pre-
senga de cobre, em acetonitrila®” **3% A reacdo se inicia pelo
deslocamento (AxDy)*3¢ do brometo pelo iodeto. O processo é
rdpido e a precipitagdo de NaBr é observada quando se utiliza
acetonitrila como solvente. A préxima etapa envolve a remo-
¢do redutiva de um dtomo de iodo pelo iodeto, formando iodo
molecular, o qual é capturado pelo cobre ou, algumas vezes,
pelo mercirio. Subsequentemente ao processo discutido, ocor-
re a eliminagéo (Dy) de um fon iodeto, resultando na formagéo
do cétion oxialitico 19 (Esquema 6)>7.

Se no caso de formacdo do cdtion oxialilico 19, o metal
utilizado for o Iftio, a espécie se torna mais eletrofilica, e em
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reacdes com dienos ricos em elétrons como o N-metilpirrol,
observa-se apenas a formagéo de produtos resultantes de subs-
tituigdo eletrofilica (cf. rota BC no esquema 17)%?

A utlllzagao de Fe,(CO)y para gerar cdtions ox1alﬂicos a
partir de o0 -dibromocetonas e o,0,0,0’-tetrabromocetonas
foi desenvolvida por Noyori et alul9 20,38- 40 Este reagente pode
ser utilizado com uma grande variedade de polibromocetonas,
e dienos ciclicos (Esquema 7) e aciclicos.

(o] R, Ry
R R, Y.
] Fey(COly Ry Ry
Ry R, *t \ —_—
Br Br

Ri=alquil, R,=alquil, aril, H ou Br
Y=CH,, O, NCOCHj3, etc.

Esquema 7

Como o complexo Fey(CO)y é essencialmente neutro, dife-
rentes grupos funcionais como carbonilas (aldeidos e cetonas),
éster, amida, ciano, éter, etc. podem estar presentes tanto na
cetona como no dieno.

Virios estudos sobre o mecanismo da reacdo entre o
Fey(CO)y e polibromocetonas foram realizados e a formagao
dos 1ntermed1arlos 20 e 21 foi comprovada por Noyori!
Noyori et alii®® (Esquema 8).

0 OFely OFely
R
Fexcoly ALY e ROAR
R R — R > poTEYp
Br Br R Br
20 21

L=Br, CO, solvente, etc.

Esquema 8

Recentemente, Mann e Barbosa®® desenvolveram um novo
método de geracdo de cétions oxialilicos a partir de o,0.’-
dibromocetonas ¢ o,o,0’,0’ -tetrabromocetonas, por tratamento
com dietilzinco. Os cétions gerados por este método reagem
com furano, alquilfurano e N-carboximetilpirrol, resultando na
formacdo dos biciclos correspondentes.

Este método® permite o preparo de biciclos do tipo 22 e
23, a partir de 1,1,3,3-tetrabromo-4-metilpentan-3-ona e
1,1,3,3-tetrabromoacetona, na escala de 50-100 mmol, com
rendimentos da ordem de 50-60% (Esquemas 9 ¢ 10). O unico
método até entdo disponivel para o preparo desses compostos
envolvia o uso de Fey(CO)y, que ¢ muito caro e t6xico!!

O uso de Et,Zn permite também preparar cicloadutos como
(24-27) (Esquema 11) e 28-29 (Esquema 12) diretamente a
partir de furildlcool, sem a necessidade de protegdo da
hidroxila?, diferentemente de todos os métodos até entdo
conhecidos. Deve ser notado que quando os cdtions oxialilicos
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e gavar T

00C, 2h: 250C, 3h R

24: R; = Ry = CH;0H (11%)

25: Ry = H, Ry = CH,CH,CH,0H(90%)
26: Ry = H, Rz = CH,CH,CH,0Ac(85%)
27: Ry = H, Ry = CH = CHCH,0H(66%)

Esquema 11
Br. Br
Q/R 1) Et2Zn, berzeno
09C, 2h; 259C, 3h R
Zo/Cu, MeOH/NH4CY,
250C, 4h.
R

28: R = CH;CH,;CH,0ACc(51%)
29: R = CH = CHCH,0H(55%)

Esquema 12

sfio gerados a partir de 1,1,3,3-tetrabromocetona (Cf. Esquema
9 ¢10), os oxabiciclos formados sdo dibromados. O tratamento
dos mesmos com Zn/Cu na presenga de MeOH/NH4CI resulta
na obtengdio dos produtos reduzidos. O mecanismo proposto®
para a geracdo de cétions oxialilicos, a partir de polibromoce-
tonas e dietilzinco € apresentado no esquema 13.

2.3. Obtencdo de citions oxialilicos ou alilicos a partir
de outros substratos

Virios substratos, além de polialocetonas, podem ser utili-
zados para gerar cédtions oxialflicos ou mesmo cétions alilicos,
conforme mostrado na tabela 3.
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Esquema 13

Um dos primeiros métodos para cicloadi¢do entre dienos
conjugados e cdtions alilicos foi desenvolvido por Hoffmann
et alit*!, usando iodetos alilicos 30, na presenca de sais de
prata, o que favorece a formagdo do intermedidrio 31, produ-
zindo os compostos 32 e 33 através da perda de uma molécula
de HX (Esquema 14).

-HX
©+ >‘ AgX &4, —_— @‘-ﬁ» &
.Ag[
I X

30 3
X=CF;C00" ou CCKLCOO"

32:33(2,5:1)

Esquema 14

A reagio de iodetos alilicos com sais de prata (AgOCOCF;
ou AgOCOCClIs) proporciona a precipitagio do sal insolivel
Agl, tornando irreversivel a formagdo do cétion. O tricloroace-
tato e trifluoroacetato, nestas reagSes, interagem com o cétion
alilico formado, estabilizando-o pela formagdo de um par de
fons separados pelo solvente*!:

/9
H3C'—<\+ -}—R R=CF; ouCCh

0

Brometos e cloretos alilicos podem também ser utilizados
para essa reagio, todavia os jodetos sdo mais reativos®. Qutros
sais de prata como AgClO4*>* e AgBF,* podem também ser
utili}zados (Tabela 3).

Alcoois alilicos podem ser ativados pela formacgdo do
trifluoroacetato correspondente. O trifluoroacetato sofre uma
reacdo do tigo Dy seguindo-se a cicloadigdo do intermedidrio
com dienos*®. O cloreto de titanio (IV) também tem sido usado
efetivamente para gerar cdtion oxialilico, a partir de dlcoois
alilicos e de derivados p-toluenossulfonatos!72%46-51,

Tabela 3. Reagentes utilizados para gerar cétions oxialilicos e alilicos a partir de substratos variados.

Substrato Condicdes Reacionais Cition gerado Referéncia
>'/O<Ms AgClOy, éter, 0°C OTMS 42, 43
Cl
TiCls ou ™S R=0TiCly ou 44
OTMS SnCly ou /?\/R R=0SnCly ou
/I\/O TMSOTS ou N R=OTMSOTf ou
BF;.Et,0 R=0Bf3
AgOCOCEF;, 41
l/u\ benzeno,
i -78°C RN
OEt (CF3C0),0, OEt 45
>A Pr,EtN 1
OH
OEt TiCly, OFt 46,47, 48,
Et CH,Cl, B A 49, 50
-78°C IS
Tos R
™S AlMe; ou hv 51
Rﬁ/%/
Tos
™S TiCly, : 29, 45
PhNHMe, TS
CH,Cl,, -20°C
OH
AgBF,, 52
¢ Q CH,Cl,, O
o4 oy
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Apesar de todos os exemplos apresentados até o momento
envolverem apenas processos intermoleculares, vérias cicloadi-
¢Oes intramoleculares [3+4] ji foram descritas'746-3!,

Harmata et alii*®>? mostraram que a reago de alcoxialilsul-
fonas do tipo 34 ¢ 36 com TiCly, ou outros 4cidos de Lewis,
resultam na formagdo de estruturas ciclicas tipo 35 e 37/38,
com bons rendimentos (Esquema 15).

OB

B
PK;S. 19

~ B
TiCk. CH,Ch 5
_
0 780
\

34 35
(74%)
B TICu, T8 C \e
o~ Diclorometag
\ B SOPh  (72%) * v
H H
36 37 38
Esquema 15

Outro exemplo de cicloadi¢do intramolecular [3+4], propi-
ciando a obtengdio dos compostos 39 e 40, foi descrito por
Hoffmann et alii** (Esquema 16).

SiMe; ZnCh/ALO,

—_—
oz CH2Ch, pentano
-300C

(16%)

OCOCF,

39:40(1,5:1)

Esquema 16

2.4. Mecanismos de cicloadicio de céitions oxialilicos com
1,3-dienos

Nos itens anteriores foram apresentados diversos métodos
utilizados para gerar cétions oxialilicos (e alilicos). Uma vez
formado, o cétion pode reagir com 1,3-dienos de diferentes
maneiras, conforme representado no esquema 17, levando a
produgio dos seguintes tipos de compostos®7:

i) Cicloadutos de sete membros (42) (rotas AA’ ¢ BB’);

ii) Produtos derivados de substitui¢io eletrofilica (45) sobre o
dieno, (rota BC);

iii) Compostos derivados da captura nucleofilica intermolecular
(46, 47) (rota BE) e intramolecular 48 e 49 (rota BD).

A rota AA’, corresponde a uma cicloadi¢do [3+4], que re-
sulta na formacgdo do cicloaduto 43, através dos estados de
transi¢do denominados de compacto (tipo barco) ou extendido
(tipo cadeira) (Esquema 18).

De acordo com Hoffmann®'"¥, os c4tions oxialflicos podem se
apresentar nas conformagdes em W, U ou foice, sendo que a
conformagio em W € a mais estdvel e portanto a predominante.

\/(L/ L {
RS %’:V %ﬁ

Conformagio em W  Conformagéo em foice  Conformagdoem U -

Considerando portanto a reagdo entre o cétion oxialilico
dissubstituido na conformagdo em W e um dieno ciclico, o
cicloaduto resultante podera ter estereoquimica oo (50) ou B

QUIMICA NOVA, 20(1) (1997)
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Y = O-Metal, OsiMe;, OB(OEt),
Z = CH;, O, N-Me, N-COMe
Esquema 17

49 0 50
“compacto” (0,40
(tipo barco)

o
\/‘L/ 0
Ny .
-4
Z=CHp ou O —— -—
0
51

“extendido”
(tipo cadeira) QB4

Esquema 18

(52) (Esquema 18). A razdo entre as quantidades formadas dos
estereoisomeros ac e B é um reflexo da contribuigdo de cada
estado de transi¢do (compacto ou extendido) para o mecanis-
mo da cicloadigio.

Analisando os resultados da reagdo entre ciclopenta-1,3-
dieno com 2,4-dibromopentan-3-ona com diferentes agentes
redutores (Esquema 19) Hoffmann®’ concluiu que, em geral,
citions mais eletrofilicos t&ém maior tendéncia a reagir pelo
estado de transi¢do extendido. A eletrofilicidade do cdtion de-
pende da natureza da espécie M (M=Fe, Zn, Li, SiMe;,
B(OEt),, etc.) ligada ao oxigénio. Quanto maior for o cariter
covalente da ligagdo O-M, mais eletrofflico serd o cation.

(0]
j)ﬁ/ @ i
+ —
Br r *

o [}
S3a 54pp
i) Nal/Cu, CHiCN oa:Bp (6,4:1)
i) Zn/Cu, DME oo:Bp (1,7:1)
i) Fex(CO)y, CeHe  act:BP (0,89:1)

Esquema 19

J4 para a reagdo entre furano e 2,4-dibromopentan-3-ona,
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com trés agentes redutores, foi observada a formagdo de trés
cicloadutos isoméricos ac, PP e op*’ (Esquema 20).

[4] o. o
0, .
i
Y —— .
Br Br

§500 56pp 57ap

[¢]

i) Nal/Cu, CH;CN
i) Zn/Cu, DME
i) Fea(CO)y, CeHe

aa:pp:ap (90,9:3,0:6,1)
oo:pp:ap (73,9:8,7:17,9)
ao:piafp (44,9:0,0:56,0)

Esquema 20

Para explicar a formago do isémero of, Hoffmann® sugeriu
que o cétion oxialilico € inicialmente formado na conformagéao
W, mas o mesmo perde parcia]mente essa conformacdo quando o
intermedidrio 44 (Esquema 17) é formado. O ataque pelo enolato
a qualquer uma das taces do sistema ciclico € possivel e resulta
na formagio dos trés adutos isoméricos. Neste caso Hoffmann’
concluiu que a reagdo se processa, em ctapas, pelo mecanismo
BB’. O intermedidrio 44 pode sofrer outras transformagdes e ser
convertido nos compactos do tipo 45, 46, 47, 48 ¢ 49. Todavia
essas reagOes nio sdo de interesse para a presente revisio.

3. APLICACOES SINTETICAS

Conforme apresentado nas se¢des anteriores, uma grande
variedade de reagentes é disponivel para gerar cations oxialili-
cos. A escolha adequada dos precursores dos cdtions oxialili-
cos (58) e dos dienos (59), permite sintese de cicloeptenos 60
funcionalizados em qualquer posi¢do (Esquema 21).

Z = 0, NCOOCHj, NCH;, CH;
R = H, alquil, aril ou halogénio

Esquema 21

A rigidez da estrutura biciclica 60 pode ser utilizada para
controlar a estereoquimica em transformagdes posteriores. No
caso da cicloadi¢@o envolvendo dienos aciclicos, essa possibi-
lidade ndo existe, uma vez que o cicloaduto formado ¢é
monociclico e, portanto, bastante mais flexivel”.

Outra vantagem dessas reagdes de cicloadicdo [3+44] é que
geram cicloadutos para os quais hd grande potencial de trans-
formagdes quimicas®. Por exemplo, mesmo o mais simples dos
biciclos (61) obtido por essa metodologia, pode sofrer uma
gama enorme de transformagdes quimicas, conforme ilustrado
na figura 1. Nos exemplos que se seguem, vdrias dessas trans-
formagdes sdo apresentadas, ilustrando a gama de aplicagdes
em sintese das mais diferentes substancias.

Na figura 2 sfio mostrados diversos produtos obtidos por Barbo-
sa et alii®®>*36! 3 partir do biciclo com a estrutura genérica 60.

3.1. Obtencio de compostos bifenilicos e de troponas

Devido & atividade antitumoral apresentada pela colchi-
cina® (62) e seu analogo 63, Mann et alii'® tentaram preparar
ariltroponas por meio da clivagem da ligagdo éter de vdrios
2-arilbiciclos (64). Entretanto, em vez de ariltroponas, eles
obtiveram 1-aril-3-furilpropan-2-onas (65), com bom rendimen-
to (Esquema 22).
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rearranjo de Beckmann reagio de Wittig e Grignard

reagio de BaeyerAVilliger\o / redugdo a dlcool e a CH2

nxidaqﬁo/ulquilagio——»

/'

clivagem da ligagio éter

exo-diidroxilagio
preparo de ozonideo estivel

clivagem hidroboragao
clivagem oxidativa
\ redugio
MegCuli 61 epoxidagio
adigdo de X2 (halogénio)
ciclopentaneligio

, _ Lo . . 37
Figura 1. Reagies possiveis de serem realizadas com o biciclo 617,

CHO

Z= 0, NCOMe
R=alquil, aril ou H
\ Ar

X=H, OH, =0

0—0

24.55-01

Figura 2. Transformagaes realizadas por Barbosa et alii a par-

tir do biciclo com estrutura genérica 60.

MeO, MeO,
Me0 O. NHA: MO O
" O - O
[o) [o]
OMe OMe

(o]
Ar. Ar.
Furano, Ei3N Meastr \W
—_——
Br CF;CH,0H CHCh 65 0¢
64
(7()-84 %)

Ar = 2-metoxifenil
3,4-dimetoxifenil
2-bromo-4,5-dimetoxifenil

Esquema 22

Em uma outra tentativa de se preparar ariltroponas, partmdo
do 8-oxabicicl, 3.2.1]oct-6-en-3-ona (66), Mann et alii'® con-
seguiram apenas obter as bifenilas 68a e 68b, utilizando estra-
tégia mostrada no esquema 23. O mecanismo proposto para o
rearranjo da cetona 69 em bifenilas do tipo 68 é apresentado
no esquema 24.

Outros rearranjos dos oxabiciclicos obtidos por cicloadi¢do
[3+4] foram registrados na literatura®>%*. Assim, essa metodolo-
gia permite o preparo ficil de diversas biarilas polissubstitul’das

Em um trabalho subsequente, Barbosa er alii>>*° descreve-
ram um método para a sintese de troponas (71a-e) a partir de
oxabiciclos substituidos 70a-e (Esquema 25). Os oxabiciclos

QUIMICA NOVA, 20(1) (1997)



o o Ar, ,OH
cx\)]\rm
1, 11 111
— ——
a o a
66 LU
w,v, vt
/ vii
Ar Ar Ar
viii viii
~¥— —
CHO

68
o) o]

68a: Ar = 2,3,4-trimetoxifenil

68b: Ar = 3-trifluorometilfenil

i) EtsN, CF;CH,OH, furano; ii) ArLi ou ArMgBr;
iv) BFs; v) Hy02, NaOH; vi) H+; vii) CrOs/piridina;
viii) HBr (aq. 48%), 68a, 85%; 68b, 64%

Esquema 23

Ar
-HBr
-
-H20
HO 2 Br OH
68a/b

Esquema 24

TMSOTf, TEA, CCl4

3.2. Obtengio de ozonideos

Oxabiciclos foram também utilizados para obtengdo de and-
logos da artemisinina (72), um composto ativo contra mala-
ria%%% O esquema 27 apresenta a sintese de uma série de
ozonideos estiveis 73, que foram obtidos recentemente. Estes
ozonideos foram testados para avaliagio da atividade
antimaldrica, utilizando-se uma linhagem de Plasmodium

IS

falciparum resistente a cloroquina. A tabela 4 apresenta os

resultados dos testes biolégicos® %!,

73

i) Cu,Nal, alquilfurano, acetonitrila (60-80% para R=H, Et, C;H;s; CH;0Ac,
CH(OMe); Et2Zn, benzeno (52% para R=CH,CH,CH,0Ac, CH,CH,CH; VD),
ii) O3, 0°C, diclorometano, 100%.

Esquema 27

Tabela 4. Atividade antimaldrica de alguns ozonfdeos®”®".

70a-e

71a: Ry=Ph, R=R3=H

-

00C,2h,
T1a-e

85%

Ry

Substancia ICso (ng.cm™)
72: artemisinina 1073

73: R=H 18

73: R=Et 12

73: R=C7H15 26

73: R=CH,0Ac
73: R=CH(OMe)Ph
73: R=CH,CH,CH,;0Ac

inativo (>500)
inativo (>500)
3

71b: Ri= Ry=H, Ry= CH,CO:Et  62%
71c: Ri= Ry=H, Ry= CH,COyt-Bu  48%

71d: R;=R;=Me, R3=H 65%
71e: Ry=R;=R3:=Me 72%
Esquema 25

(70a-¢) foram preparados utilizando-se diversos métodos de
cicloadigdo j4 discutidos®”. Essa metodologia pode vir a ser
utilizada para a obten¢do de andlogos da colchicina (62).
QOutro método para a obtengdo de troponas alquiladas, desen-
volvido por Takaya et alii®, envolve o tratamento de
cicloeptenonas com hidrotribrometo de pirrolidona, seguido de
aquecimento com LiCI/DMF. Nestes casos as cicloeptenonas sdo
obtidas pela cicloadi¢do entre dienos aciclicos e polibromoceto-
nas, na presenca de Fey(CO)y. O dieno pode também ser utiliza-
do na forma de um complexo com Fe(CO);. Um exemplo
ilustrativo dessa metodologia é apresentado no esquema 26%,

Fe(CO),; o}
o}
\l / i) Hidrotribrometo
de pirrolidona

—_—

Benzeno, 1200C, 12h. ii) LICVDMF, 140 0C

(43%) (46%)

Esquema 26
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3.3. Obtengdo de alcaldides tropanicos

O estudo de sinteses de alcalGides tropdnicos tem também
recebido grande atencio por causa de seus usos terapéuticos®.
Um dos métodos de sintese destes alcaldides envolve a ciclo-
adigio entre N-carbometoxipirrol (74)'%2367 ¢ o cétion
oxialilico produzido a partir da reagdo entre 1,1,3,3-tetrabro-
mopropanona e Fey(CO)y.

O esquema 28 mostra a sintese da 6,7-deidrotropina (76) e
sua transformagfio em diversas outras substancias: hiosciamina
(77), escopina (78) e teloidina (79). '

Uma rota de sintese mais simples, propiciada pelo uso de
dietilzinco, um reagente menos téxico do que Fe,(CO)y, foi
usada na sintese da escopolina (80) (Esquema 29)%.

3.4. Estudos visando a obtencdo de lactonas
sesquiterpénicas

O interesse na sintese de lactonas sesquiterpénicas, do tipo
pseudoguaianolideo e andlogos, deve-se 2 descoberta de que
muitos compostos desta classe possuem atividade citotéxica e
anti-tumoral %, Dentre estes, a helenalina (81) ¢ a que apre-
senta maior atividade anti-tumoral.

Visando obter compostos estruturalmente parecidos com a
helenalina, para fins de avaliagio da atividade antitumoral, Barbosa
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YT BRER
% Eﬂ

OCOPKCH,0H

N N
O~ HO-
HO.
OH OH
78 19

i)Fex(CO)y, benzeno, 70%; ii) Zn/Cu, MeOH/NH4CI, 100%; iii) DIBAH, 87%;
iv) CIOCCHPhCH,OH, 88%; v) Ho/Pd/C, 99%; vi) CF3CO3H; vii) KMnOy4

Esquema 28

CO,CH;
/
a COoMe N

YO N

[o}

JBL R

i) EtzZn, benzeno, Zn/Cu,MeOH/NH,CI, 50%; ii) mCPBA, 83%; iii) DIBAH, 53%

Esquema 29

¢ Mann® desenvolveram uma rota sintética que resultou no pre-
paro da lactona (83), utilizando o 2,4-dimetil-8-oxabiciclo
[3.2.1]Joct-6-en-3-ona (82) como material de partida, conforme
mostrado no esquema 30. Essa metodologia podera ser explorada
para o preparo de lactonas sesquiterpénicas naturais e andlogos.

3.5. Estudos visando a obtenciio de anidlogos oxigenados
do dcido helmintospérico

Os sesquiterpenos helmintosporol (84)*°, helmintosporal
(85)* e 4cido helmintospérico (86), isolados de Helmintospo-
rium sativum, apresentam efeito sobre o desenvolvimento de
diversas plantasxs 86, Visando preparar anilogos do ac1do
helmintospérico (86), oxigenados na posigdo-8, Barbosa ez alii®*
¢ Demuner®’ utilizaram a metodologia de cicloadi¢io [3+4] en-
tre cdtions oxialilicos e furanos funcionalizados. No esquema 31
estd apresentada a estratégia proposta para o preparo do icido
93, a partir do cicloaduto 88. De acordo com esta proposta a
conversdo do oxabiciclo (91) ao produto desejado (93) envolveria
a formagdo da B-lactama 92. Entretanto, o tratamento do alqueno
91 com clorossulfonilisocianato (CSI) resultou apenas na obten-
¢do do monoterpeno 3-hidroxifelandral (94)%*,

26

i) Nal, Cu, furano, 60%; ii} Hy, Pd/C; LDA, BrCH,CO;Me, 96%; iii) BF3,
KI, 51%; iv) CHy=CHC(OSiMe3)=CHa,hv, 41%; v) Pd(phCN),Cl,,
p-benzoquinona, 98%; vi) NabH4; CCliy/PhiP; NalO4, OsO4, 62%;
vii) BusSnH, AIBN, 83%; viii) PhSeCl, 77%; ix) NalOs, 25%

Esquema 30

84: R|=CH20H, R2=CHO
85: R1=R,=CHO
86: R;=CH,0H, R;=CO;

A

RS
(¢}
‘ BN
S —
Br Br
87 88

J il
0Cs,Me )\ OH
@ 1v. v, vi @

89

O

93

i) EtZn, furano,benzeno; ii) Zn/Cu, MeOH/NH,Cl, 55%;
iii) DIBAH, CHyCl,, 95%; iv) NaH, imidazol; v} CS,; vi) Mel, 80%;
vii) TBTH, AIBN, 95%; viii) CSI, 20%.

Esquema 31
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No esquema 32 estd mostrada uma série de compostos ob-
tidos através da cicloadi¢do entre citions oxialilicos e furanos.

Os compostos 88, 90, 91, 97-100, quando submetidos a tes-
tes de atividade herbicida, causaram 33-56% de inibi¢do do
sistema radicular do sorgo (Sorghum bicolor)*’.

o. b . 't OH

R, R
99: R=H
100: Ry=CH,0H

95: R)=H
96: R,=CH,0H

97: R=H
98: R,=CH,0H

i) EtzZn, benzeno, 25°C, 30 h; ii) Zn/Cu, NH,Cl/MeOH, 25°C, 3 h;
(82: 54%, 83: 57%; iii) NaBH4/MeOH, 48 h, (99: 98%, 100: 90%)

Esquema 32

3.6. Obtengdo de C-nucleosideos

O acetonideo 101 foi convertido na lactona 102 por trata-
mento com dcido trifluoroperacético em 92% de rendimen-
t0*40, Essa lactona foi, entdo, convertida em uma série de C-
nucleosideos (105-108) naturais e ndo-naturais por Noyori ef
alii®®® através dos intermedidrios 103 e 104 (Esquema 33).

Um grande niimero de homo-C-nucleosideos, como por exem-
plo a homoshowdomicina (109), foi preparado por extensio da

cadeia hidroxiéster (103), conforme mostrado no esquema 34,

[e] o]
O A, O -
HO' ™ "'\C 0:Me
i 0 i,
O, (o]
0><0 0><0 ><

101 102 103
l il iv, v
0
0 NYNHZ 0 CHNMe,
HO—". ON_.wiNH -— O,
Hoj ZoH a_ o

105 vii ><

7—1 104

OtN)I: vi/ &‘
o]
Ho/‘“m;‘? P H

H
| O N 0
o N \(
HO OH HO~".. 0. oy NH
106 OO NH 5 r

5 2 HO  OH

HO  OH

i) CF3CO3H, CH,Cl;, 92%; ii) NaOMe, MeOH, 95%;

iii) (R)-1-(1-naftil)etilisocianato, tolueno, 86%; iv)Et iN, Cl;SiH, 80%;
v) t-BuOCH(NMe,);, DMF, 91%; vi) guanidina. HCl, NaOEt, HCl, 72%;
vii) O3, MesS, PhaPCHCONH,, TFA, 72%; viii) tiuréia, NaOEt, HCI, 72%;
ix) uréia, NaOEt, HCI, 55%

Esquema 33

3.7. Estudos visando o preparo do esqueleto taxano

Uma das mais recentes aplicagdes da metodologia de ciclo-
adigdo [3+4] envolvendo cdtions oxialilicos corresponde ao
trabalho de Oh er alii*?, sobre o desenvolvimento de uma rota
sintética para o esqueleto taxano (110).

QUIMICA NOVA, 20(1) (1997)

ii

v
l COMe COMe
O ¢ N H <
T ro/""m., :f—ﬁ T A, Q:‘ 0
Me vi
;—\< 2
0><0 ¢
l vii
NH
O. i
HO™ SN\
(o]
HO OH
109

i) Ph3CCl, 100%; ii) LiAlH4, THF, 83%;

iif) piridina, TosCl; iv) KCN, KOH, CH 3;N,, 30%;
v) LDA, HCO;Me, Mel, 90%; vi) O3, Me,S, 100%;
vii) Ph3PCHCONH;, TFA, 66%

Esquema 34

Esta estrutura bdsica estd presente no taxol (111) e vérios
outros diterpenos isolados de vérias espécies do género Taxus.

O grande interesse na sintese desses compostos deve-se as suas
8991

atividades anti-tumorais

O trabalho de Oh et alii>?, apresentado resumidamente no
esquema 35, teve como etapa chave a cicloadigdo [3+4] entre
o dieno 112 e 3-cloro-2-pirrolidinocicloexeno (113), na
presenca de AgBF4. O cicloaduto 114 foi obtido com 42% de
rendimento. Esta cetona 114 foi, entdo, por meio de uma
sequéncia de reagdes, convertida nos compostos (115a e 115b),
os quais possuem os anéis AB do esqueleto taxano funcionali-
zados adequadamente, de modo a permitir transformagdes pos-
teriores para o preparo de andlogos do taxol.

112 i) AgBF,, CH,Cl; —
—_— —  Cl»

+

) O ii) NaOH
N (42%)

Esquema 35
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4, CONCLUSAO

Como ilustrado na série de reagdes apresentadas nesta revi-
sdo, os cations oxialilicos constituem intermedidrios de sintese
dos mais interessantes, por propiciarem a obtengdo de substan-
cias de estruturas as mais versateis, quer a partir dos produtos
de suas reagbes de cicloadi¢do, quer a partir das transforma-
¢des quimicas dos adutos ciclicos que originam.
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